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Abkiirzung Bedeutung

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

digiDEM Bayern Digitales Demenzregister Bayern
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ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
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Cognitive Impairment due to Alzheimer’s Disease)

mg Milligramm
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Donanemab (Kisunla®)

Seite 8 von 127




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Donanemab (Kisunla®) Seite 9 von 127




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemiBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Donanemab ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit einer klinischen
Diagnose einer leichten kognitiven Stérung und leichter Demenz infolge der Alzheimer-
Krankheit (friihe symptomatische Alzheimer-Krankheit), die heterozygote Apolipoprotein E-g4
(ApoE-e4)-Trager oder ApoE-e4-Nichttrager sind und bei denen eine Amyloid-Pathologie
bestétigt wurde [1].

Im Zuge der frithen Nutzenbewertung wurde die Zielpopulation entsprechend der Festlegung
der zVT durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in folgende zwei Teilpopulationen
aufgeteilt [2]:

e Teilpopulation al: Erwachsene mit leichter kognitiver Storung infolge der
Alzheimer-Krankheit (MCI-AD) und

e Teilpopulation a2: Erwachsene mit leichter Demenz infolge der
Alzheimer-Krankheit (AD-Demenz)

Die Teilpopulationen und die zugehdrigen, vom G-BA festgelegten zweckmaiBigen
Vergleichstherapien (zVT), sind in Tabelle 3-1 zusammengefasst.
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Tabelle 3-1: Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie

Population zVT gemil Festlegung des G-BA

Gesamte Zielpopulation®

Erwachsene Patienten mit frither symptomatischer Alzheimer-Krankheit

Teilpopulation al e Beobachtendes Abwarten

Erwachsene mit leichter kognitiver Storung
infolge der Alzheimer-Krankheit (MCI-AD)

Teilpopulation a2 e Donepezil oder Galantamin oder Rivastigmin

Erwachsene mit leichter Demenz infolge der
Alzheimer-Krankheit (AD-Demenz)

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Aufgrund der bestehenden Unschérfe bei der Abgrenzung der Stadien der Alzheimer-Krankheit (sog. ,,Kontinuum der
Alzheimer-Krankheit®) stellt Lilly ergdnzend zu den Teilpopulationen al und a2 die Zielpopulation von Donanemab in ihrer
Gesamtheit zur Ableitung des Zusatznutzens dar, um die Indikation ,.frithe symptomatische Alzheimer-Krankheit®
abzubilden. Der Vergleich bezieht sich in dieser Therapiesituation auf eine patientenindividuelle Therapie unter
Beriicksichtigung der Krankheitsprogression auf dem Kontinuum der Alzheimer-Krankheit und unter Auswahl von
beobachtendem Abwarten und der Anwendung von AChE-I (Donepezil oder Galantamin oder Rivastigmin).

Lilly folgt der Festlegung des G-BA. Zusitzlich stellt Lilly ergdnzend die gesamte
Zielpopulation des vorliegend zu bewertenden Anwendungsgebiets (AWG) zur Ableitung des
Zusatznutzens dar, um die Indikation ,,Frithe symptomatische Alzheimer-Krankheit™ (leichte
kognitive Storung und leichte Demenz infolge der Alzheimer-Krankheit) in ihrer Gesamtheit
abzubilden.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fanden zwischen Lilly
und dem G-BA am 10.11.2021 und am 22.04.2024 jeweils ein Beratungsgesprich statt [3, 4].
Die Ergebnisse dieser Beratungsgespriche wurden durch den G-BA in den finalen
Niederschriften vom 02.12.2021 bzw. 16.05.2024 festgehalten [2, 5].

Ein zentraler Aspekt der Beratungsgespriche waren die Festlegung der zZVT und die sich daraus
ergebenden Teilpopulationen; siche Abschnitt 3.1.1.

Zum Zeitpunkt der Beratungsgespriche beinhaltete die geplante Zielpopulation von
Donanemab Patienten mit einer frilhen symptomatischen Alzheimer-Krankheit unabhédngig
vom ApoE-g4-Genotyp. Da der ApoE-e4-Genotyp fiir die zulassungskonforme und
leitliniengerechte Anwendung herkdmmlicher Antidementiva, wie AChE-I, keine Rolle spielt,
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hat die Einschriankung der Zielpopulation geméf Zulassung auf heterozygote ApoE-g4-Triger
oder ApoE-e4-Nichttriager keine Auswirkung auf die festgelegte zVT.

MCI-AD - Teilpopulation al

Fir Erwachsene mit MCI-AD (Teilpopulation al) sind keine symptomatischen
Pharmakotherapien zugelassen, und es lassen sich gemé3 G-BA keine Therapieempfehlungen
einschlieBlich nicht-medikamentdser Behandlungen ableiten. Entsprechend legt der G-BA
,beobachtendes Abwarten als zVT fest. Im Rahmen einer klinischen Studie ist die Abbildung
von beobachtendem Abwarten durch Placebo-Gabe zur Verblindung der Studie sachgerecht.

Leichte AD-Demenz — Teilpopulation a2

Fiir Erwachsene mit leichter AD-Demenz (Teilpopulation a2) sind die Acetylcholinesterase-
Inhibitoren (AChE-I) Donepezil, Galantamin und Rivastigmin fiir die symptomatische
Behandlung der AD-Demenz zugelassen. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind gemif
G-BA die AChE-I als gleichrangig hinsichtlich ihres therapeutischen Einsatzes anzusehen und
wurden daher als gleichermallen zweckmiBige Therapieoptionen bei der Therapie der leichten
AD-Demenz bestimmt.

Differenzierung zwischen MCI-AD und leichter AD-Demenz

Zur Abgrenzung der MCI-AD von der leichten AD-Demenz existieren keine allgemein giiltigen
Kriterien, wie auch vom G-BA anerkannt[2]. Das Fehlen allgemein giiltiger
Abgrenzungskriterien liegt im Wesentlichen darin begriindet, dass sich der Krankheitsprogress
entlang eines Kontinuums bewegt [6].

Generell basiert das Unterscheidungsmerkmal zur Einordnung einer MCI-AD und leichter
AD-Demenz auf der Alltagskompetenz der Patienten, deren Bewertung allerdings einer hohen
Subjektivitit unterliegt. Gemal aktueller S3-Leitlinie Demenzen kann die MCI-AD neben den
ersten kognitiven Verschlechterungen zwar auch mit beginnenden und geringfiigigen
Beeintrachtigungen in der Funktionsfahigkeit verbunden sein, die Selbststindigkeit der
Patienten im Alltag ist jedoch vollstindig erhalten. Dagegen treten bei der leichten AD-Demenz
zunehmend funktionelle Beeintrachtigungen auf, welche die Selbststindigkeit der Patienten im
Alltag  teilweise einschrdnken. Die Differenzierung zwischen MCI-AD  und
leichter AD-Demenz héngt hierbei von vielen Faktoren ab, wie der individuellen Fahigkeiten,
Gewohnheiten, Lebensumstédnde und Kompensationsmechanismen der Patienten, den Angaben
der Angehorigen und der Einschdtzung des Arztes. Daraus ergibt sich ein hoher
Interpretationsspielraum fiir die Einordnung des Krankheitsstadiums [7, 8].

Die beiden Teilpopulationen unterscheiden sich auch in den bis zur Zulassung von Donanemab
und Lecanemab zugelassenen Therapieoptionen [5]. Fiir Patienten mit MCI-AD waren bis zur
Einfiihrung von Donanemab und Lecanemab keine medikamentdsen Therapien zugelassen, und
nationale und internationale Leitlinien empfahlen in diesem Krankheitsstadium
iibereinstimmend keine medikamentdsen Therapien [7]. Dagegen sind fiir Patienten mit leichter
AD-Demenz die AChE-I Donepezil, Galantamin und Rivastigmin fiir die symptomatische
Behandlung der AD-Demenz zugelassen, und werden von den einschlidgigen Leitlinien
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empfohlen. Laut G-BA kommt Ergotherapie zur Behandlung dementieller Syndrome im Sinne
der Heilmittel-Richtlinie als nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht [5].

Aufgrund des Verstédndnisses der Alzheimer-Krankheit als klinisches Kontinuum und der damit
einhergehenden Unschirfe in der Abgrenzung der Alzheimer-Krankheit-Stadien, zieht Lilly
neben den Teilpopulationen al und a2 auch die Zielpopulation von Donanemab in ihrer
Gesamtheit fiir die Zusatznutzenableitung heran.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Lilly stimmt den vom G-BA festgelegten zVT in den Teilpopulationen al und a2 zu,
beriicksichtigt aber zusitzlich die gesamte Zielpopulation fiir die frithe Nutzenbewertung
(zur Begriindung, sieche vorheriger Abschnitt).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Informationen wurden der Niederschrift zum Beratungsgesprich des G-BA
sowie der Neubewertung der zVT durch den G-BA, den relevanten Fachinformationen und der
nationalen S3-Leitlinie der medizinischen Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) und Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Kisunla® 350 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung (Stand: September 2025); 2025.
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2.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprich
gemil § 8 Abs. I AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-301 Donanemab
(LY3002813) zur Verzogerung des Krankheitsfortschritts bei Patienten mit frither
symptomatischer Alzheimer Demenz; 2021.

3. Lilly Deutschland GmbH. Beratungsanforderung 2021-B-301 Donanemab
(LY3002813) zur Verzogerung des Krankheitsfortschritts bei Patienten mit friither
symptomatischer Alzheimer Demenz; 2021.

4.  Lilly Deutschland GmbH. Beratungsanforderung 2024-B-007 Donanemab
(LY3002813) zur Behandlung erwachsener Patienten, um das Fortschreiten der
Alzheimer-Krankheit zu verlangsamen; 2024.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespriach
gemdl} § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2024-B-007 Donanemab zur
Behandlung erwachsener Patienten, um das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit zu
verlangsamen; 2024.

6.  Porsteinsson AP, Isaacson RS, Knox S, Sabbagh MN, Rubino I. Diagnosis of Early
Alzheimer's Disease: Clinical Practice in 2021. J Prev Alzheimers Dis 2021; 8(3):371—
86. doi: 10.14283/jpad.2021.23.

7. DGNe.V.&DGPPNe. V. (Hrsg.). S3-Leitlinie Demenzen, Version 5.2, 17.07.2025;
2025. Verfligbar unter: https://register.awmf.org/assets/guidelines/038-
0131 S3 Demenzen 2025-07.pdf, aufgerufen am 12.09.2025.

8.  European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicines for
the treatment of Alzheimer’s disease. 22 February 2018. CPMP/EWP/553/95 Rev.2;
2018. Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-clinical-investigation-medicines-treatment-alzheimers-disease-
revision-2_en.pdf, aufgerufen am 10.09.2025.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Die  Alzheimer-Krankheit ist eine altersbedingte und chronisch-progrediente,
neurodegenerative Erkrankung. Phénotypisch ist sie gekennzeichnet durch einen langsam
fortschreitenden Abbau der kognitiven und funktionellen Féhigkeiten. Die kognitiven und
funktionellen Beeintrdchtigungen fiihren im Krankheitsverlauf zu Verhaltens- und
Personlichkeitsverdnderungen und zu  ernsthaften  Einschrdnkungen in  der
Alltagskompetenz [1]. Auch treten bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit — zum Teil bedingt
durch die Grunderkrankung und durch das hohere Alter — eine Reihe von Komorbidititen auf,
darunter =~ Depressionen,  Angststorungen,  kardiovaskuldre = Erkrankungen  und
Schlafstorungen [2]. Im Endstadium der Erkrankung sind die Patienten vollstindig auf Pflege
angewiesen. Die Uberlebenszeit der Patienten nach der ersten Diagnosestellung betrigt ca. vier
bis acht Jahre, die Lebenserwartung ist insgesamt verkiirzt [3].

Angesichts der Schwere der Alzheimer-Krankheit und der hohen Belastung fiir Patienten,
Angehorige und die Gesellschaft sind pharmakologische Therapien zur Symptomkontrolle und
Verlangsamung des kognitiven und funktionellen Abbaus dringend erforderlich. In den letzten
Jahrzehnten wurden trotz einiger Fortschritte in der priklinischen und klinischen Alzheimer-
Forschung bis vor Kurzem keine neuen Arzneimittel in der Europdischen Union (EU)
zugelassen, die entweder symptomatisch oder durch krankheitsmodifizierende Eigenschaften
eine Symptomkontrolle bzw. Verlangsamung des Krankheitsprogresses bewirken.

Generell stellt die frithe Intervention im Krankheitsprozess, wie z. B. im Stadium der frithen
symptomatischen Alzheimer-Krankheit, einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz
dar [4]. Die frithe symptomatische Alzheimer-Krankheit umfasst die Stadien MCI-AD und
leichte AD-Demenz.

Mit Donanemab steht nun ein neuartiger, krankheitsmodifizierender anti-Amyloid-Antikorper
zur Verfliigung, der die Entfernung der B-Amyloid-Plaques im Gehirn iiber Mikroglia-
vermittelte Phagozytose anstoBt und fordert, und damit das Fortschreiten der Alzheimer-
Krankheit relevant verlangsamt [5—7]. Die Anwendung von Donanemab erfolgt in der Phase
der frithen symptomatischen Alzheimer-Krankheit [8]. Seit 15.04.2025 ist auferdem mit
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Lecanemab ein weiterer krankheitsmodifizierender anti-Amyloid-Antikorper in der EU
zugelassen [9].

In den folgenden Abschnitten wird kurz die Pathophysiologie, die klinische Manifestation und
der Verlauf der Erkrankung beschrieben, sowie die Diagnosestellung und Behandlung.
Fiir weiterfiihrende Informationen wird jeweils auf die zitierte Literatur verwiesen.

Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit

Die Atiologie der Alzheimer-Krankheit ist komplex und multifaktoriell [10]. Auch wenn die
Ursachen der Erkrankung nicht vollstindig aufgeklért sind, wird im Folgenden ein zentraler
Erkldrungsansatz, die sogenannte Amyloid-Kaskaden-Hypothese, vorgestellt [11]. Diese
Hypothese  bildet die  Grundlage fiir die Entwicklung der  derzeitigen,
krankheitsmodifizierenden Wirkstoffe zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit.

Die Amyloid-Kaskade-Hypothese der Alzheimer-Krankheit

Die Amyloid-Kaskade-Hypothese, welche erstmalig im Jahr 1992 von Hardy und Higgins
beschrieben wurde, liefert ein weithin akzeptiertes Krankheitsmodell zur Entstehung und zum
Verlauf der Alzheimer-Krankheit [11]. Sie beschreibt, dass eine extrazelluldre Ablagerung der
sogenannten AB-Peptide in Form von Plaques in bestimmten Regionen des Gehirns sowie die
nachgelagerte intrazelluldre Aggregation vom Tau-Protein zu Neurofibrillen ein Absterben von
Nervenzellen verursacht, begleitet von vaskulidren Schiaden und Neuroinflammation.

Die AB-Peptide gehen durch proteolytische Spaltung mittels B-und y-Sekretase aus dem
Amyloid-Precursor-Protein (APP) hervor [12]. APP ist ein Protein der Zellmembran von
Nervenzellen und iibt verschiedene Funktionen aus, wie z. B. die Kommunikation zwischen
Zellen und die Regulation des Zellwachstums [13]. In Abhéngigkeit der Schnittstelle im APP
erzeugt die y-Sekretase im Zusammenspiel mit der B-Sekretase AB-Peptide unterschiedlicher
Liange. Die hidufigsten Formen sind APso und AP42, die aus 40 bzw. 42 Aminosduren
bestehen [12]. Die physiologische Rolle von AB-Peptiden ist noch nicht vollstindig geklért.
Es gibt Hinweise, dass Ap-Peptide in niedrigen Konzentrationen an der
Informationsverarbeitung im Gehirn beteiligt sind [14, 15].

Die pathologische, extrazellulire Akkumulation von AB-Peptiden tritt bereits in der friihen,
préklinischen Phase der Alzheimer-Krankheit auf [16]. Die B-Amyloid-Plaques sind
insbesondere in Hirnregionen nachweisbar, die fiir kognitive Funktionen verantwortlich sind,
wie z. B. der Hippocampus, der entorhinale Kortex, der priafrontale Kortex und der parietale
Kortex [3, 17].

In der Amyloid-Kaskade bilden sich zeitversetzt nach der Ablagerung der extrazelluldren
B-Amyloid-Plaques die intrazelluliren Neurofibrillen bestehend aus Tau-Protein in
Neuronen [18]. Das Tau-Protein ist ein zytosolisches Mikrotubuli-assoziiertes Protein, welches
am Aufbau und an der Funktionalitit der Mikrotubuli beteiligt ist. Mikrotubuli vermitteln u. a.
den intrazelluliren, molekularen Transport. Bei der Alzheimer-Krankheit ist eine
Hyperphosporylierung des Tau-Proteins zu beobachten. Es kommt letztlich zur Ausbildung von
Neurofibrillen, welche die Funktion der Nervenzellen nachhaltig beeintrichtigen:

Donanemab (Kisunla®) Seite 17 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Die Aggregation von Tau kann zum einen zu einer Destabilisierung von Mikrotubuli und einer
Beeintrachtigung axonaler, mikrotubulus-abhéingiger Transportprozesse fliihren. Zum anderen
wird angenommen, dass Neurofibrillen selbst iiber bisher nicht vollstindig verstandene
Mechanismen neurotoxisch wirken [19]. In der Folge kommt es zur Neurodegeneration, also
zum Nervenzellverlust des Gehirns.

Familidre Alzheimer-Krankheit
(Mutationen in den Genen

Oligomerisierung von AB-Amyloid nSporadische" Alzheimer-Krankheit

Akkumulation und )
(z.B. ApoE4-Positivitat)

im Gehirn
APP, PSENT oder PSEN2) 1 —» Allmahlicher Anstieg der Amyloid-
—» erhéhte Amyloid-Produktion Subtile Effekte von AB-Oligomeren Konzentration durch unzureichenden

(lebenslang) auf die Nervenzellverbindungen Amyloid-Abbau

¥
1 Allmahliche )
Ablagerung von AB-Oligomeren als

diffuse Amyloid-Plaques
]

Aktivierung einer
Entzindungsreaktion

3
Schédigung durch
Stoffwechselungleichgewicht der
Nervenzellen

i

Bildung von Tau-Fibrillen durch
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i

Weitflachige N
neuronale/synaptische
Dysfunktion und selektiver Kognitive Symptome und
Verlust von Nervenzellen mit letztendlich Demenz

einhergehenden
Signalubertragungsdefiziten J

Abbildung 3-1: Entstehung der Amyloid-Pathologie
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
Quelle: Nach Blef3 2021 [20]

Die Pathologie der Alzheimer-Krankheit beginnt vermutlich viele Jahre bis Jahrzehnte vor dem
Auftreten erster klinischer Symptome. Diese Annahme wird unterstiitzt durch eine
Kohortenstudie an asymptomatischen Probanden mit autosomal-dominant vererbter
Alzheimer-Krankheit, bei der sich pathologische Biomarker-Verdnderungen Jahrzehnte vor
dem erwarteten Erkrankungsbeginn und vor dem Auftreten kognitiver Einschrinkungen
manifestierten [21-23]. Die Pathologie der Alzheimer-Krankheit beginnt vermutlich viele Jahre
bis Jahrzehnte vor dem Auftreten erster klinischer Symptome. Diese Annahme wird unterstiitzt
durch eine Kohortenstudie an asymptomatischen Probanden mit autosomal-dominant vererbter
Alzheimer-Krankheit, bei der sich pathologische Biomarker-Verdnderungen Jahrzehnte vor
dem erwarteten Erkrankungsbeginn und vor dem Auftreten kognitiver Einschrinkungen
manifestierten [21-23].

Therapeutische Interventionen, welche Prozesse in der Amyloid-Kaskade unterbrechen und die
Beseitigung von Plaques vermitteln, scheinen daher umso mehr Erfolgsaussichten zu haben,
je frither sie im Krankheitsverlauf eingesetzt werden [24].

Donanemab als krankheitsmodifizierender Wirkstoff fithrt zur Entfernung der schidlichen
B-Amyloid-Plaques im Gehirn {iber Mikroglia-vermittelte Phagozytose. Der Antikdrper muss
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gemiB Fachinformation im frithen symptomatischen Stadium der Alzheimer-Krankheit

angewendet werden. Zum Wirkmechanismus von Donanemab, siche Modul 2.

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten sowie Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir die Alzheimer-Krankheit konnen die Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung
oder das Fortschreiten der Erkrankung erh6hen. Die Risikofaktoren konnen in zwei Kategorien
eingeteilt werden: solche, die nicht beeinflussbar sind, und solche, die beeinflussbar sind.

Tabelle 3-2 fasst die wichtigsten Risikofaktoren zusammen.

Tabelle 3-2: Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten sowie Risikofaktoren

Risikofaktor

Bemerkung

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren

Alter

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko, an Alzheimer zu erkranken.

Geschlecht

Frauen erkranken hiufiger an der Alzheimer-Krankheit als Ménner.

Da Frauen durchschnittlich 1dnger leben als Méanner [3], konnten Frauen héufiger von der
Alzheimer-Krankheit betroffen sein.

Genetik

Die Genetik der Alzheimer-Krankheit ist komplex. Einige Gene bzw. ihre Varianten
konnen das Auftreten der Alzheimer-Krankheit begilinstigen. Zu den am besten
untersuchten Genen in diesem Zusammenhang gehort das Apolipoprotein E (ApoE):

= Bestandteil der Chylomikronen sowie von VLDL und teils HDL

= Drei Isoformen von ApoE: E2, E3 und E4, welche von den Allelen €2, €3 und &4
kodiert werden.

= Vorliegen von 2 Kopien von €4 (homozygot €4) fithrt zu 8- bis 12-fach hoheren
Risiko, an Alzheimer zu erkranken, als bei Vorliegen von zwei Kopien von €3.

Neben ApoE wurden noch weitere Gene identifiziert, die das Risiko fiir die Alzheimer-
Krankheit beeinflussen kénnen. Dazu gehdren Gene, die an der Immunantwort, der
Signaliibertragung, der Endozytose, der Lipidhomdostase und anderen zelluldren
Prozessen beteiligt sind. Einige Beispiele sind CLU, PICALM, BIN1, ABCA7, CD33,
MS4A, EPHA1, CD2AP, SORLI und TREM2.

Familienanamnese

Falls ein Verwandter ersten Grades (Eltern oder Geschwister) an Alzheimer erkrankt ist,
erhoht sich das Risiko an Alzheimer zu erkranken.

Die Familienanamnese ist vor allem dann mit einem erhohten Risiko verbunden, wenn
der Elternteil bzw. Geschwister zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 80 Jahre war.

Beeinflussbare Risikofaktoren

Faktoren, die das Risiko
erhGhen

= Herz-Kreislauf-Erkrankungen einschlieBlich Bluthochdruck
= Diabetes und Adipositas

=  Traumatische Hirnverletzungen

= Feinstaubbelastung

= Mangel an sozialen Kontakten

Faktoren, die das Risiko
senken

= Hoherer formaler Bildungsstand
= Korperliche, soziale und geistige Aktivitit

= Gesunde Eméhrung

aufgefiihrt.
Quellen: Nach [3, 25-29]

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Gen-Varianten, die eine autosomal-dominant vererbte Frithform der Alzheimer-Krankheit verursachen, werden nicht in der Tabelle

Donanemab (Kisunla®)

Seite 19 von 127

Stand: 20.10.2025




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren fiir Alzheimer gehoren niedriger Bildungsstand,
Bewegungsmangel, soziale Isolation, Diabetes und Adipositas [30, 31].

Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fiir Alzheimer gehoren ein hoheres Alter, eine
familidre Demenzanamnese und genetische Faktoren, wie das Vorliegen des Apolipoprotein-
E-Genotyps e4-Allels (ApoE-e4) [32]. Bis zu 25% der Bevolkerung und etwa 60-75% der
Patienten mit Alzheimer-Krankheit in klinischen Studien sind ApoE-eg4-Triager [33].
Homozygote ApoE-e4-Trager haben das hochste Risiko, an Alzheimer zu erkranken, und das
niedrigste Durchschnittsalter fiir die Manifestation der Krankheit [32, 34].

Die Erkennung von Risikofaktoren fiir eine Alzheimer-Krankheit durch den Arzt kann zu einer
rechtzeitigen Diagnose beitragen.

Klinische Symptomatik und Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Klinische Manifestation

Klinisches Hauptmerkmal der Alzheimer-Krankheit ist die Storung hoherer kognitiver
Funktionen, einhergehend mit einer Einschrinkung der Alltagskompetenzen im spiteren
Stadium der Erkrankung. Von der Storung betroffen sind zahlreiche kortikale Funktionen,
einschlieBlich Gedichtnis, Sprache, Denken, zeitlich und rdumliche Orientierung, Auffassung,
Rechnen, Lernfahigkeit und Urteilsvermdgen. Zuvorderst treten Einbullen im Kurzzeit-, spater
auch im Langzeitgedédchtnis auf, des Weiteren u. a. der Verlust des Sprechvermdgens oder
Sprachverstehens (Aphasie), Orientierungslosigkeit und eine Stérung der exekutiven
Funktionen.

Begleitet werden die kognitiven und funktionellen Stérungen in den Anfangsstadien der
Erkrankung von psychologischen und verhaltensbedingten Symptomen wie depressive
Stimmung und Apathie, und in den spéteren Stadien der Erkrankung von psychotischen
Symptomen, Reizbarkeit, Aggression, Verwirrtheit, Storungen des Ganges und der Mobilitét
sowie epileptischen Anfillen.

Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit verlduft entlang eines Kontinuums (sog. Alzheimer-Kontinuum), das
vom préklinischen, asymptomatischen Stadium iiber die MCI-AD bis hin zur schweren
AD-Demenz reicht [35].

Eine Ubersicht iiber die Stadien der Alzheimer-Krankheit gibt Abbildung 3-2.
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Abbildung 3-2: Stadien der Alzheimer-Krankheit
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
Quelle: Modifiziert nach Jack 2018 [36]

Klinische Manifestation und Verlauf der Alzheimer-Krankheit sind individuell sehr
unterschiedlich, und hiangen von verschiedenen Faktoren ab, wie Alter, Gesundheitszustand,
Personlichkeit, Lebensgeschichte, aktuellen Lebensumstinde und sozialen Beziehungen des
Patienten.

Die folgenden Abschnitte skizzieren kurz die Charakteristika der einzelnen Krankheitsstadien.

Priklinisches Stadium

Am Anfang des Krankheitskontinuums steht das priaklinische Stadium, das pathologisch durch
die allméhliche Bildung von B-Amyloid-Plaques und Neurofibrillen gekennzeichnet ist und
bereits etwa 15 bis 20 Jahre vor dem Auftreten der ersten klinischen Symptome beginnt.
Im préklinischen Stadium sind noch keine objektivierbaren, krankheitsspezifischen Symptome
zu beobachten. Die Patienten konnen jedoch bereits unter subjektiven kognitiven Beschwerden
leiden.

MCI-AD

Im Stadium der MCI-AD zeigen sich die ersten typischen Symptome der Alzheimer-Krankheit.
Die Patienten sind entweder in ithrem Gedéchtnis oder in einer anderen kognitiven Doméne,
wie z. B. der Sprachfdhigkeit, leicht beeintrichtigt. Bereits in diesem Stadium konnen sich
depressive Verstimmungen bemerkbar machen. Es ergeben sich aber noch keine relevanten
Auswirkungen auf die Alltagsaktivititen der Patienten, die Selbststindigkeit ist vollstindig
erhalten [37, 38].

Leichte AD-Demenz

Beim Ubergang von der MCI-AD zur leichten AD-Demenz treten nun erste Auswirkungen der
Krankheit auf die Alltagsfunktionen und Selbststéindigkeit der Patienten auf. Die meisten
Patienten sind zwar weiterhin in der Lage, einfache Alltagsaufgaben (z. B. Einkaufen)
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selbstaindig ~ zu  erledigen, bendtigen jedoch  bei  komplexeren  Aufgaben
(z. B. Bankiiberweisung) zunehmend Unterstiitzung. Im Stadium der leichten AD-Demenz sind
in der Regel mehr als zwei kognitive Doménen beeintrachtigt [39]. Es treten zunehmende
Konzentrations- und Orientierungsstorungen (rdumlich und zeitlich) sowie Stérungen im
Kurzzeitgedéchtnis auf. Depressionen und Verhaltensauffilligkeiten sind zu beobachten [40].

Mittelschwere AD-Demenz

Das Stadium der mittelschweren AD-Demenz ist hdufig die ldngste Phase der Erkrankung.
Neben dem Kurzzeitgeddchtnis ist nun auch insbesondere das Langzeitgedéchtnis betroffen. Es
zeigen sich tiefgreifendere Verdnderungen im Verhalten und in der Personlichkeit des
Patienten. Viele Patienten spiiren eine gro3e Unruhe und Nervositdt. Durch den Verlust des
Zeitgefiihls wird der Schlaf-Wach-Rhythmus oft gestort [41]. Dariiber hinaus verlieren die
Erkrankten nicht selten die Kontrolle {iber ihre emotionalen Impulse und haben Schwierigkeiten
beim Lesen, Schreiben und Sprechen [38].

Schwere AD-Demenz,

Das Stadium der schweren AD-Demenz stellt das Endstadium der Erkrankung dar. In diesem
Stadium sind die Patienten vollstindig auf Pflege angewiesen. Es treten motorische Stérungen
auf, sodass zum einen die Beweglichkeit abnimmt und physiologische Abliufe, wie z. B. Kauen
und Schlucken, erschwert sind. Blase- und Darm-Aktivitdten konnen nicht mehr kontrolliert
werden. Die Patienten konnen in diesem Stadium bettldgerig sein. Die progressive Natur der
Erkrankung fiihrt letzten Endes zum Versterben der Patienten, hiufig aufgrund von
Infektionen [42].

Einfluss der Alzheimer-Krankheit auf die gesundheitsbezogene Lebensqualit:it

Bereits in den friihen symptomatischen Stadien der Alzheimer-Krankheit, also der MCI-AD
und leichten AD-Demenz, zeigen sich eine Reihe von Symptomen, die sich negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit auswirken. Dazu gehoren Probleme im Zusammenhang
mit dem Gedéchtnis, der Stimmung und den Emotionen, verminderte soziale Aktivitdten und
Einschrankungen bei funktionellen Aktivititen [43, 44]. Ergebnisse einer multizentrischen
Studie an 149 Patienten zeigten, dass bei Patienten im friihen Krankheitsstadium und mit
minimalen kognitiven Beeintrachtigungen die gesundheitsbezogene Lebensqualitit negativ
beeinflusst wurde; am stirksten betroffen waren die Doménen Gedéichtnis, Stimmung,
Selbstwertgefiihl und Energie. Die Patienten berichteten auch {iber Stigmatisierung, Depression
und Hoffnungslosigkeit [45].

Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit fiihrt geméf einer US-amerikanischen Studie zu einer
Verringerung des sozialen Engagements [46]. Eine andere Studie belegte, dass Storungen der
kognitiven Prozesse die soziale Interaktion der Patienten beeintrachtigen konnen, mit negativer
Auswirkung auf die sozialen Funktionen [47].

Auch pflegende Angehdrige sind emotionalen und korperlichen Belastungen ausgesetzt [48].
Pflegende Angehorige von Patienten mit leichter AD-Demenz berichten iiber eine groBere
korperliche Belastung sowie iiber mehr Angst und Depression im Vergleich zu Pflegenden von
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Patienten mit MCI-AD. Die Funktionsfahigkeit des Patienten im Alltag ist der wichtigste
Pradiktor fiir die Belastung der Pflegenden [49]. Die Auswirkungen auf die Pflegenden nehmen
mit zunehmender Schwere der Alzheimer-Krankheit des Patienten zu [50]. Dartliber hinaus
konnen Pflegende auch eine wirtschaftliche Belastung aufgrund einer verringerten
Produktivitét darstellen [51].

Diagnose der Alzheimer-Krankheit

Allgemein

Die Art der Diagnostik ist abhidngig vom jeweiligen Setting, in der sie durchgefiihrt wird.
So zeigen sich z. B. Unterschiede zwischen der Diagnostik zum Einschluss von Patienten in
klinische Studien und der Diagnostik im Versorgungsalltag. Auch im Versorgungsalltag sind
Unterschiede im Vorgehen zu beobachten: im nicht-spezialisierten Hausarzt-Setting findet
vornehmlich eine Syndrom-Diagnostik statt, die allerdings nur eine Verdachtsdiagnose und
keine definitive Zuordnung zur Alzheimer-Krankheit erlaubt. Dagegen wird im spezialisierten
Setting eine 4&tiologische Diagnostik einschlieflich Biomarkerbestimmung, z. B. per
Liquorbefundung oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Bildgebung vorgenommen,
die eine sichere Zuordnung der MCI oder Demenz zur Alzheimer-Krankheit ermdglicht. Auch
die Zielsetzung der Diagnostik bestimmt dariiber, ob z. B. eine Ausschlussdiagnostik anderer
Demenzerkrankungen als ausreichend erachtet wird, oder ob die Ursache fiir die kognitive
Storung bzw. Demenzerkrankung tiber Biomarker bestimmt werden soll, um eine zielgerichtete
Behandlung mit krankheitsmodifizierenden Wirkstoffen zu beginnen.

Gemdll Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)-Leitlinie soll die Diagnostik jeglicher Demenzerkrankungen einschlieBlich der
Alzheimer-Krankheit dazu dienen, die Patienten und Angehérigen iiber die Atiologie, die
Symptomatik, die Prognose, die Therapie und iiber praventive MaBnahmen aufzukldren [37].

Vor dem Hintergrund der Einfithrung der krankheitsmodifizierenden Therapien (Disease
Modifying Therapy, DMT) ist eine zeitgerechte und akkurate Diagnose der Alzheimer-
Krankheit essentiell. Denn die Voraussetzung fiir die Anwendung von DMT ist 1) der
Biomarkernachweis einer Amyloid-Pathologie und ii) der Behandlungsbeginn in einem frithen
(symptomatischen) Stadium der Alzheimer-Krankheit.

Ubersicht zum Ablauf der Alzheimer-Diagnostik in verschiedenen Settings der Versorgung

Die Diagnostik setzt sich generell aus der Kombination verschiedener Untersuchungsverfahren
zusammen. In der Regel wird zunichst mittels orientierender Kurztests, demenzspezifischer
Testbatterien, kognitiver Leistungstests und/oder psychometrischer Verfahren eine
neuropsychologische Untersuchung der Patienten vorgenommen, um ein moglichst
differenziertes Bild des Defizit-Profils der kognitiven und funktionellen Leistungen zu erhalten.
Neben der formalisierten Erfassung des prdmorbiden Leistungsniveaus und der
Alltagsfunktionalitdt werden das episodische Gedéchtnis zusammen mit anderen Gedéachtnis-,
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen sowie sprachlichen und visuell rdumlichen
Féhigkeiten untersucht. Vor der neuropsychologischen Diagnostik sollen potenziell reversible
Krankheitsursachen (Delir, Depression oder z.B. unerwiinschte Wirkungen von
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Medikamenten) ausgeschlossen werden bzw. bei der Interpretation der Testergebnisse
berticksichtigt werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse einer neuropsychologischen Untersuchung sollen alle sich
aus der Anamnese ergebenden Informationen einflieBen, die eine Auswirkung auf das
Leistungsvermdgen der untersuchten Person haben konnen. Dazu gehoren u. a. soziokultureller
Hintergrund, Ausbildungsgrad, besondere Fahigkeiten, frilheres Leistungsniveau,
Sprachkompetenz, sensorische Funktionen, psychiatrische oder korperliche Erkrankungen.

Basierend auf den obigen Untersuchungsverfahren kann eine syndromale Diagnose der
Demenz und der MCI vorgenommen werden. Diese findet zurzeit vorrangig im nicht-
spezialisierten Setting statt.

SchlieBlich kann anhand von Biomarker-Untersuchungen (Liquor und/oder PET) sowie
struktureller und funktioneller Bildgebung in der Gesamtschau die Diagnose einer MCI-AD
und AD-Demenz gestellt werden. Diese atiologische Diagnose der MCI-AD und AD-Demenz
ist derzeit nur im spezialisierten Setting moglich.

Abbildung 3-3 gibt eine Zusammenfassung zum Diagnose-Algorithmus bei der Alzheimer-
Krankheit.
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Abbildung 3-3: Diagnose-Algorithmus bei der Alzheimer-Krankheit
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Quelle: Nach DGN 2025 [37]
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Bestandteile der Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

Screening mittels orientierender Kurztests — Kurztests dienen als erstes Screeningverfahren
der orientierenden Einordnung einer MCI oder Demenz. Sie sind jedoch in Fillen von leichter
oder fraglicher Demenz, bei seltenen Demenzformen oder atypischen Varianten oft
unzureichend, da sie Deckeneffekte aufweisen bzw. relevante kognitive Funktionen nicht
ausreichend abbilden. Haufig eingesetzte Kurztests sind wie folgt [52]:

* Mini-Mental-Status-Test (MMST),

* Demenz-Detektion (DemTect),

= Test zur Fritherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD)
* Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

» Uhrentest

Grundsatzlich sollte auch schon bei einer initialen orientierenden Testung auf mogliche weitere
Symptome geachtet werden, die eine kognitive Leistungsbeeintrachtigung bedingen konnen.
Hierzu zdhlt z. B. die Erfassung von Symptomen einer Depression, entweder im Rahmen der
klinischen Untersuchung oder mittels eines Instruments zur Erfassung depressiver
Symptome [37].

Die Durchfiihrung von orientierenden Kurztests wird vor allem fiir das nicht spezialisierte, z. B.
hausérztliche Setting empfohlen.

Weiterfiihrende Untersuchungen mittels Demenz-Testbatterien, kognitiver Leistungstests
und/oder psychometrischer Verfahren

Die weiterfiihrende neuropsychologische Testung dient der Bestimmung der Atiologie und
unterstiitzen die Differenzialdiagnostik: Etablierte Testbatterien, wie z. B. die Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease-neuropsychologische Testbatterie (CERAD-NP)
und der Clinical Dementia Rating (CDR), konnen zur Feststellung des individuellen kognitiven
Profils und des Ausmafes der Beeintrachtigung sowie zur Differenzialdiagnostik herangezogen
werden. Die Verfahren sind aufwendig und umfangreich und sollten von speziell geschultem
Personal (z. B. Neuropsychologen) durchgefiihrt werden.

Die CERAD-NP stellt den empfohlenen Standard zur neuropsychologischen
Demenzdiagnostik in deutschen Memory-Kliniken dar. Mithilfe von zehn Untertests werden
flinf Doménen - Sprache, Geddchtnis, exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und
Visuokonstruktion - evaluiert. Alle Normen sind alters-, geschlechts- und bildungskorrigiert
und erlauben so den Vergleich mit einer gesunden Stichprobe [52].

Details zum Aufbau des CDR sind Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2 zu entnehmen.
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Bewertung der Ausprdgungsgrade der AD-Demenz

Die AD-Demenz kann in drei verschiedene Auspragungsgrade eingeteilt werden, die leichte,
mittelschwere und schwere AD-Demenz. Historisch-bedingt wird bis heute hiufig die
Einteilung nach MMST vorgenommen (zu Details siche Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2), wobei
diese nur als Orientierung zu verstehen ist. Der MMST ist — wenn iiberhaupt — nicht als
alleiniger Indikator heranzuziehen, und seine Anwendung ist nicht auf die AD-Demenz
beschrankt [37]:

= [eichte Demenz: 20 bis 26 Punkte
= Mittelschwere Demenz: 10 bis 19 Punkte
= Schwere Demenz: 0 bis 9 Punkte

Ein weiteres Messinstrument mit hoherer Giite zur Ermittlung der Schwere der Demenz ist die
CDR-Skala (zu Details siche Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2). Im Hinblick auf den CDR-Global
Score werden in der Regel folgende Grenzwerte herangezogen:

= MCI: 0,5 Punkte
= Leichte Demenz: 1,0 Punkt

=  Mittelschwere Demenz: 2,0 Punkte
»  Schwere Demenz: 3,0 Punkte

Blut- und Biomarker-Diagnostik

In Abschnitt 3.5 finden sich weitere Ausfiihrungen zur zwingend notwendigen Biomarker-
Diagnostik. Der folgende Abschnitt enthélt eine kurze Zusammenfassung.

Blutdiagnostik - Fiir die Basisdiagnostik kognitiver Stérungen sind gemall AWMF-Leitlinie
folgende Blutuntersuchungen durchzufiihren: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), GOT, Gamma-
GT, Kreatinin, Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin B12, eGFR. Die Laboruntersuchungen dienen
der Suche nach sekundéren Ursachen fiir eine Demenz. Es gilt grundsitzlich festzustellen,
ob Veridnderungen des Blutbildes, Elektrolytstorungen, Krankheiten der Leber und der Nieren,
Schilddriisenerkrankungen, chronische Entziindungen oder ein Vitamin B12-Mangel vorliegt.

Blutbasierte Biomarker fiir neurodegenerative Erkrankungen, insbesondere fiir die Alzheimer-
Krankheit sind in Entwicklung und einige bereits CE-zertifiziert. Aktuell werden blutbasierte,
zugelassene Biomarker aber nicht als alleinige Testmethode zum Nachweis von Amyloid
empfohlen [37].

Liquordiagnostik - Die Liquordiagnostik dient der Erkennung moglicher nicht primérerer
Demenzerkrankungen als Ursache einer kognitiven Stoérung (z. B. entziindliche Gehirn-
erkrankungen). Sie dient aber auch der Bestdtigung der Alzheimer-Krankheit mittels
Biomarker-Nachweis:
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Biomarker fiir die Alzheimer-Krankheit im Liquor sind eine Verringerung des Verhéltnisses
von AP42 zu AP4o, eine Entfernung von A4z und eine Zunahme von phosphoryliertem Tau und
Gesamt-Tau [53]. Die Verringerung von APs/AP40 im Liquor stimmt hochgradig mit dem
Auftreten von B-Amyloid-Plaques im Gehirn iiberein [53, 54]. Als wahrscheinliche Ursache fiir
die Reduktion des APs-Spiegels im Liquor wird die Einlagerung von A4 in 16sliche
AB-Oligomere und die neuritischen Plaques angenommen.

Strukturelle Bildgebung - Die strukturelle Bildgebung in Form  einer
Magnetresonanztomographie (MRT) oder einer Computertomographie (CT) im Rahmen der
atiologischen Diagnostik einer Demenz oder MCI dient der Darstellung von Atrophie-Mustern
und vaskuldren Lasionen sowie dem Ausschluss raumfordernder oder anderen Ursachen der
Symptomatik. Bei der Alzheimer-Krankheit findet sich eine progrediente Gehirnatrophie mit
besonderer Beteiligung der Strukturen des medialen Temporallappens. Diese Verdnderungen
konnen bereits frith im Verlauf der Erkrankung nachgewiesen werden.

Funktionelle Bildgebung - Funktionelle Messungen des Glukosemetabolismus ([18F] Fluor-
Desoxy-Glukose-PET (FDG-PET)) und der zerebralen Perfusion (Hexamethylpropylen-
aminooxim-Single Photon Emission Computed Tomography, HMPAO-SPECT) mit nuklear-
medizinischen Verfahren konnen fiir die Diagnose von demenziellen Erkrankungen eingesetzt
werden. Ein regelhafter Einsatz in der Diagnostik wird gemdf Leitlinie allerdings nicht
empfohlen.

Amyloid-PET-Bildgebung - B-Amyloid-Plaques lassen sich mittels PET-Radiopharmaka
nicht-invasiv und in vivo visualisieren und quantifizieren. Drei AB-PET-Radiopharmaka sind
bislang zugelassen, Florbetapir F-18 (Amyvid), Flutemetamol F-18 (Vizamyl) und Florbetaben
F-18 (Neuraceq). Es konnte gezeigt werden, dass die AB-PET die Sicherheit der klinischen
Diagnose einer MCI-AD und AD-Demenz erhoht [55].

Besonderheiten der Diagnose der MCI-AD nach ICD-10

Die Diagnose der MCI nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) (F06.7) wird zunédchst unabhingig von der
Atiologie gestellt. Die MCI-Diagnose ist also weit gefasst, beschriinkt sich nicht auf die
Alzheimer-Krankheit und bezieht sich auf kognitive Stérungen bei verschiedenen, auch
transienten korperlichen Erkrankungen, die nicht die Schwere einer Demenz oder eines Delirs
erreicht.

Fiir die Diagnose der MCI-AD ist neben dem Ausschluss anderer Krankheitsursachen (siehe
folgender Absatz) ein Biomarker-Nachweis (z. B. B-Amyloid-Pathologie)  mittels
Liquordiagnostik oder PET-Bildgebung erforderlich (siche obige Absitze). Die Kodierung
zusammen mit der Alzheimer-Krankheit ist moglich.

Besonderheiten der Diagnose der (leichten) AD-Demenz nach ICD-10

Die ICD-10 Kiriterien fiir die syndromale Diagnose einer Demenz erfordern, dass Patienten eine
kognitive Beeintrachtigung haben, wobei der Gedéchtnisverlust das zentrale Merkmal ist.
Sie fordern auch, dass in mindestens einer anderen kognitiven Doméne eine Beeintriachtigung
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nachweisbar ist. Die ICD-10-Kriterien setzen voraus, dass Patienten Defizite in den Aktivitdten
des téglichen Lebens oder der sozialen Funktion haben. Im Folgenden sind die Kriterien
aufgefiihrt:

e Kognitive Leistungseinbulle
— bestehend aus Gedédchtniseinbulle,

— und mindestens einer der folgenden Stérungen:

o Aphasie
o Apraxie
o Agnosie

o Storung der exekutiven Funktionen

e Progressive kognitive Einbuf3e, die mit der normalen sozialen oder beruflichen Funktion
interferiert

e Deutliche Verdanderung zum Vorbefund

e Bewusstsein ist nicht getriibt

e Symptome bestehen seit mindestens 6 Monaten
e Storung ist erworben

Fiir die dtiologische Zuordnung als AD-Demenz stehen Biomarker und bildgebende Verfahren
zur Verfiigung (siehe vorherige Abschnitte).

Behandlung der Alzheimer-Krankheit

Allgemein

Die Behandlung der Alzheimer-Krankheit erfolgt mittels medikamentdser und nicht-
medikamentdser Ansidtze. Die Therapien sind in einem umfassenden Behandlungsplan zu
integrieren. Bislang ist eine Heilung der Alzheimer-Krankheit nicht moglich.

Vor der Einfiihrung der krankheitsmodifizierende Wirkstoffe Donanemab und Lecanemab war
die Behandlung der Alzheimer-Krankheit zum einen nur auf die primdren Demenzsymptome
der kognitiven Storungen und Funktionsbeeintrachtigungen ausgerichtet, zum anderen auf die
psychischen und Verhaltenssymptome. Mit der Einfithrung der krankheitsmodifizierenden
Wirkstoffe Donanemab und Lecanemab ist es nun erstmalig moglich, eine der
Krankheitsursachen der Alzheimer-Krankheit direkt therapeutisch zu adressieren.
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In der AWMF-S3-Leitlinie “Demenzen* wird die Therapie der Alzheimer-Krankheit
umfassend beschrieben [37]. Die folgenden Abschnitte sind eine kurze Zusammenfassung zur

Behandlung der Alzheimer-Krankheit gemidl AWMF-S3-Leitlinie mit Fokus auf die
Zielpopulation von Donanemab.

Stadienangepasste Therapie der kognitiven Stérungen und Beeintrachtigungen von Alltagsfunktionen
(eingebettet in einen umf den mediziniechen und peychosozialen Behandlungspian)

Leichte kognitive Storung |

Leichte Demenz Mittelachwere Demenz

Kognitives Training (zur Verbesserung der Kognition) £
Kognitive Stimulation (zur Verbesserung der Kognition)

Schwere Demenz

Aktive und reziptive Musikthsrapis (zur Verbesserung der Kognition) 9

Korperhiches Training (zur Verbesaserung der Kognition) 4, (zur Verbesserung der Alltagsfunktionen) ¢ 0

Alzheimer-Demenz: Acetylcholinesterasehemmer ¢ 0

Alizheimer-Demenz, vaskulare Demenz, gemiachts Demenz
(alle mit nicht-psychotischen Verhaltenssymptomen, u.a
Depressionssymptome, Apathie): Ginkgo biloba EGb 761 9

Demenz mit Lewy-Korpern: Donepezil § (Off-label)

Demenz bei Parkinzon-Krankheit: Rivastigmin-Kapasin 4,
Rivastigmin-Pflaster § (Off-label), Donepezil ¢ (Off-label)

Vaskuldre Demenz: Donepezil {4 (Off-label), Galantamin 9
(Off-label), Rivastigmin § (Off-label), Memantin f (Off-label)

Alzhsimer-Demenz: Memantin ()

Alzheimer-Demenz:
Donepezil, Rivastigmin
tranadermal ¢ (Off-label)

Abbildung 3-4: Behandlungsalgorithmus bei Alzheimer-Krankheit
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Quelle: Nach DGN 2025 [37]
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Behandlung der MCI-AD und AD-Demenz

Pharmakologische, symptomatische Therapie MCI-AD

Vor Zulassung von Donanemab und Lecanemab gab es fiir Patienten mit MCI-AD keine
zugelassenen oder von der Leitlinie empfohlenen, medikamentdsen Therapien.

Pharmakologische, symptomatische Therapie der AD-Demenz

Bis zur Zulassung von Donanemab und Lecanemab im Jahr 2025 sind fiir die Therapie der
leichten und mittelschweren AD-Demenz einzig die hierfiir zugelassenen AChE-I
Donepezil [56], Galantamin [57] und Rivastigmin [58, 59] empfohlen worden. Die Wahl des
AChE-I richtet sich im Allgemeinen nach der Einfachheit der Anwendung fiir die Patienten
(z. B. Kapsel, Tablette oder Pflaster), der Vertraglichkeit sowie den Praferenzen von Arzt und
Patient. Fiir Patienten, die auf einen AChE-I nicht ansprechen, kann der Wechsel zu einem
anderen AChE-I von Vorteil sein [60]. AChE-I sollen gemd3 AWMF-Leitlinie langfristig
eingesetzt werden, und zwar auch bei Verschlechterung der klinischen Symptomatik.

AChE-I stabilisieren den Abbau des exzitatorischen Neurotransmitters Acetylcholin im
synaptischen Spalt. Eine Erhohung der Acetylcholin-Konzentration im synaptischen Spalt fiihrt
zu einer tempordren Stabilisierung und teils Verbesserung der Demenz-spezifischen
Symptomatik [60]. Mit dem Absterben von Nervenzellen im Verlauf der Alzheimer-Krankheit
verlieren allerdings auch die AChE-I ihre Wirkung an den Synapsen.

Zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD-Demenz ist der nicht-kompetitive
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonist Memantin zugelassen [61].

Pharmakologische Therapie der Verhaltenssymptome

Psychische Symptome und Verhaltensauffélligkeiten (Depression, Unruhezustinde, agitiertes
oder aggressives Verhalten, Apathie) werden in der Regel mittels Neuroleptika oder
Antidepressiva behandelt.

Bei der Wahl von Antidepressiva sollte auf darauf geachtet werden, dass die Arzneimittel keine
anticholinerge Nebenwirkung aufweisen. Zusétzlich sollten Antidepressiva vermieden werden,
die die Sturzgefahr erhohen. Fiir Neuroleptika gelten die gleichen Auswahlkriterien wie fiir
Antidepressiva [37].

Psychosoziale Behandlung und Physiotherapie

Es konnen verschiedene nicht-medikamentdse Verfahren zur Verbesserung der Kognition zum
Einsatz kommen, z. B.

= kognitives Training (iiben spezifischer kognitiver Funktionen durch Aufgaben, einzeln
oder in Gruppen)

* kognitive Stimulation (Anregung durch angenehme Aktivierungen mit Fokus auf
sozialer Interaktion haben)
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* Reminiszenz-Therapie (Aktivierung von Altgeddchtnis in Verbindung mit positiven
Emotionen durch Biografie-bezogenes Arbeiten)

= Realitdtsorientierung (Hilfestellungen zur Orientierung)

= Kognitive Rehabilitation (Training von beeintrachtigten komplexen kognitiven
Féhigkeiten, die fiir die Alltaggestaltung und Partizipation wichtig sind)

Des Weiteren konnen Krafttraining und/oder aerobes Training zur Verbesserung der kognitiven
Leistung beitragen.

Neu zugelassene, medikamentose krankheitsmodifizierende Therapien im
Anwendungsgebiet

Donanemab und Lecanemab sind kiirzlich fiir Patienten mit MCI-AD und leichter AD-Demenz
zugelassen worden, die heterozygote ApoE-e4-Triger oder ApoE-e4-Nichttriger sind.
Diese Antikorper-basierten Therapien bewirken eine Entfernung von B-Amyloid-Plaques aus
dem Gehirn und tragen somit ursdchlich zu einer Verlangsamung des kognitiven und
funktionellen Abbaus bei.

Zielpopulation gemifl Zulassung

Erwachsene Patienten mit einer klinischen Diagnose einer leichten kognitiven Stoérung und
leichter Demenz infolge der Alzheimer-Krankheit (frithe symptomatische Alzheimer-
Krankheit), die heterozygote Apolipoprotein E-e4 (ApoE-e4)-Triager oder ApoE-g4-Nichttrager
sind und bei denen eine Amyloid-Pathologie bestitigt wurde.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die Héufigkeit des Auftretens der Alzheimer-Krankheit nimmt in einer alternden Bevdlkerung
mit steigender Lebenserwartung stetig zu und stellt somit eine wachsende Herausforderung fiir
den einzelnen Patienten und dessen Angehorige dar, sowie fiir die gesamte Gesellschaft. Nach
Schitzungen wird sich die Krankheitslast in den G7-Landern von 2015 bis 2050 verdoppeln
und in den G20-Léndern fast verdreifachen [62].

Die Entwicklung von Medikamenten gegen die Alzheimer-Krankheit hat sich als duferst
schwierig erwiesen. Beispielsweise wurden in zehn Jahren zwischen 2002 bis 2012 insgesamt
244 Wirkstoffe in 413 Studien zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit untersucht.
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Von diesen Wirkstoffen wurde letztlich nur Memantin im Jahr 2002 zugelassen, die
Erfolgsquote fiir die Zulassung neuer Arzneimittel lag zu dieser Zeit also bei weniger als
1% [63].

Bis zum Jahr 2025 waren nur vier Arzneimittel fiir die symptomatische Behandlung der
AD-Demenz in Europa bzw. Deutschland zugelassen, drei AChE-I (Donepezil, Rivastigmin,
Galantamin) und der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin [63]. Fiir die Behandlung der
MCI-AD sind vor 2025 keine Arzneimittel entwickelt und zugelassen worden. Erst seit
15.04.2025 mit Lecanemab und seit 24.09.2025 mit Donanemab sind zwei neue
krankheitsmodifizierende anti-Amyloid-Antikorper in der EU zugelassen [9].

Im Gegensatz zu den krankheitsmodifizierenden anti-Amyloid-Antikdrpern richten sich die
AChE-I und Memantin nicht gegen die Krankheitsursache, sondern fiihren im besten Fall zu
einer vorilibergehenden und moderaten Verbesserung der Symptomatik. Auf den
Krankheitsverlauf haben sie grundsitzlich keinen Einfluss. Mit fortschreitender Erkrankung
und der damit verbundenen Degeneration cholinerger Neurone nimmt auch die Wirksamkeit
der AChE-I ab [64, 65].

Obwohl im Allgemeinen gut vertrdglich, kann die Dosierung von AChE-I aufgrund der
peripheren cholinergen Wirkung kritisch sein. Zu den dosislimitierenden Nebenwirkungen
gehdren Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall, Muskelkrimpfe und allgemeines Unwohlsein [66].

Insgesamt besteht ein dringender Bedarf an neuartigen Arzneimitteln, die an den Ursachen der
Alzheimer-Krankheit ansetzen und somit das Fortschreiten der Erkrankung im Friihstadium,
d. h. noch vor Manifestation einer fortgeschrittenen Demenz, verlangsamen kdnnen. Diese nun
beginnende Entwicklung von der symptomatischen Demenzversorgung mit den bislang
verfligbaren Antidementiva zur Friihintervention mit neuen, kausalen Therapien kann den
Patienten mehr Zeit in Krankheitsstadien mit noch erhaltener Autonomie und besserer
Lebensqualitdt schenken. Hierdurch konnen auch pflegende Angehdrige und das
Gesundheitssystem insgesamt entlastet werden [67]

Donanemab — ein neuer krankheitsmodifizierender Wirkstoff

Bei Donanemab handelt es sich um einen Antikdrper, der sich spezifisch gegen f-Amyloid-
Plaques im Gehirn richtet. Der Antikorper bindet an das in den B-Amyloid-Plaques
vorkommende N3-Pyroglutamat (N3pG). Durch die Bindung des Antikdrpers an N3pG wird
der Abbau der Plaques durch eine Antikdrper-abhéngige, Mikroglia-vermittelte Phagozytose
initiiert bzw. beglinstigt [68, 69].

Da N3pG nur in gebundener Form in f-Amyloid-Plaques vorliegt, wird Donanemab nicht durch
l16sliches AP gesittigt. Es wird daher angenommen, dass Donanemab hinsichtlich der
Entfernung von B-Amyloid-Plaques pharmakologisch wirksamer ist im Vergleich zu
Antikorpern, die gegen 16sliches AP gerichtet sind [70].

Ergebnisse der Phase 2 und 3-Zulassungsstudien zu Donanemab belegen, dass die Donanemab-
Behandlung geméf Amyloid-PET Bildgebung zu einer Entfernung der -Amyloid-Plaques im
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Gehirn von Patienten mit frither symptomatischer Alzheimer-Krankheit fiihrt. Dies geht mit
einer zeitlich verzogerten und in ihrer Dynamik verlangsamten Verschlechterung der
kognitiven Leistung einher. Im Vergleich zu Placebo ergab sich unter Donanemab eine
signifikante und klinisch relevante, bis zu 34%-ige Verlangsamung des kognitiven und
funktionellen Abbaus gemessen anhand des CDR. Nach 18 Monaten war das Risiko, sich in ein
fortgeschritteneres Krankheitsstadium zu verschlechtern, unter Donanemab im Vergleich zu
Placebo um 38% signifikant reduziert. Das heit unter Donanemab lisst sich der Ubergang in
ein  Stadium der Demenz mit eingeschrinkter Selbststindigkeit und erhohter
Pflegebediirftigkeit signifikant verzogern. Die EffektgroBen nehmen im Zeitverlauf bis zu
3 Jahren weiter zu, wie eine Langzeitverldngerungsstudie unter Verwendung einer externen
Kontrollgruppe nahelegt [70].

Die Sicherheit von Donanemab ist vergleichbar zu anderen Antikorper-Therapien, die gegen
Amyloid gerichtet sind. Insbesondere Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA) sind
Klasseneffekte, die iiber eine sorgfiltige Patientenauswahl, Monitorierung und ggf.
Behandlung handhabbar sind. Neben den klinischen Studien zeigen dies auch die mittlerweile
tiber zweijdhrigen klinischen Erfahrungen an mehreren Tausenden Patienten aus den USA,
Japan und weiteren Landern.

Angesichts  der  Schwere  der  Alzheimer-Krankheit und der  begrenzten
Behandlungsmdglichkeiten stellt Donanemab eine klinisch bedeutsame Behandlung fiir
Patienten mit frither symptomatischer Alzheimer-Krankheit dar. Donanemab wird einmal
monatlich verabreicht und kann nach Entfernung der Amyloid-Plaques abgesetzt werden,
spatestens jedoch nach 18 Monaten. Die potenziellen Risiken von Donanemab werden durch
Mafnahmen zur Risikominimierung und Pharmakovigilanz-Aktivitdten angemessen tiberwacht
und gehandhabt.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schiitzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Im vorliegenden Abschnitt 3.2.3 werden die Inzidenz und Privalenz der frithen
symptomatischen Alzheimer-Krankheit getrennt nach MCI-AD und leichter AD-Demenz
beschrieben.
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Im darauffolgenden Abschnitt 3.2.4 wird die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
Donanemab  unter Beriicksichtigung des Vorliegens einer Amyloid-Pathologie,
des ApoE-e4-Genotyps und der Eignung der Patienten fiir eine Donanemab-Therapie bestimmt.

3.2.3.1 Methodik - verwendete Studien/Auswertungen zur Ableitung der
Patientenzahlen

Im vorliegenden Dossier bildet die Kodierinzidenz und -privalenz der Alzheimer-Krankheit
die Grundlage fiir die Beschreibung von epidemiologischen Maf3zahlen und die Herleitung der
GroBe der Zielpopulation von Donanemab (Abschnitt 3.2.4). Die Kodierinzidenz
und -pridvalenz wurde in einer von Lilly in Auftrag gegebenen Krankenkassen-
Routinedatenanalyse erhoben. Aus den Krankenkassendaten geht allerdings die &tiologische
Zuordnung im Falle der MCI und der Schweregrad der Erkrankung im Falle der AD-Demenz
nicht direkt hervor. Daher miissen Annahmen getroffen bzw. Indikatoren verwendet werden,
wie z.B. Arzneimittelverordnung oder zeitliche Abfolgen von Diagnosen, um eine
Abschitzung der epidemiologischen Malizahlen der MCI-AD und leichten AD-Demenz
vornehmen zu konnen. Um Unsicherheiten in der Abschéitzung zu begegnen, zieht Lilly
zusitzlich die Daten von zwei weltweit anerkannten, groBen bevolkerungsbasierten
epidemiologischen Studien bzw. Auswertungen heran, die einen hochreprisentativen
Ausschnitt der Patienten mit Alzheimer-Krankheit erfassen (siche Beschreibung weiter
unten) [3, 71].

Fiir die Bestimmung der Privalenz und Inzidenz fiir MCI-AD und fiir leichte AD-Demenz
wurden also folgende drei Quellen bzw. Studien herangezogen:

e Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)-Routinedatenanalyse (siche
Abschnitt 3.2.3.1.1)

e Framingham Heart Study ([71], siche Abschnitt 3.2.3.1.2)
e Alzheimer’s disease facts and figures ([3], siche Abschnitt 3.2.3.1.3)

Fiir die Hochrechnung auf den deutschen Bevdlkerungsstand wurden die Bevolkerungszahlen
des statistischen Bundesamtes (DESTATIS) verwendet. Dafiir wurden die vom DESTATIS
verdffentlichten Vorausberechnungen des Bevolkerungsstandes (Variante G2L2W1) fiir das
Jahr 2025 beriicksichtigt [72]. Die diesbeziiglichen Werte wurden in den weiteren
Berechnungsschritten kombiniert mit Daten anderer Quellen (siehe Abschnitt 3.2.3.1.4).

Zunichst wird die Methodik der individuellen Studien beschrieben. Im Anschluss werden das
Vorgehen und die Rationale der Kalkulation der Inzidenz- und Privalenzdaten fiir MCI-AD
und fiir leichte AD-Demenz dargestellt. Die in diesem Abschnitt dargestellten Berechnungen
wurden mithilfe von Excel erstellt und beruhen auf nicht gerundeten Zahlen. Angegeben im
Dossier sind die gerundeten Werte. Eine Excel-Datei mit den Berechnungen ist in Modul 5
hinterlegt [73].
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3.2.3.1.1 GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse war eine retrospektive Beobachtungstudie basierend auf der
Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB).
Die Datenbank der Gesundheitsforen Leipzig GmbH umfasst die Daten von Versicherten von
16 gesetzlichen bundesweit tatigen Krankenkassen fiir 3,5 Millionen Personen in Deutschland.

Abbildung 3-5 zeigt den Flow-Chart zum Einschluss von Patienten in die
GKV-Routinedatenanalyse.

Versicherte in der DADB
im Zeitraum 2018-2021

ja

A4

MCI/AD/sonstige Demenz-Diagnose gemal:
- dem M2Q-Kriterium fiir AD/Demenz und nein
- dem M2Q-Kriterium plus fiir MCI Ausschluss
(Indexdatum: Datum der Erstdiagnose)

ja
v J

> 18 Jahre zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nein
(Indexdatum)

Ausschluss

A

ja

v

Vollstandiger Krankenversicherungsschutz im nein
Jahr vor dem Indexdatum und im Berichtsjahr

Ausschluss

ja
v J

Studienpopulation

Abbildung 3-5: Flowchart zur Patientenselektion in der GK'V-Routinedatenanalyse
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
Fiir die Definition des M2Q-Kriteriums siehe Tabelle 3-3

In die Auswertung der GKV-Routinedatenanalyse wurden Patienten mit MCI, Alzheimer-
Krankheit und sonstiger Demenz gemidfl des ICD-10-GM-Codes eingeschlossen;
die Einschlusskriterien sind in Tabelle 3-3 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-3: Einschusskriterien in die GKV-Routinedatenanalyse

Kategorie

Kriterien

Definition auf der Grundlage
von ICD-10-GM-Codes

1) MCI-, Alzheimer-
Krankheit oder sonstige
Demenz-Diagnose

Alzheimer-Krankheit, sonstige Demenz:
Patienten mit mindestens einer gesicherten
Alzheimer-Krankheit- (FOO oder G30) oder
sonstigen Demenz-Diagnose (FO1 oder F02
oder F03) im Zeitraum 01.01.2018—
31.12.2021.

Gesicherte Diagnose ist definiert als entweder
zwei bestitigte ambulante Diagnosen oder
stationdre Nebendiagnosen in mindestens zwei
verschiedenen Quartalen des jeweiligen
Berichtsjahres oder eine stationére
Hauptentlassungsdiagnose (M2Q-Kriterium).
Als Indexdatum wird die erste AD- oder
sonstige Demenz-Diagnose festgelegt.

MCI:

Patienten mit mindestens einer gesicherten
MCI-Diagnose (F06.7) im Zeitraum
01.01.2018-31.12.2021.

Gesicherte Diagnose ist definiert als entweder
zwei bestitigte ambulante Diagnosen oder
stationire Nebendiagnosen oder eine stationére
Hauptentlassungsdiagnose; oder eine
bestitigte ambulante Diagnose, die von einem
Facharzt (Neurologe oder Psychiater) kodiert
wurde (M2Q-Kriterium plus).

Als Indexdatum wird die erste MCI-Diagnose
angegeben.

Alzheimer-Krankheit:

F00 Demenz bei Alzheimer-
Krankheit

G30 Alzheimer-Krankheit

MCI:
F06.7 Leichte kognitive
Storung

sonstige Demenz:
FO1 Vaskuldre Demenz

F02 Demenz bei anderenorts
klassifizierten Krankheiten

F03 Nicht ndher bezeichnete
Demenz

Krankenversicherungsschutz

2) Alter Die Patienten miissen am Indexdatum 18 Jahre
oder élter sein.
3) Vollstandiger Die Patienten miissen im Berichtsjahr, dem

Jahr vor dem Indexdatum, voll
krankenversichert sein. Voller
Krankenversicherungsschutz bedeutet, dass die
Patienten im Beobachtungszeitraum
durchgehend versichert und in der Datenbank
beobachtbar sein miissen, sofern sie nicht
verstorben sind.

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Patienten, die < 18 Jahre sind, und keinen vollstdndigen Krankenversicherungsschutz hatten,
wurden von der Studienpopulation ausgeschlossen.
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Der Aufgriff der Patienten erfolgte in den Jahren 2018-2021, da diese zum Zeitpunkt der
Erstellung des vorliegenden Dossiers die letzten vier verfiigbaren Berichtsjahre in der
Datenbank waren. Der Fokus der Analysen lag auf vollversicherten Personen mit einer
Nachbeobachtungszeit bis zu 180 Tagen nach dem Indexdatum. Das Indexdatum war definiert
als die Erstdiagnose von Alzheimer-Krankheit, MCI oder sonstiger Demenz gemdfl den
Einschlusskriterien (siche Tabelle 3-3). Der Vorbeobachtungszeitraum betrug 365 Tage vor
dem Indexdatum. Neu diagnostizierte Patienten durften auBlerdem im Vorbeobachtungs-
zeitraum keine der genannten Diagnosen aufweisen.

Die Auswertungen erfolgten deskriptiv.

Aus den Daten der GKV-Routinedatenanalyse erfolgte die direkte Ableitung der
Patientengruppen nach ICD-10-Kodierung (MCI, Alzheimer-Krankheit und sonstiger
Demenz).

Sofern mehrere der Diagnosen gleichzeitig vorlagen, wurde die in Abbildung 3-6 dargestellte
Hierarchie zur Bildung der einzelnen Patientengruppen (Alzheimer-Krankheit vs. MCI vs.
sonstige Demenz) beriicksichtigt. Hierdurch wurde eine eindeutige Zuordnung sichergestellt.

Alzheimer-Krankheit

v
MCI

v

Sonstige Demenz

Abbildung 3-6: Beriicksichtigte Hierarchie bei Vorliegen mehrerer Kriterien zur Bildung von
Patientengruppen mit eindeutiger Zuordnung
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Anhand der oben genannten allgemeinen Einschlusskriterien wurden die Patienten basierend
auf den ICD-10-Codes in dem jeweiligen Jahr in drei Patientengruppen eingeteilt:

— Alzheimer-Krankheit: Patienten, die im Berichtsjahr das M2Q-Kriterium fiir
Alzheimer-Krankheit erfiillten (siche M2Q-Kriterium-Definition in Tabelle 3-3)

— Sonstige Demenz: Patienten, die im Berichtsjahr das M2Q-Kriterium fiir sonstige
Demenz erfiillten (sieche M2Q-Kriterium-Definition in Tabelle 3-3)

— MCI: Patienten, die im Berichtsjahr das M2Q-Kriterium plus fiir MCI erfiillten
(siche M2Q-Kriterium plus-Definition in Tabelle 3-3)

Privalente MCI-, Alzheimer-Krankheit- oder sonstige Demenz-Patienten, die in der
DADB-Datenbank wihrend des Mindestzeitraums vor und nach der ersten Alzheimer-
Krankheit oder Demenz-Diagnose (Indexdatum) mindestens 365 Tagen beobachtet werden
konnten, wurden in die Analyse eingeschlossen.
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Ausgehend von den Patienten mit ICD-10-Kodierungen fiir MCI-, Alzheimer-Krankheit- oder
sonstige Demenz in der Studienpopulation wurde mittels folgender Ableitungsregeln und
zugrunderliegender Annahmen Patienten mit MCI-AD und leichter AD-Demenz identifiziert:

— MCI-AD:
Ableitungsregel:

. Patienten, die das M2Q-Kriterium plus fiir MCI (sieche M2Q-Kriterium
plus-Definition in Tabelle 3-3) erfiillten und bei denen in einem der
folgenden Jahre eine Alzheimer-Krankheit-Diagnose (FOO oder G30)
gestellt wurde oder

. Patienten, die das M2Q-Kriterium plus fiir MCI (sieche M2Q-Kriterium
plus-Definition in Tabelle 3-3) erfiillten und gleichzeitig eine
Alzheimer-Krankheit-Diagnose (FOO oder G30) und eine MCI-Diagnose
(F06.7) hatten (innerhalb desselben Quartals oder in einem der folgenden
Quartale desselben Berichtsjahres)

Die zugrundeliegende Annahme fiir die Auswertung ist, dass bei Patienten mit MCI
zeitgleich oder im zeitlichen Verlauf eine Alzheimer-Krankheit diagnostiziert
werden kann.

— Leichte AD-Demenz

Ableitungsregel:

Patienten, die das M2Q-Kriterium fiir Alzheimer-Krankheit (siche M2Q-Kriterium-
Definition in Tabelle 3-3) erfiillten (und nicht zur Gruppe der MCI-AD) und im
Nachbeobachtungs-Zeitraum keine Arzneimittelverordnung oder mindestens eine
der folgenden Verordnungen/MafBnahmen erhielten:

. AChE-I oder
. Ginkgo oder
. Ergotherapeutisches Hirnleistungstraining
Annahme:
Die zugrundeliegende Annahme fiir die Auswertung ist, dass Patienten mit leichter

AD-Demenz gemidl AWMF-Leitlinie [37] mit AChE-I, Ginkgo oder
ergotherapeutischen Hirnleistungstraining behandelt werden.

Die Querschnittsanalyse der Patienten mit MCI-AD und leichter AD-Demenz erfolgte nach
Kalenderjahr und stratifiziert nach AD-Demenz-Stadien, nach Umsténden der Erstdiagnose
(stationdr vs. ambulant), sowie nach verwendeten diagnostischen Verfahren/Tests, die zur
Diagnosestellung der vorliegend betrachteten Erkrankung eingesetzt wurden.
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Die in der DADB ermittelten Patientenzahlen wurden auf die deutsche GKV-Population
hochgerechnet. Die Hochrechnung erfolgte auf Jahresbasis und hinsichtlich Alter und
Geschlecht adjustiert.

Die Ergebnisse der beschriebenen GKV-Routinedatenanalyse sind dem Abschnitt 3.2.3.2
zu entnehmen. Diese Ergebnisse werden basierend auf Bevilkerungszahlen des Statistischen
Bundesamtes auf die Bevolkerung > 60 Jahre extrapoliert.

3.2.3.1.2 Framingham Heart Study (Yuan et al., 2021)

Die Publikation Yuan et al. (2021)[71] beruht auf der bevdlkerungsbasierten,
multigenerationalen prospektiven Kohortenstudie Framingham Heart Studie, die seit 1948 in
Framingham, USA, durchgefiihrt wird. Diese Studie wurde urspriinglich initiiert, um die
Risikofaktoren flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu untersuchen. Im Laufe der Jahre hat sich
der Fokus erweitert und umfasst zwischenzeitlich auch andere medizinische Bereiche wie
Demenzerkrankungen, Diabetes und Krebs. Es wurde in der Studie u. a. untersucht, wie viele
Patienten mit MCI nachfolgend eine Diagnose einer Alzheimer-Krankheit erhalten hatten
(zur Ermittlung des Anteils der Patienten mit einer MCI-AD). Des Weiteren wurde in der Studie
ermittelt, wie hoch der Anteil der Patienten mit leichter AD-Demenz an der Gesamtanzahl der
Patienten mit Alzheimer-Krankheit ist.

Patienten im Alter von 50-94 Jahren mit pravalentem MCI- oder AD-Demenzsyndrom wurden
im Querschnitt in drei verschiedenen Untersuchungsintervallen evaluiert: 2004—2005
(n=381), 20062007 (n =422) und 2008-2009 (n = 389). Zusammenfassende Schitzungen
der Schweregradverteilung wurden iiber die Zeitfenster hinweg durchgefiihrt. Diagnose und
Schweregrad wurden durch eine Konsensbewertung beurteilt. Als MCI-progressiv wurden
Patienten gewertet, wenn ein klinisches Syndrom der AD-Demenz anhand von
Langsschnittdaten dokumentiert wurde [71].

Die Patientengruppe mit MCI, bei der im Verlauf der Studie eine Alzheimer-Krankheit-
Diagnose bestitigt wurde, wird als MCI-AD-Kollektiv bezeichnet. Diese Definition ist im
Einklang mit der Methodik der GKV-Routinedatenanalyse, bei der ein Zeitraum von vier Jahren
zur Bestitigung der Alzheimer-Krankheit-Diagnose beriicksichtigt wurde. Fiir die vorliegenden
Berechnungen wurden zwei Anteile aus der Publikation von Yuan et al. (2021) [71]
tibernommen:

e der Anteil der Patienten mit MCI, die im weiteren Verlauf eine Alzheimer-Krankheit
entwickelten, bezogen auf alle Patienten mit MCI (siehe Abschnitt 3.2.3.2.1, Schritt 4),

e sowie der Anteil der Patienten mit leichter AD-Demenz an allen Patienten mit
AD-Demenz (siche Abschnitt 3.2.3.2.2, Schritt 4).

3.23.1.3 ,,2024 Alzheimer’s disease facts and figures*“-Report, 2024

Die Alzheimer's Association verdffentlicht jihrlich einen Bericht, der die Offentlichkeit {iber
die Auswirkungen der Alzheimer-Krankheit und anderer Demenzerkrankungen aufklért. Dieser
Bericht, bekannt als "Alzheimer's Disease Facts and Figures", prisentiert aktuelle nationale

Donanemab (Kisunla®) Seite 40 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Statistiken zu epidemiologischen Zahlen und mit der Alzheimer-Krankheit verbundenen
Kosten. Der Report bietet ebenfalls umfassende Informationen zu den Auswirkungen der
Erkrankung auf die Betreuungspersonen und das Gesundheitssystem sowie zu den
Herausforderungen der Pflege der betroffenen Patienten. Die Daten des Reports basieren auf
zahlreichen aktuellen statistischen Erhebungen, wissenschaftlichen Studien und Umfragen zur
Alzheimer-Krankheit und stiitzen sich auf insgesamt iiber tausend Quellen. Fiir die
vorliegenden Berechnungen wurde der Anteil der AD-Demenz-Patienten an der Gesamtanzahl
der Patienten mit Demenz aus dem Report extrahiert [3].

3.2.3.1.4 Bestimmung der epidemiologischen Kennzahlen fiir Patienten mit MCI-AD
und leichter AD-Demenz

Schritt 1:
Bevdlkerungsstand gesamt
(Stichtag 31.12.2025)

Y
Schritt 2:
Bevélkerungsstand = 60 Jahre
(Stichtag 31.12.2025)

' }

Schritt 3 Schritt 3
Privalenz bzw. Anzahl der Patienten Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI > 60 Jahre mit AD-Demenz
Y ¥
Schritt 4 Schritt 4
Priivalenz bzw. Anzahl der Patienten Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz

Abbildung 3-7: Flowchart zur Herleitung der Pravalenz und Anzahl der Patienten mit
MCI-AD und leichter AD-Demenz

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Quelle: Eigene Darstellung

Die Berechnung der epidemiologischen Kennzahlen fiir Patienten mit MCI-AD und leichter
AD-Demenz erfolgte als eine stufenweise Kalkulation (siehe Abbildung 3-7) und wird in den
folgenden Abschnitten erlautert. Die Werte werden nach Mdéglichkeit als Spannen ausgewiesen,
um etwaige Unsicherheiten zu beriicksichtigen. Geschlechterspezifische Angaben wurden
erginzt, wenn sie in den herangezogenen Quellen vorhanden waren.
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Die Schritte 1 und 2, d. h. die Erfassung des gesamten Bevolkerungsstandes sowie des Anteils
mit einem Alter > 60 Jahren zum 31.12.2025 wurden den aktuellen Bevdlkerungszahlen des
statistischen Bundesamtes (DESTATIS) entnommen [72].

Ab Schritt 3 ergibt sich eine getrennte Betrachtung der Rechenwege fiir Patienten mit MCI-AD
und leichter AD-Demenz:

Erwachsene mit MCI-AD

e In Schritt 3 wurde zuerst die Prdvalenzrate von MCI basierend auf den Daten der
GKV-Routinedatenanalyse (siche Abschnitt 3.2.3.1.1) berechnet. AnschlieBend wurde
die Privalenzrate auf die Bevolkerungszahl > 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt. Es ergibt
sich dabei die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI.

e In Schritt 4 wurden die Pravalenz und die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD
hergeleitet. Die Unter- und Obergrenze ergab sich aus den Ergebnissen der
GKV-Routinedatenanalyse (siche Abschnitt 3.2.3.1.1) und der Framingham Heart
Studie (sieche Abschnitt 3.2.3.1.2, [71]). Diese Anteile wurden auf die Anzahl der
Patienten > 60 Jahre aus Schritt 2 bzw. die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI aus
Schritt 3 angesetzt. Es ergibt sich somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
MCI-AD (als Spanne).

Erwachsene mit leichter AD-Demenz

e In Schritt3 wurden die Pridvalenz und die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
AD-Demenz berechnet. Die Unter- und Obergrenze des hierfiir bendtigten Anteils der
Patienten mit AD-Demenz an der Bevdlkerungszahl > 60 Jahre ergab sich aus den
Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse (sieche Abschnitt3.2.3.1.1) und dem
,»,2024 Alzheimer’s disease facts and figures“-Report* (siehe Abschnitt 3.2.3.1.3, [3]).
Diese Anteile wurden auf die Bevolkerungszahl > 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt.
Es ergibt sich somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz (als Spanne).

e In Schritt 4 wurden die Pridvalenz und die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter
AD-Demenz berechnet. Die Unter- und Obergrenze der Patienten mit leichter
AD-Demenz ergab sich aus den Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse (siehe
Abschnitt 3.2.3.1.1) und der ,,Framingham Heart Study* (sieche Abschnitt 3.2.3.1.2,
[71]). Diese Anteile wurden auf die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz
aus Schritt 3 angesetzt. Es ergibt sich somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
leichter AD-Demenz (als Spanne).

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den oben beschriebenen Berechnungsschritten im
Detail erldutert.
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3.2.3.2 Ergebnisse — Bestimmung der epidemiologischen Kennzahlen fiir Patienten mit
MCI-AD und leichter AD-Demenz

Schritt 1: Erfassung des gesamten Bevolkerungsstandes zum 31.12.2025

Ausgangspunkt ist der Stand der deutschen Gesamtbevolkerung zum 31.12.2025. Er betragt
gemdl den aktuellen Vorausberechnungen von DESTATIS 84.000.900 Einwohner (siche
Tabelle 3-4) [72] (S. 1-3).

Tabelle 3-4: Bevolkerungsstand gesamt zum 31.12.2025

Bevolkerungsstand gesamt zum 31.12.2025

Gesamt Weiblich Minnlich

84.000.900 42.676.700 41.324.200
Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3)

Schritt 2: Erfassung des Bevolkerungsstandes > 60 Jahre zum 31.12.2025

Die Erfassung der Bevolkerungszahl > 60 Jahre zum 31.12.2025 erfolgte mithilfe der Angaben
von DESTATIS und ergab 26.090.900 Einwohner (siehe Tabelle 3-5) [72] (S. 1-3).

Tabelle 3-5: Bevolkerungsstand > 60 Jahre zum 31.12.2025
Bevolkerungsstand > 60 Jahre zum 31.12.2025

Gesamt Weiblich Minnlich
26.090.900 14.201.600 11.889.300
Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3)
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3.2.3.2.1

Erwachsene mit MCI-AD

Schritt 3: Ermittlung der Privalenzrate und Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI

Tabelle 3-6: Pravalenz der MCI nach Geschlecht und Alter

Geschlecht; Altersgruppe Anteil GKV- Gesamt- Anzahl der Gewichteter
Patienten mit bevolkerung? Patienten mit MW der MCI-
MCI an allen MCIP Priivalenzen
GKV-Patienten (2018-2021)
(MW aus 2018
-2021)

Frauen mit MCI; 60-64 Jahre 0,26% 3.342.900 8.622

Frauen mit MCI; 65+ Jahre 1,15% 10.858.700 124.890

0,97%

Mainner mit MCI; 60-64 Jahre | 0,36% 3.259.500 11.737

Mainner mit MCI; 65+ Jahre 1,24% 8.629.800 106.842

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025

b: Gesamtbevolkerung - MW der Prévalenzraten 2018-2021

Der gewichtete Mittelwert der MCI-Pravalenzraten aus den Jahren 20182021 betrédgt 0,97 %.
Die Privalenz in der Altersgruppe 60—64 Jahre ist deutlich niedriger als in der Altersgruppe ab
65 Jahren (siehe Tabelle 3-6). Die Pravalenzraten waren innerhalb einer Altersgruppe iiber die
vier analysierten Jahre stabil [73] (S. ,,GKV-Routinedatenanalyse®).

Die ermittelte MCI-Pravalenzrate von 0,97% wurde auf die Anzahl der Patienten > 60 Jahre

aus Schritt 2 angesetzt und somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI bestimmt
(siche Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Anzahl der pravalenten Patienten > 60 Jahre mit MCI

Anzahl der privalenten Patienten > 60 Jahre mit MCI

Weiblich
137.216

Minnlich
114.875

Gesamt

252.091

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3)

Nach Multiplikation der gewichteten MCI-Priavalenz (0,97%) mit der Bevolkerungszahl
> 60 Jahre (siehe Tabelle 3-5) ergeben sich insgesamt 252.091 Patienten > 60 Jahre mit MCI
(siche Tabelle 3-7).
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Schritt 4: Ermittlung der Privalenzrate von MCI-AD und Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD

Die Privalenzrate von MCI-AD wurde als Spanne geschitzt und basiert auf den Ergebnissen
der GKV-Routinedatenanalyse (siche Abschnitt 3.2.3.1.1) und der Framingham Heart Studie
(siehe Abschnitt 3.2.3.1.2, [71] (S. 813)).

Die geschitzten geschlechts- und altersspezifischen Préavalenzraten von MCI-AD sowie der

gewichtete Mittelwert der MCI-AD-Pravalenzen aus dem Jahr 2018 aus der
GKV-Routinedatenanalyse sind in Tabelle 3-8 dargestellt.
Tabelle 3-8: Priavalenz der MCI-AD nach Geschlecht und Alter
Geschlecht; Altersgruppe Anteil GKV- | Gesamt- Anzahl der Gewichteter
Patienten mit | bevolkerung® | Patienten mit | MW der MCI-
MCI-AD an MCI-AD? AD
allen GKV- Privalenzen
Patienten (2018)
(2018)
Frauen mit MCI-AD; 60-64 Jahre 0,03% 3.342.900 970
Frauen mit MCI-AD; 65+ Jahre 0,35% 10.858.700 38.226
0,26%
Miénner mit MCI-AD; 60-64 Jahre | 0,04% 3.259.500 1.308
Miénner mit MCI-AD; 65+ Jahre 0,32% 8.629.800 27.276
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025
b: Gesamtbevolkerung - Pravalenzraten 2018

Der gewichtete Mittelwert der MCI-AD-Pravalenzraten iiber beide Geschlechter und iiber die
relevanten Altersgruppen (60-64/65+ Jahre) aus dem Jahr 2018 betrigt 0,26%. Die Priavalenz
der MCI-AD ist in der Altersgruppe 60-64 Jahre deutlich niedriger als in der Altersgruppe ab
65 Jahren. Die Pravalenzraten waren innerhalb einer Altersgruppe iiber die vier analysierten
Jahre stabil [73] (S. ,,GKV-Routinedatenanalyse*).

Die in Tabelle 3-8 ermittelte Pravalenzrate von Patienten mit MCI-AD von 0,26% wurde auf
die Anzahl der Patienten > 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt. Es ergibt sich eine Anzahl der
Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD i. H. v. 67.780 Patienten (siche Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-9: Anteil der Patienten mit MCI-AD in der Framingham Heart Studie

Anteil Parameter

49,10% Anteil Patienten mit MCI an der Kohorte

29,50% Anteil Patienten an der Kohorte, die MCI hatten, aber keine Alzheimer-Krankheit
entwickelten

19,60% Anteil Patienten an der Kohorte, die MCI hatten und eine Alzheimer-Krankheit
entwickelten

39,92% Anteil Patienten, die ein MCI hatten und eine Alzheimer-Krankheit entwickelten,
bezogen auf die Gesamtanzahl der Patienten mit MCI (19,60%/49,10%)

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Quelle: Eigene Berechnung nach Framingham Heart Studie (Yuan et al. 2021 [71], S. 813).

Aus der Framingham Heart Studie (Yuan et al. 2021) ergibt sich ein Anteil von Patienten mit
MCI-AD in Hohe von 39,92% (siche Tabelle 3-9) [71] (S. 813). Dieser Anteil i. H. v. 39,92%
wurde auf die Privalenzrate von MCI aus Schritt 3 (0,97%) angesetzt. Es ergibt sich eine
Pravalenzrate der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD von 0,39% und eine Anzahl der Patienten
1. H. v. 100.631 Patienten (siche Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Anzahl der pravalenten Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD (Spanne)

Geschlecht Anzahl der privalenten Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD (Spanne)
Untergrenze Obergrenze

Spanne weiblich 36.893 54.775

Spanne ménnlich 30.887 45.856

Spanne gesamt 67.780 100.631

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Zusammenfassend wird die Pravalenzrate der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD auf
0,26%—0,39% geschitzt. Die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD beliuft sich
somit auf insgesamt 67.780-100.631 Patienten.

3.2.3.2.2 Erwachsene mit leichter AD-Demenz

Die Berechnungsschritte 1 und 2 der Herleitung der Priavalenz und Anzahl der Patienten (siche
Abbildung 3-7), d. h. die Ermittlung der gesamten Bevolkerungsstands (Schritt 1) sowie des
diesbeziiglichen Anteils mit einem Alter > 60 Jahren (Schritt 2) sind fiir Patienten mit MCI-AD
und leichter AD-Demenz identisch (siehe Abschnitt 3.2.3.2.1). Die Daten wurden den aktuellen
Bevolkerungszahlen des DESTATIS (Vorausberechnung fiir das Jahr 2025) entnommen [72]
(S. 1-3).
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Schritt 3: Ermittlung der Privalenzrate und Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
AD-Demenz

Die Anzahl Patienten mit AD-Demenz wurde als Spanne geschétzt und basiert auf den
Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse (siche Abschnitt 3.2.3.1.1) und des
,»2024 Alzheimer’s disease facts and figures““-Reports (siehe Abschnit 3.2.3.1.3, [3](S. 3711)).

Die geschitzten geschlechts- und altersspezifischen Prévalenzraten von AD-Demenz sowie der
gewichtete Mittelwert der AD-Demenz-Privalenzen aus den Jahren 2018-2021 aus der
GKV-Routinedatenanalyse sind in Tabelle 3-11 dargestellt.

Tabelle 3-11: Privalenz der AD-Demenz nach Geschlecht und Alter

Geschlecht; Altersgruppe Anteil GKV- | Gesamt- Anzahl der Gewichteter
Patienten mit | bevilkerung? | Patienten mit | MW der
AD-Demenz AD-Demenz® | Privalenzen
an allen von
GKV- AD-Demenz
Patienten (2018-2021)
(MW aus
2018-2021)

Frauen mit AD-Demenz; 60-64 Jahre 0,14% 3.342.900 4.586

Frauen mit AD-Demenz; 65+ Jahre 3,35% 10.858.700 363.321

2,25%

Minner mit AD-Demenz; 60-64 Jahre 0,16% 3.259.500 5.326 ’

Minner mit AD-Demenz; 65+ Jahre 2,48% 8.629.800 213.615

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025

b: Gesamtbevdlkerung - Mittelwert der MW 2018-2021

Der gewichtete Mittelwert der Privalenzen von AD-Demenz aus den Jahren 2018-2021 betrigt
2,25%. Die Priavalenz in der Altersgruppe 60-64 Jahre ist deutlich niedriger als in der
Altersgruppe ab 65 Jahren (sieche Tabelle 3-11). Die Préavalenzraten waren innerhalb einer
Altersgruppe liber die vier analysierten Jahre stabil [73] (S. ,,GKV-Routinedatenanalyse®).

Die ermittelte Pravalenzrate zur AD-Demenz von 2,25% wurde auf die Anzahl der Patienten
> 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt und somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
AD-Demenz bestimmt (siehe Tabelle 3-13). Es ergibt sich eine Anzahl der Patienten > 60 Jahre
mit AD-Demenz i. H. v. 586.849 Patienten (siche Tabelle 3-13).

Im ,,2024 Alzheimer’s disease facts and figures“-Report (siehe Abschnitt 3.2.3.1.3, [3]) wird
ein Anteil der Patienten mit AD-Demenz an der Gesamtanzahl Patienten mit Demenz (jeglicher
Atiologie) in Hohe von 60-80% berichtet [3] (S. 3711). Fiir die vorliegenden Berechnungen
wurde daher mit dem Mittelwert i. H. v. 70% gerechnet. Dieser Wert wurde auf die
Priivalenzrate von Demenz jeglicher Atiologie (bestehend aus AD-Demenz (siehe oben) und
sonstigen Demenzen (siehe unten) angesetzt.
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Die geschitzten geschlechts- und altersspezifischen Pridvalenzraten von sonstiger Demenz
sowie der gewichtete Mittelwert der Prévalenzen fiir sonstige Demenzen aus den Jahren
2018-2021 aus der GKV-Routinedatenanalyse sind in Tabelle 3-12 dargestellt.

Tabelle 3-12: Priavalenz sonstiger Demenz nach Geschlecht und Alter

Geschlecht; Altersgruppe Anteil GKV- Gesamt- Anzahl der Gewichteter
Patienten mit bevilkerung® Patienten mit MW der
sonstiger sonstiger Pravalenz‘en
Demenz an Demenz® Bon sonstiger
allen GKV- emenz
Patienten (2018-2021)
(MW aus
2018-2021)

Frauen mit sonstiger 0,20% 3.342.900 6.689

Demenz; 60-64 Jahre

Frauen mit sonstiger 4,42% 10.858.700 479.682

Demenz; 65+ Jahre

: : 3,07%

Mainner mit sonstiger 0,32% 3.259.500 10.457

Demenz; 60-64 Jahre

Maénner mit sonstiger 3,54% 8.629.800 305.467

Demenz; 65+ Jahre

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025
b: Gesamtbevdlkerung - Mittelwert der MW 2018-2021

Der gewichtete Mittelwert der Pravalenzen von sonstiger Demenz aus den Jahren 20182021
betragt 3,07%.

Insgesamt betriigt die Privalenz der Demenz jeglicher Atiologie somit 5,32% (AD-Demenz
2,25% + sonstige Demenz 3,07%). Wie  weiter oben beschrieben wird gemil
,»2024 Alzheimer’s disease facts and figures“-Report (siche Abschnitt 3.2.3.1.3, [3] (S. 3711))
angenommen, dass der Anteil der AD-Demenz an allen Demenzen 70% betrigt. Dies entspricht
einer Privalenzrate der AD-Demenz 1. H. v. 3,73% (70% * 5,32%), die wiederum auf die
Anzahl der Patienten > 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt wurde. Es ergibt sich eine Anzahl der
Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz i. H. v. 972.400 Patienten (siche Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Anzahl der privalenten Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz (Spanne)

Geschlecht Anzahl der privalenten Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz (Spanne)
Untergrenze Obergrenze

Spanne weiblich 319.429 529.289

Spanne ménnlich 267.420 443.111

Spanne gesamt 586.849 972.400

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Zusammenfassend wird die Privalenzrate der Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz auf
2,25%-3,73% geschitzt. Die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit AD-Demenz beliuft
sich somit auf insgesamt 586.849-972.400 Patienten.

Schritt 4: Ermittlung der Privalenzrate und Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
leichter AD-Demenz

Die Anzahl Patienten mit leichter AD-Demenz wurde als Spanne geschétzt und basiert auf den
Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse (siehe Abschnitt 3.2.3.1.1) und der Framingham
Heart Studie (siche Abschnitt 3.2.3.1.2, [71] (S. 807)).

Die geschitzten geschlechts- und altersspezifischen Pravalenzraten von leichter AD-Demenz
sowie der Anteil Patienten mit leichter AD-Demenz an allen Patienten mit AD-Demenz aus der
GKV-Routinedatenanalyse sind in Tabelle 3-14 dargestellt.
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Tabelle 3-14: Anteil Patienten mit leichter AD-Demenz an allen Patienten mit AD-Demenz

Geschlecht; Altersgruppe Anteil GKV-  |Gesamt- Anzahl der Anteil
Patienten mit |bevélkerung® Patienten mit Patienten mit
leichter leichter AD- leichter
AD-Demenz an Demenz” AD-Demenz an
allen GKV- allen Patienten
Patienten mit
(MW aus AD-Demenz
2018-2021)

Frauen mit leichter AD-Demenz; | 0,05% 3.342.900 1.657

60-64 Jahre

Frauen mit leichter AD-Demenz; | 0,51% 10.858.700 55.625

65+ Jahre

18,46%

Minner mit leichter AD-Demenz; | 0,05% 3.259.500 1.753

60-64 Jahre

Minner mit leichter AD-Demenz; | 0,57% 8.629.800 49.312

65+ Jahre

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025

b: Gesamtbevolkerung - MW der Prévalenzraten 2018-2021

Der Anteil Patienten mit leichter AD-Demenz an allen Patienten mit AD-Demenz betrigt
18,46%. Diese Ermittlung erfolgte anhand von Daten zur Verabreichung bestimmter
Medikamente und anderer Interventionen (siehe Abschnitt 3.2.3.1.1). Die Prévalenz in der
Altersgruppe 60—64 Jahre ist deutlich niedriger als in der Altersgruppe ab 65 Jahren
(siehe Tabelle 3-14). Die Privalenzraten waren innerhalb einer Altersgruppe iiber die vier
analysierten Jahre stabil [73] (S. ,,GKV-Routinedatenanalyse*). Dieser Anteil Patienten mit
leichter AD-Demenz an allen Patienten mit AD-Demenz (18,46%) wurde auf die Préavalenzrate
der Patienten mit AD-Demenz i. H. v. 2,25% aus Schritt 3 (dortige Untergrenze) angerechnet.
Dadurch ergab sich eine Prdvalenzrate von 0,42% fiir Patienten > 60 Jahre mit leichter
AD-Demenz.

Diese ermittelte Pravalenzrate zur leichten AD-Demenz von 0,42% wurde auf die Anzahl der
Patienten > 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt und somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
leichter AD-Demenz bestimmt (siche Tabelle 3-15). Es ergibt sich eine Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit leichter AD-Demenz i. H. v. 108.346 Patienten.

In der der Framingham Heart Studie (sieche Abschnitt 3.2.3.1.2, [71]) wird ein Anteil der
Patienten mit leichter AD-Demenz an der Gesamtanzahl Patienten mit AD-Demenz i. H. v.
50,4% berichtet [71] (S. 807). Dieser Anteil Patienten mit leichter AD-Demenz an allen
Patienten mit AD-Demenz (50,4%) wurde auf die Pridvalenzrate der Patienten mit AD-Demenz
i. H. v. von 3,73% aus Schritt 3 (dortige Obergrenze) angerechnet. Dadurch ergab sich eine
Préavalenzrate von 1,88% (50,4% * 3,73%) fiir Patienten mit leichter AD-Demenz.
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Diese ermittelte Pravalenzrate zur leichten AD-Demenz von 1,88% wurde auf die Anzahl der
Patienten > 60 Jahre aus Schritt 2 angesetzt und somit die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
leichter AD-Demenz bestimmt (siche Tabelle 3-15). Es ergibt sich eine Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit AD-Demenz i. H. v. 490.090 Patienten.

Tabelle 3-15: Anzahl der pravalenten Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz (Spanne)

Geschlecht Anzahl der privalenten Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz
(Spanne)
Untergrenze Obergrenze
Spanne weiblich 58.974 266.762
Spanne ménnlich 49.372 223.328
Spanne gesamt 108.346 490.090
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Zusammenfassend wird die Priavalenzrate der Patienten > 60 Jahre mit leichter

AD-Demenz auf 0,42%—-1,88% geschitzt. Die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter
AD-Demenz beliuft sich somit auf insgesamt 108.346—490.090 Patienten.

3.2.3.3 Ergebnisse - Inzidenz von MCI-AD und leichter AD-Demenz

Konsistent zur entsprechenden Darstellung der Prdvalenz werden in diesem Abschnitt
epidemiologische Daten zur administrativen Inzidenz von MCI-AD und leichter AD-Demenz
dargestellt.

Inzidenzrate von MCI-AD

Die Darstellung der administrativen Inzidenz von MCI-AD fiir das Jahr 2018 basiert auf den
Ergebnissen der GK'V-Routinedatenanalyse (siche Abschnitt 3.2.3.1.1), da diese den deutschen
Versorgungskontext aktuell abbildet. Es wurden die Inzidenzrate aus dem Jahr 2018
herangezogen, da damit der erforderliche Nachbeobachtungszeitraum von bis zu vier Jahren
gewihrleistet wird (zur diesbeziiglichen Rationale sieche Abschnitt 3.2.4.2.2).
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Tabelle 3-16: Inzidenz der MCI-AD nach Geschlecht und Alter

Geschlecht; Altersgruppe Inzidenz MCI- | Gesamt- Anzahl Gewichteter
AD an allen bevolkerung® | inzidenter MW der
GKV- Patienten mit | MCI-AD-
Patienten MCI-AD? Inzidenzen
(2018) (2018)

Frauen mit MCI-AD; 60-64 Jahre 0,01% 3.342.900 312

Frauen mit MCI-AD; 65+ Jahre 0,11% 10.858.700 11.927

0,08%

Minner mit MCI-AD; 60-64 Jahre 0,01% 3.259.500 335

Mainner mit MCI-AD; 65+ Jahre 0,09% 8.629.800 7.828

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025

b: Gesamtbevolkerung - Inzidenzrate 2018

Die Inzidenzrate, die als gewichteter Mittelwert {iber beide Geschlechter und iiber die
relevanten Altersgruppen (60-64/65+ Jahre) errechnet wurde, betrigt fiir MCI-AD 0,08%
(siche Tabelle 3-16).

Inzidenzrate der leichten AD-Demenz
Tabelle 3-17: Inzidenzraten der leichten AD-Demenz nach Geschlecht und Alter

Geschlecht; Altersgruppe Inzidenz Gesamt- Anzahl Gewichteter
leichte bevolkerung® inzidenter MW leichter
AD-Demenz an Patienten mit AD-Demenz-
allen GKV- leichter Inzidenz
Patienten AD-Demenz® (2018-2021)
(MW aus
2018-2021)

Frauen mit leichter AD-Demenz; 0,01% 3.342.900 385

60-64 Jahre

Frauen mit leichter AD-Demenz; 0,08% 10.858.700 9.119

65+ Jahre

0,07%

Miénner mit leichter AD-Demenz; | 0,01% 3.259.500 289

60-64 Jahre

Minner mit leichter AD-Demenz; | 0,09% 8.629.800 7.693

65+ Jahre

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Quelle: Statistisches Bundesamt (DESTATIS) [72] (S. 1-3), bezogen auf 2025

b: Gesamtbevolkerung - MW der Inzidenzraten 2018-2021

Die Inzidenzrate, die als gewichteter Mittelwert iiber beide Geschlechter und iiber die
relevanten Altersgruppen (60-64/65+ Jahre) errechnet wurde, betrédgt fiir leichte AD-Demenz
0,07% (siehe Tabelle 3-17).
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV-Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-18: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Gesamte Zielpopulation 7.482-39.366 6.686-35.173
Teilpopulation al: 2.879-6.706 2.573-5.992

Erwachsene mit leichter
kognitiver Stérung infolge der
Alzheimer-Krankheit (MCI-
AD)

Teilpopulation a2: 4.603-32.660 4.113-29.181

Erwachsene mit leichter
Demenz infolge der
Alzheimer-Krankheit
(AD-Demenz)

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn maoglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
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friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die in diesem Abschnitt dargestellten Berechnungen wurden mithilfe von Excel erstellt und
beruhen auf nicht gerundeten Zahlen. Angegeben im Dossier sind die gerundeten Werte. Eine
Excel-Datei mit den Berechnungen ist in Modul 5 hinterlegt [73].

Die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene Bestimmung der epidemiologischen Kennzahlen fiir
Patienten mit MCI-AD und leichter AD-Demenz (Schritte 1-4, siche Abbildung 3-7) ergab
67.780-100.631 Patienten mit MCI-AD und 108.346-490.090 Patienten mit leichter
AD-Demenz. Die weiteren Berechnungsschritte (siche Abbildung 3-8) umfassen die Herleitung
der Anzahl Patienten in der Zielpopulation.

Donanemab (Kisunla®) Seite 54 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Schritt 1:

Bevolkerungsstand, gesamt,
(Stichtag 31.12.2025)

!

Schritt 2:
Bevolkerungsstand > 60 Jahre
(Stichtag 31.12.2025)

!

|

Schritt 3 Schritt 3
Privalenz bzw. Anzahl der Patienten Priavalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI > 60 Jahre mit AD-Demenz
v v
Schritt 4 Schritt 4

Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD

Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit leichter AD-Demenz

A 4

A 4

Schritt 5
Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD,
heterozygote ApoE-¢4-Triiger oder
ApoE-g4-Nichttriger

Schritt §
Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit leichter AD-Demenz,
heterozygote ApoE-¢4-Triger oder
ApoE-e4-Nichttriger

4

A

Schritt 6
Pravalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD,
heterozygote ApoE-g4-Triiger oder
ApoE-g4-Nichttriger,
die AUC/AUR erfiillen

Schritt 6
Pravalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit leichter AD-Demenz,
heterozygote ApoE-¢4-Triiger oder
ApoE-g4-Nichttriger,
die AUC/AUR erfiillen

A 4

y

Schritt 7
Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD,
heterozygote ApoE-g4-Triiger oder
ApoE-g4-Nichttriger,
die AUC/AUR erfiillen,
in der GKV

Schritt 7
Privalenz bzw. Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit leichter AD-Demenz,
heterozygote ApoE-¢4-Triger oder
ApoE-g4-Nichttriger,
die AUC/AUR erfiillen,
in der GKV

Abbildung 3-8: Flowchart zur Herleitung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation
(Stichtag 31.12.2025)

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Quelle: Eigene Darstellung
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Das zugelassene AWG von Donanemab umfasst Patienten, die heterozygote ApoE-e4-Triger
oder ApoE-g4-Nichttrager sind [8] (S.2). Somit sind die in Abschnitt 3.2.3 ermittelten
Patientenzahlen fiir MCI-AD und leichte AD-Demenz zunéichst zu reduzieren um Patienten,
die homozygote ApoE-g4-Triger sind. Dies erfolgt im Abschnitt 3.2.4 in der Herleitung der
Zielpopulation als Schritt 5 (sieche Abbildung 3-8). Hierflir wurde der Anteil der ApoE-g4
homozygoten Patienten aus der AACI Studie (TRAILBLAZER-ALZ2, siche Modul 4), deren
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungkontext iibertragbar sind, herangezogen. Der
diesbeziigliche Anteil betrigt 16,7% [74] (S. 518 bzw. E7).

Des Weiteren kommt nur ein kleiner Teil dieser Patienten fiir eine Donanemab-Behandlung in
Betracht. Fiir den FEinsatz neuartiger monoklonaler Antikoérper wie Donanemab bei der
Behandlung der frilhen Alzheimer-Krankheit bestehen sogenannte Appropriate Use
Criteria/Recommendations (AUC/AUR), die das Kollektiv der tatsichlich infrage kommenden
Patienten genauer definieren. Solche Empfehlungen bzw. Richtlinien haben zum Ziel, neue
Therapien effektiv und sicher in die klinische Praxis zu integrieren und zur angemessenen
Anwendung auflerhalb der strengen Bedingungen einer klinischen Studie beizutragen. Dies
wird u. a. durch das Antizipieren potenzieller Herausforderungen bei der Anwendung einer
neuen Therapie in realen Versorgungskontexten erreicht. Dabei orientieren sich AUC/AUR in
der Regel an den Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, wodurch einerseits viele
Komorbidititen beriicksichtigt werden. Zum anderen sind detaillierte Uberwachungsrichtlinien
fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) wie z. B. ARIA, enthalten. Diesbeziiglich finden z. B.
Auffilligkeiten aus Laborwerten, Bildgebung oder Vorerkrankungen, die mit
Kontraindikationen oder erhdhten UE-Risiken verbunden sind, Beriicksichtigung. Fiir die
vorliegende Herleitung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation wurde angenommen, dass
die Versorgung mit Donanemab in Deutschland unter Beriicksichtigung dhnlicher Kriterien
hinsichtlich der fiir Behandlung infrage kommenden Patienten stattfindet. Allerdings liegen
keine Versorgungsdaten fiir Deutschland vor. Daher wurde diesbeziiglich auf die Studie von
Pittock et al. [75] (S.el837), zuriickgegriffen: Bei Anwendung der Einschlusskriterien
klinischer Studien zu amyloidgerichteten monoklonalen Antikdrpern kamen 5,1% bis 8% der
Patienten fiir eine entsprechende Therapie in Betracht. Diese Beriicksichtigung von AUC/AUR
erfolgt in Schritt 6 (siche Abbildung 3-8) der Herleitung der Anzahl Patienten in der
Zielpopulation.

Abschlieflend erfolgt in Schritt 7 (sieche Abbildung 3-8) die Ermittlung derjenigen Patienten
aus Schritt 6, die in der GKV versichert sind. Hierfiir wurden die Kennzahlen des
GKV-Spitzenverbands herangezogen [76] (S. 24).

Im Folgenden werden die oben beschriebenen Berechnungsschritte im Detail erldutert.
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3.2.4.1 Beschreibung der Herleitung von Patientenanzahl in der Zielpopulation

3.24.1.1 MCI-AD

Schritt 5: Ermittlung der Anzahl von Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote
ApoE-e4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben wird angenommen, dass 16,7% der Patienten ApoE-g4-
homozygot sind [74] (S. 518 bzw. E7). Bezogen auf die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
MCI-AD aus Schritt 4 (siche Tabelle 3-10) verbleibt damit ein Anteil der Patienten, die
heterozygote ApoE-e4-Trager oder ApoE-e4-Nichttriger sind, in Hohe von 83,3% (100% -
16,7%). Daraus ergeben sich 56.461-83.826 Patienten (siche Tabelle 3-19).

Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote ApoE-e4-Tréager
oder ApoE-¢4-Nichttriger (Spanne)

Geschlecht Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote ApoE-¢4-Triger oder
ApoE-g4-Nichttriger (Spanne)
Untergrenze Obergrenze
Spanne weiblich 30.732 45.627
Spanne minnlich 25.728 38.198
Spanne gesamt 56.461 83.826

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Schritt 6: Ermittlung der Anzahl von Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote
ApoE-g4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben wird angenommen, dass 5,1%—-8% der Patienten fiir eine
Therapie mit amyloidgerichteten monoklonalen Antikorpern in Betracht kommen, da sie
entsprechende AUC/AUR erfiillen [75] (S. el837). Bezogen auf die Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit MCI-AD, die heterozygote ApoE-g4-Triager oder ApoE-g4-Nichttriger sind aus
Schritt 5 (siehe Tabelle 3-19) ergeben sich 2.879-6.706 Patienten (siehe Tabelle 3-20).

Tabelle 3-20: Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote ApoE-e4-Tréger

oder ApoE-¢4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen (Spanne)

Geschlecht Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote ApoE-¢4-Triger
oder ApoE-g4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen (Spanne)

Untergrenze Obergrenze
Spanne weiblich 1.567 3.650
Spanne méannlich 1.312 3.056
Spanne gesamt 2.879 6.706

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Schritt 7: Ermittlung der Anzahl von Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote
ApoE-e4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen, in der GKV

Im Schritt 7 wird bestimmt, wie viele der Patienten der Zielpopulation aus Schritt 6 in der GKV
versichert sind. Laut GKV-Spitzenverband betrdgt der Anteil Patienten in der GKV
89,35% [76] (S. 24). Ausgehend von den Patientenzahlen im Schritt 6 ergibt sich die Anzahl
der GKV-Patienten mit MCI-AD, die heterozygote ApoE-g4-Triager oder ApoE-g4-Nichttriager
sind und die AUC/AUR erfiillen, als Spanne von insgesamt 2.573-5.992 Patienten
(siehe Tabelle 3-21).

Tabelle 3-21: Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote ApoE-e4-Tréager
oder ApoE-e4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen, in der GKV (Spanne)

Geschlecht Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit MCI-AD, heterozygote ApoE-¢4-Triger oder
ApoE-g4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen, in der GKV (Spanne)

Untergrenze Obergrenze
Spanne weiblich 1.400 3.261
Spanne ménnlich 1.172 2.730
Spanne gesamt 2.573 5.992

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

3.2.4.1.2 Leichte AD-Demenz

Schritt S: Ermittlung der Anzahl von Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz,
heterozygote ApoE-g4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben wird angenommen, dass 16,7% der Patienten ApoE-g4-
homozygot sind [74] (S. 518 bzw. E7). Bezogen auf die Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit
leichter AD-Demenz aus Schritt 4 (siche Tabelle 3-15) verbleibt damit ein Anteil der
Patienten, die heterozygote ApoE-e4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger sind, in Hoéhe von
83,3% (100%—16,7%). Daraus ergeben sich 90.253-408.245 Patienten (siche Tabelle 3-22).

Tabelle 3-22: Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, heterozygote
ApoE-e4-Tréager oder ApoE-g4-Nichttrager (Spanne)

Geschlecht Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, heterozygote
ApoE-e4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger (Spanne)
Untergrenze Obergrenze

Spanne weiblich 49.126 222213

Spanne ménnlich 41.127 186.032

Spanne gesamt 90.253 408.245

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Schritt 6: Ermittlung der Anzahl von Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz,
heterozygote ApoE-g4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen

Wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben wird angenommen, dass 5,1%—8% der Patienten fiir eine
Therapie mit amyloidgerichteten monoklonalen Antikérpern in Betracht kommen, da sie
entsprechende AUC/AUR erfiillen [75] (S. el1837). Bezogen auf die Anzahl der Patienten
> 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, die heterozygote ApoE-e4-Triger oder ApoE-e4-
Nichttrager sind aus Schritt 5 (siche Tabelle 3-24) ergeben sich 4.603—-32.660 Patienten
(siehe Tabelle 3-23).

Tabelle 3-23: Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, heterozygote ApoE-
ed4-Triger oder ApoE-g4-Nichttrager, die AUC/AUR erfiillen (Spanne)

Geschlecht Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, heterozygote ApoE-
€4-Triger oder ApoE-¢4-Nichttriiger, die AUC/AUR erfiillen (Spanne)
Untergrenze Obergrenze
Spanne weiblich 2.505 17.777
Spanne ménnlich 2.097 14.883
Spanne gesamt 4.603 32.660

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Schritt 7: Ermittlung der Anzahl von Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz,
heterozygote ApoE-¢4-Triger oder ApoE-¢4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen, in der
GKV

Analog zur Berechnung weiter oben fiir MCI-AD wird ein Anteil GKV-Patienten in Hohe von
89,35% [76] (S. 24) beriicksichtigt. Ausgehend von den Patientenzahlen im Schritt 6 ergibt sich
die Anzahl der GKV-Patienten mit leichter AD-Demenz, die heterozygote ApoE-e4-Trager
oder ApoE-e4-Nichttrager sind, als Spanne von insgesamt 4.113-29.181 Patienten
(siehe Tabelle 3-24).

Tabelle 3-24: Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, heterozygote ApoE-
e4-Trager oder ApoE-g4-Nichttriager, die AUC/AUR erfiillen, in der GKV (Spanne)

Geschlecht

Anzahl der Patienten > 60 Jahre mit leichter AD-Demenz, heterozygote
ApoE-¢4-Triger oder ApoE-g4-Nichttriger, die AUC/AUR erfiillen,

in der GKV (Spanne)
Untergrenze Obergrenze
Spanne weiblich 2.239 15.884
Spanne ménnlich 1.874 13.298
Spanne gesamt 4.113 29.181

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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In der Gesamtsicht und basierend auf der fiir die vorliegende Nutzenbewertung durchgefiihrten
Routinedatenanalyse und zusétzlich beriicksichtigter Literatur belduft sich die Anzahl Patienten
in der Zielpopulation (gesetzliche + private Krankenversicherung) im gesamten AWG von
Donanemab auf 7.482-39.366 Patienten. Fiir die GKV-Patienten allein belduft sich die
Patientenzahl auf 6.686-35.173 Patienten.

Allerdings ist fiir den deutschen Versorgungskontext davon auszugehen, dass die Anzahl
Patienten, die tatsdchlich Donanemab erhalten, deutlich geringer ist (siche Abschnitt 3.3.6).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Fiir die vorliegend betrachteten Teilpopulationen al und a2 ergaben sich zum Stichtag
31.12.2025 Patientenzahlen in Hohe von 2.573-5.992 bzw. 4.113-29.181 (siche oben).
Bezogen auf die Bevolkerung in  Deutschland zum  Stichtag  31.12.2025
(84.000.900 Einwohner [72] (S. 1-3)) entspricht dies einer Privalenz in Hohe von
0,003%—0,007% (Teilpopulation al) bzw. 0,005%—0,035% (Teilpopulation a2).

Aufgrund der herausfordernden Datenlage (sieche Abschnitt 3.2.4.2) ist eine belastbare
Prognose zur Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der
nichsten 5 Jahre nicht durchfiihrbar. Mangels entsprechender Daten wird fiir die
Fortschreibung der Patientenzahlen eine gleichbleibende administrative Privalenz fiir beide
Teilpopulationen angenommen. Unter Berticksichtigung der oben genannten Privalenzen und
dem vom statistischen Bundesamt vorausberechnetem Bevdlkerungsstand (Variante
G2L2W1) [72] (S. 1-3) ergeben sich die in Tabelle 3-25 genannten Werte fiir die Jahre 2026
bis 2030.

Tabelle 3-25: Projektion der Entwicklung der administrativen Pridvalenz (> 18 Jahre) in den
Jahren 2026 bis 2030

Jahr Bevilkerungsstand Projizierte Patientenanzahl in der Zielpopulation
zum Stichtag 31.12. Teilpopulation al Teilpopulation a2
(MCI-AD) (leichte AD-Demenz)
2026 83.969.100 2.572-5.990 4.111-29.170
2027 83.917.100 2.570-5.986 4.109-29.152
2028 83.845.100 2.568-5.981 4.105-29.127
2029 83.753.800 2.565-5.974 4.101-29.095
2030 83.643.500 2.562-5.966 4.095-29.057
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
Quelle: Eigene Berechnung nach DESTATIS [72] (S. 1-3)
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3.2.4.2 Diskussion

3.2.4.2.1 Limitationen publizierter epidemiologischer Studien im Anwendungsgebiet

Die Herleitung epidemiologischer Kennzahlen fiir frithe Stadien der Alzheimer-Krankheit in
Deutschland erweist sich aus mehreren Griinden als herausfordernd.

Zunichst fehlen fiir Deutschland reprédsentative, bevdlkerungsbasierte, epidemiologische
Studien [20]. Die bekanntesten Studien, die in den letzten 30 Jahren epidemiologische Daten
zu MCI und Demenz in Deutschland erfassten, sind AgeCoDe (Erhebungszeitraum 2003-2013)
[77, 78], Heinz-Nixdorf-Recall (2000-2008) [79], LIFE-Adult (2011-2014) [80] und LEILA
75+ (1997-2005) [81]. Diese Studien unterscheiden sich teilweise erheblich in Bezug auf die
verwendeten Definitionen fiir MCI und Demenz. Zudem bestehen zwischen den Studien
Unterschiede hinsichtlich der jeweils verwendeten Einschlusskriterien in die Studien, der
Altersstrukturen der ausgewerteten Populationen, der in Betracht gezogenen Beobachtungs-
und Follow-Up-Zeitraume und der Aktualitdt der Daten. Dies hat zur Folge, dass die Ergebnisse
einer groen Heterogenitit unterliegen und nur als eingeschriankt reprisentativ flir den
deutschen Versorgungskontext gelten.

Neben den oben beschriebenen einzelnen epidemiologischen Studien wurden ebenfalls
internationale Metaanalysen (Petersen et al. 2018 [65], Potashman et al. 2018 [82] und Pessoa
et al. 2019 [83]) identifiziert, die im Grunde den gleichen oben genannten Limitationen
unterliegen. In der Metaanalyse von Petersen et al., die auf den Ergebnissen von
34 internationalen Studien basiert, wurden verschiedene Definitionen von MCI verwendet.
Unterschiedliche Tests und Schwellenwerte fiihrten zu erheblichen Unterschieden bei der
Diagnosestellung. Ahnlich zeigte auch die Metaanalyse von Potashman et al., die neuere
populationsbasierte Beobachtungsstudien aus Nord- und Siidamerika, Europa and Australien
einbezog, eine groe Streuung der Privalenzschitzungen zu MCI. Trotz strenger
Einschlusskriterien ergaben sich durch unterschiedliche diagnostische Kriterien, methodische
Unterschiede der eingeschlossenen Studien und unterschiedliche MCI-Atiologien, heterogene
Ergebnisse. Ebenso zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse von Pessoa et al., die auf den Daten
von 35 Studien aus der ganzen Welt beruht, eine deutliche Variabilitit in den
MCI-Privalenzraten, die auf mehrere Ursachen wie Unterschiede in der Altersstruktur bzw.
uneinheitliche diagnostische Kriterien zuriickzufiihren sind. In der Gesamtsicht haben somit
auch die epidemiologischen Meta-Analysen nur eine eingeschrinkte Aussagekraft fiir den
deutschen Versorgungskontext.

Des Weiteren wurden westeuropdische epidemiologische Daten im Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization, WHO) Global Status Report [84], identifiziert, die
allerdings die Patientenzahlen nicht differenziert nach Atiologie erfassen. Dies erschwert die
Bestimmung der Anzahl der Patienten, die an MCI oder an leichter AD-Demenz leiden.
Dartiber hinaus existieren hierzulande zwei Projekte, bei denen demenzbezogene Daten
erhoben werden: Zum einen das Projekt Digitales Demenzregister Bayern (digiDEM Bayern),
das auf den Ergebnissen des Vorgingerprojekts Bayerischer Demenz Survey (BayDem)
aufbaut und eine Langzeituntersuchung iiber die Versorgung der Menschen mit MCI und
Demenz in Bayern darstellt [85]. Zum anderen wurde das Deutsche Demenzregister, eine
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Registerstudie zu kognitiven Storungen und Demenzen an der Uniklinikk RWTH Aachen ins
Leben gerufen, um in der Zukunft robuste Biomarker-basierte Daten zu Patienten mit leichten
kognitiven Storungen und Demenzen zu liefern [86, 87]. Zu beiden Registern liegen jedoch
noch keine publizierten Ergebnisse vor. Somit konnen weder westeuropdische noch deutsche
Registerdaten zur Herleitung der Patientenanzahl mit MCI-AD und leichter AD-Demenz
herangezogen werden.

Zudem fiihrt die Einteilung der iiber die ICD-10 Kodierung erfassten Erkrankungen zu
Schwierigkeiten bei der Ubertragbarkeit auf das vorliegend betrachtete AWG: Die ICD-10-
Kodierung F06.7 (Leichte kognitive Storung) steht zum jetzigen Zeitpunkt in keinem direkten
Zusammenhang mit der Alzheimer-Krankheit, da sie unabhingig von der Atiologie vergeben
wird. Im Gegensatz dazu liegt bei den die Demenz bei Alzheimer-Krankheit betreffenden
ICD-10 Codes (F00.0/G30, F00.1/G30.1, F00.2/G30.8, F00.9/G30.9) zwar per definitionem
eine Demenz vor, allerdings erfolgt hierbei keine Differenzierung des Krankheitsstadiums.
Eine trennscharfe Erfassung der fiir das vorliegende AWG relevanten leichten AD-Demenz
innerhalb der kodierten Demenzen ist damit nicht moglich [88].

Insgesamt verdeutlichen die oben genannten Beispiele, dass eine Hochrechnung publizierter
epidemiologischer Daten zur frithen Alzheimer-Krankheit fiir die Herleitung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation diversen relevanten Einschrankungen unterliegt und damit nicht
vollumfanglich auf den deutschen Versorgungskontext libertragbar wire. Aus diesem Grund
und infolge des Fehlens eines fiir die Diagnose der frithen symptomatischen Alzheimer-
Krankheit allgemein giiltiger Abgrenzungskriterien zwischen der MCI-AD und leichter
AD-Demenz (sieche auch Abschnitt 3.1.2), wurde im vorliegenden Dossier fiir die Bestimmung
der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation auf eine Kombination unterschiedlicher
Methoden gesetzt, u. a. eine Routinedatenanalyse durch Lilly.

3.2.4.2.2 Diskussion der GKV-Routinedatenanalyse

Aus den oben angefiihrten Griinden wurde von Lilly eine GKV-Routinedatenanalyse
beauftragt, um mithilfe der ermittelten administrativen Pravalenzen und Inzidenzen die aktuelle
Versorgungsrealitit in Deutschland abzubilden und eine passgenaue Herleitung der
Zielpopulation zu ermdglichen. Die Daten dieser retrospektiven Beobachtungsstudie umfassen
die Versicherten von mehreren gesetzlichen bundesweit titigen Krankenkassen in Deutschland,
deckten zum Zeitpunkt der Analyse die letzten vier in der Datenbank verfiigbaren Berichtsjahre
ab (2018-2021) und stellen somit eine repriasentative Stichprobe der deutschen
GKV-Population dar. Die vorliegende Auswertung ist zudem die erste Studie, welche
spezifisch anhand von Daten aus der deutschen Versorgungsrealitit die Anzahl von Patienten
sowohl mit MCI-AD als auch mit leichter AD-Demenz nidherungsweise ermittelt.

Fiir die Berechnung der Priavalenzraten der MCI wurde nur das Jahr 2018 herangezogen, da nur
fir dieses Jahr ein Nachbeobachtungszeitraum von bis zu vier Jahren vorliegt.
Eine ausreichende Dauer des Nachbeobachtungszeitraums ist essenziell, da Studiendaten
zeigen, dass Patienten mit MCI und pathologischen Amyloid- und Tau-Markern ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung einer AD-Demenz aufweisen. Dieser Progress tritt in der Regel
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innerhalb eines Zeitraums von drei Jahren (60%-iges Progressrisiko) bis fiinf Jahren (90%-iges
Progressrisiko) auf [89]. Der in der vorliegenden Routinedatenanalyse herangezogene
Nachbeobachtungszeitraum von vier Jahren bildet somit diese Spanne ab.
Die Beriicksichtigung der Pravalenzraten aus den Jahren 2019-2021 wiirde dagegen aufgrund
der Methodik der GKV-Routinedatenanalyse (siche Abschnitt 3.2.3.1) zu einer Unterschitzung
der Patientenzahlen fiir die MCI-AD fiihren.

Die mittels der GKV-Routinedatenanalyse hergeleiteten epidemiologischen Zahlen wurden den
Ergebnissen anderer deutscher Quellen gegeniibergestellt: Die Analyse von Bohlken et al.
2021 [90] basiert auf Daten von fast 1.000 Allgemein- und Facharztpraxen und liefert u. a.
Priavalenzen zur MCI und Demenz. Weiterhin liegen Ergebnisse des Zentralinstituts filir die
kassenérztliche Versorgung (Zi) vor, basierend auf Abrechnungsdaten von Vertragsirzten aus
den Jahren 2009 bis 2018 [91]. Ergebnisse aus diesen beiden Analysen werden mit den
entsprechenden Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse in Tabelle 3-26 gegeniibergestellt.
Der Gegeniiberstellung ist zu entnehmen, dass die in der Routinedatenanalyse ermittelten
Privalenzen gegeniiber anderen publizierten Ergebnissen tendenziell eine Uberschitzung
darstellen.

Tabelle 3-26: Gegeniiberstellung der epidemiologischen Daten der GKV-Routinedaten-
analyse vs. Bohlken et al. 2021 vs. Zi 2020 (Pravalenz, in %)

Datenquelle Pravalenz (in %)

MCI Demenz

Lilly GKV-Routinedatenanalyse
(Patienten ab 60 Jahren)

Bohlken et al. 2021
(Patienten ab 18 Jahren) [90]

0,97¢ 5,32°

0,19-0,22 2,07-2,18

Zi (Behandlungsprivalenz,
Patienten 0,50 3,33
ab 40 Jahren) [91] (2018)

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
a: Siehe Abschnitt 3.2.3.2.1
b: Siehe Abschnitt 3.2.3.2.2.

3.2.4.2.3 Limitationen der GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse unterliegt den folgenden Limitationen:

— Die Daten werden priméar zum Zweck der Abrechnung von medizinischen Leistungen
erhoben und nicht fiir epidemiologische Fragestellungen, was zu Verzerrungen bei der
Klassifizierung der Schweregrade der Alzheimer-Krankheit fithren kann. Zusitzlich
sind die ermittelten Daten zur Prdvalenz und Inzidenz abhingig von der
Kodierungsqualitit und unterliegen den bereits oben angesprochenen
Herausforderungen bei der Ubertragbarkeit auf das vorliegend betrachtete AWG.
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Die Daten sind nur mit einem relevanten Zeitverzug verfiigbar.

Da in den deutschen Abrechnungsdaten keine Laborparameter verfiigbar sind, liegen
keine Angaben iiber z. B. Biomarker vor. Dies hat zur Folge, dass zur ndheren
Bestimmung der Zielpopulation Surrogate und Proxys verwendet werden miissen. Von
einem wesentlichen FEinfluss auf die berichteten Ergebnisse ist jedoch aus
nachfolgendem Grund nicht auszugehen: Die Lumbalpunktion wird bei friither
symptomatischer Alzheimer-Krankheit zum Nachweis der fiir die Krankheit typischen
Biomarker, der Konzentration von A4 und des Gesamt-Tau-Proteins, zwar deutlich
hiufiger im stationédren als im ambulanten Bereich als Diagnosetool eingesetzt (4,07%
vs. 0,27%), dennoch verdeutlichen diese Zahlen, dass sie insgesamt relativ selten zum
Einsatz kommt [92]. Bundesweite vertragsirztliche Abrechnungsdaten bestdtigen
ebenfalls, dass Liquoruntersuchungen sowohl bei Patienten mit Demenz als auch bei
Patienten mit MCI nur sehr vereinzelt durchgefiihrt werden (in 0,20% bzw. in 0,25%
der Fille) [90, 93]. Die in der GKV-Routinedatenanalyse eingesetzte Logik zur
Identifikation der MCI-AD-Patienten (zuerst MCI-Diagnose mit einer in den
darauffolgenden vier Jahren bestéitigenden Alzheimer-Krankheit-Diagnose) ermoglicht
eine relativ sichere Aussage beziiglich der Alzheimer-Krankheit-Diagnose auch ohne
Biomarker-Testung. Die Beriicksichtigung der Publikationen, die auf Biomarker-
positive Patienten-Kollektive basieren, ergibt somit keine relevante Verzerrung.

Aufgrund der in den Beobachtungsjahren vorherrschenden Corona Virus Disease 2019
(COVID-19)-Pandemie, konnen sich die Behandlungs- und Kodierungsmuster im
Allgemeinen geéndert haben

Die auf den Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse basierende Herleitung der
epidemiologischen Zahlen bildet die Anzahl der im deutschen Gesundheitssystem
erfassten Patienten ab und ist somit mit Unsicherheiten behaftet. Aus diesem Grund
wurden die anhand der Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse hergeleiteten Zahlen
als Untergrenzen dargestellt. Um diesen Unsicherheiten entgegenzuwirken, wurden die
hergeleiteten Zahlen als Spannen dargestellt, um eine realistische Annéherung an die
tatsdchlichen Versorgungszahlen zu ermoglichen. Zur Bildung der Obergrenzen wurde
die bereits oben beschriebene Literatur herangezogen.

3.24.2.4 Fazit

Insbesondere vor dem Hintergrund der aufgefiihrten Vorteile hinsichtlich Aktualitdt und
Représentativitdt stellt die mit der GKV-Routinedatenanalyse dargestellte administrative
Pravalenz und Inzidenz der Patienten mit MCI-AD und AD-Demenz in Deutschland nach
Auffassung von Lilly die zuverldssigste Grundlage zur Ermittlung der Anzahl der Patienten,
die im deutschen Gesundheitssystem derzeit versorgt werden, dar. Zudem stellt auch laut
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und G-BA das
Heranziehen administrativer Pravalenzen ein sachgerechtes Vorgehen dar [94-99].
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Die im DADB registrierte Population ist repriasentativ fiir die Gesamtheit der in der GKV
versicherten Bevolkerung. Dies wird durch einen jahrlichen Abgleich mit den vom Bundesamt
fiir Soziale Sicherung (BAS) ver6ffentlichten Daten sichergestellt. Reprdsentative Daten der
kontinuierlich gepflegten und stetig weiterentwickelten DADB fanden bereits in {iber
30 Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)-Verfahren Anwendung [100].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Donanemab Gesamte Zielpopulation Betrichtlich 6.686-35.173
Teilpopulation al: 2.573-5.992

Erwachsene mit leichter
kognitiver Stérung infolge der
Alzheimer-Krankheit

Teilpopulation a2: 4.113-29.181

Erwachsene mit leichter Demenz
infolge der Alzheimer-Krankheit

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben zum Ausmal} des Zusatznutzens der Teilpopulationen al und a2 entsprechen
denjenigen in Modul 4A dieses Dossiers, Abschnitt 4.4.2 bzw. 4.4.3.

Die Anzahl der Patienten in der GKV basiert auf den Ergebnissen der fiir die vorliegende
Nutzenbewertung durchgefiihrten GKV-Routinedatenanalyse (sieche Abschnitt 3.2.3.1.1), den
Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamtes in Deutschland, sowie auf den Angaben
recherchierter Publikationen. Die Herleitung der Zahlen ist in den Abschnitten 3.2.3.1 und
3.2.3.2 beschrieben.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 angegebenen Primérquellen wurden gezielt recherchiert.

Die Herleitung epidemiologischer Kennzahlen und die Berechnung der Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation basiert auf der von Lilly durchgefiihrten GKV-Routinedatenanalyse, die in
Abschnitt 3.2.3.1 beschrieben wurde, den Bevolkerungszahlen des Statistischen Bundesamtes
in Deutschland und auf recherchierten Publikationen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie3t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmaflige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

Direkte und indirekte Kosten der Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit ist eine schwere neurodegenerative Erkrankung, die nicht nur das
Leben der Patienten erheblich beeintrachtigt, sondern auch deutliche ©6konomische
Auswirkungen fiir die Patienten und ihr Umfeld hat. Die direkten fiir die Behandlung bzw.
Versorgung der Alzheimer-Krankheit entstehenden Kosten machen jedoch nur einen relativ
kleinen Teil der mit der Krankheit in Zusammenhang stehenden Kosten aus [1]. Neben den
direkten Kosten, die fiir Medikation und Gesundheitsversorgung anfallen, sind insbesondere
die durch die AD-Demenz entstehenden indirekten Kosten fiir die Gesellschaft von
entscheidender Bedeutung. Diese indirekten Kosten umfassen 6konomische Einbuflen, bspw.
durch Produktivitatsverluste durch die informelle Pflege durch Familienangehorige (Kosten der
Pflegezeit und des Arbeitsausfalls der Pflegeperson) [2]. Aktuell werden in Deutschland ca.
zwei Drittel aller an Demenz Erkrankten von Angehdrigen versorgt [3]. Pflegende Angehorige
miissen hiufig ihre Arbeitszeit hierfiir reduzieren. Die hierdurch entstehenden emotionalen und
psychologischen Belastungen konnen ihrerseits wiederum zu gesundheitlichen Problemen und
zu einer reduzierten Lebensqualitit flir ebenjene Pflegende fiihren. Erhebungen bei
Pflegepersonen zeigen, dass diese tdglich 7-10 Stunden fiir die Pflege von Patienten mit
Alzheimer-Krankheit- aufwenden. Im Zeitverlauf zeigt sich, dass die Belastung mit der Dauer
der Pflege zunimmt und sich bei ca. einem Viertel der Pflegenden neue Erkrankungen
entwickeln [4].

Vor dem Hintergrund einer alternden Bevolkerung und einem deutlichen Trend einer
steigenden Anzahl von Pflegeheimen [5] ist durch die Alzheimer-Krankheit von einem
enormen Kostendruck fiir die Gesellschaft auszugehen. Aktuell noch indirekt anfallende Kosten
durch die informelle Pflege der Alzheimer-Krankheit konnen damit in Zukunft zu direkten
Kosten werden. Erste Anzeichen hierfiir ergeben sich aus den stetig steigenden Kosten fiir
Pflegeeinrichtungen [6, 7].

Die Beobachtungsstudie GERAS [8] gewéhrt umfassende Einblicke in die mit der AD-Demenz
einhergehenden Kosten in Deutschland. Im Rahmen der Studie wurden zwischen Oktober 2010
und September 2011 552 Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad der Erkrankung
untersucht. Die gesellschaftlichen Gesamtkosten wurden zu Studienbeginn basierend auf den
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erhobenen Daten zum Ressourcenverbrauch errechnet und umfassen die direkten Gesundheits-
und Sozialflirsorgekosten der Patienten, die Gesundheitsfiirsorgekosten der pflegenden
Angehorigen sowie die privaten Pflegekosten. Zur Aktualisierung der Pflegekosten fiir
Patienten mit AD-Demenz in Deutschland wurden die Kosteneinheiten auf das Jahr 2023
angepasst. Grundlage hierflir waren Literaturrecherchen, offizielle deutsche Quellen (z. B.
DESTATIS, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
GKV-Spitzenverband) und Datenbanken fiir Gesundheitsleistungen, die auf die urspriinglichen
GERAS-Ressourcendaten angewendet wurden. Dabei wurde ein Opportunititskostenansatz auf
Grundlage der Zeit der pflegenden Angehdrigen, des Erwerbsausfalls, der reduzierten
Arbeitsstunden und der versdumten Arbeitstage herangezogen [8]. Eine Analyse der Kosten
zeigt, dass die jahrlichen gesellschaftlichen Gesamtkosten fiir Patienten mit fortschreitender
Krankheit deutlich ansteigen. Bei leichter AD-Demenz lagen diese im Jahr 2023 bei 22.881 €,
bei mittelschwerer AD-Demenz bei 42.123 € und bei schwerer AD-Demenz bei 65.192 € und
sind im Durchschnitt um 45,7% gegeniiber 2010 gestiegen. Die privaten Pflegekosten durch
pflegende Angehodrige machten iiber alle Schweregrade den grofften Anteil der Gesamtkosten
aus und beliefen sich im Durchschnitt auf 55% im Jahr 2023. Auch hier zeigte sich eine
deutliche Erhohung der Kosten mit zunehmender Krankheitsschwere. Die Ergebnisse der
Studie verdeutlichen, dass der GroBteil der gesellschaftlichen Gesamtkosten der AD-Demenz
indirekter Natur ist und mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung deutlich ansteigt [8].

Diese Schlussfolgerung wird von Martins et al. (2022) bestétigt. Im Rahmen dieser Studie
wurden die langfristigen fiskalischen Auswirkungen der Alzheimer-Krankheit durch die
Modellierung eines Kohortenvergleichs zwischen 1.000 Patienten mit Alzheimer-Krankheit
und ihren informellen Pflegepersonen sowie einer demografisch identischen Gruppe aus der
Allgemeinbevolkerung analysiert. Die Ergebnisse weisen auf einen signifikanten Nettoverlust
fiir den deutschen Staat und das Sozialversicherungssystem von iiber 74.000 € und sogar {iber
118.000 € bei frither Alzheimer-Krankheit pro Erkrankungsfall (Erkrankter + informelle
Pflegeperson) im Verlauf der Erkrankung hin. Die dargestellten Ergebnisse verdeutlichen die
erheblichen indirekten Kosten der Erkrankung [9].

Die oben beschriebenen Studien zeigen, dass die indirekten Kosten bei der AD-Demenz nicht
nur die direkten Kosten der Behandlung tibersteigen, sondern auch einen erheblichen Anteil der
Gesamtkosten der Erkrankung ausmachen. Um ein vollstindiges Bild der Gesamtkosten der
AD-Demenz zu erhalten, ist es erforderlich, sowohl die direkten als auch die indirekten Kosten
zu beriicksichtigen. Dennoch werden gemidll AM-NutzenV §4 Abs. 8 aktuell lediglich die
direkten Kosten fiir die GKV ausgewiesen [10]. Dies resultiert in einer unvollstindigen
Darstellung der tatséchlichen 6konomischen Belastung der Gesellschaft durch die AD-Demenz.

Fazit

In den letzten Jahrzehnten gab es im Bereich der Alzheimer-Krankheit, abgesehen vom kiirzlich
zugelassenen ersten krankheitsmodifizierenden Wirkstoff [11], keine bedeutenden
therapeutischen Innovationen, obgleich der Bedarf an wirksamen Behandlungen aufgrund der
demografischen Entwicklung stetig steigt. Die alternde Bevolkerung fiihrt zu einer Zunahme
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der Erkrankungsfille, was wiederum die indirekten Kosten, wie Pflege- und Betreuungskosten,
erheblich erhoht.

Diese Situation unterstreicht den Bedarf an innovativen Arzneimitteln, die die Progression der
Alzheimer-Krankheit verlangsamen. Diese Behandlungen konnen nicht nur die Progression des
Krankheitsverlaufs verzogern und damit die Lebensqualitit erhalten, sondern auch die
indirekten Folgekosten der Erkrankung verringern. Dies umfasst sowohl 6konomische als auch
medizinische Konsequenzen, die durch die demografischen Verdnderungen verstarkt werden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-28: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Behandlung | Behandlungsta
der Therapie | der Behandlung | sdauer je ge pro Patient
(zu Population en pro Behandlung | pro Jahr
bewertendes | bzw. Patient pro | in Tagen (ggf. Spanne)
Arzneimittel, | Patientengru Jahr (ggf. (ggf.
zweckmiiflige | ppe Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Maximale Behandlungsdauer (18 Monate)
Donanemab® Erwachsene 1. Behandlungsjahr: 13 1 13
mit friher alle 4 Wochen i.v.
1 -
tsl}; Ig;liroma e  Woche 0:
Alzheimer- 1x 350 mg
Krankheit e Woche 4:
1x 700 mg
e Woche 8:
1x 1.050 mg
e ab Woche 12:
1x 1.400 mg alle
4 Wochen
2. Behandlungsjahr: 6 1 6
alle 4 Wochen i.v. fiir
max. 24 Wochen:
1x 1.400 mg
Mittlere Behandlungsdauer (12 Monate)
Donanemab Erwachsene alle 4 Wochen i.v. 13 1 13
mit frither e  Woche 0:
symptoma- 1x 350 mg
tischer .
Alzheimer- * Woche 4:
Krankheit 1x 700 mg
e  Woche 8:
1x 1.050 mg
e ab Woche 12 bis
Woche 52:
1x 1.400 mg alle
4 Wochen
Minimale Behandlungsdauer (6 Monate)
Donanemab Erwachsene alle 4 Wochen i.v. 6 1 6
mit frither e  Woche 0:
Ssymptoma- 1x 350 mg
tischer _
Alzheimer- * Woche 4:
Krankheit 1x 700 mg
e  Woche 8:
1x 1.050 mg
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Bezeichnung | Bezeichnung | Behandlungsmodus Anzahl Behandlung | Behandlungsta
der Therapie | der Behandlung | sdauer je ge pro Patient
(zu Population en pro Behandlung | pro Jahr
bewertendes | bzw. Patient pro | in Tagen (ggf. Spanne)
Arzneimittel, | Patientengru Jahr (ggf. (ggf.
zweckmiflige | ppe Spanne) Spanne)
Vergleichs-
therapie)
e ab Woche 12 bis
Woche 24:
1x 1.400 mg alle
4 Wochen
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Teilpopulation al
Beobachtendes | Erwachsene Nicht bezifferbar
Abwarten mit MCI-AD
Teilpopulation a2
Donepezil Erwachsene kontinuierlich, 365 1 365
mit leichter I1x tiglich
AD-Demenz (5 bis 10 mg/Tag p.o.)
Galantamin® kontinuierlich, 365 1 365
1x tiglich
(16 bis 24 mg/Tag p.o.)
Rivastigmin® kontinuierlich, 365 1 365
(p.o) 2x taglich
(2x3 bis 2x 6 mg /Tag
p.o.)
Rivastigmin® kontinuierlich, 365 1 365
(transdermal) iiber 24 Stunden
(9,5 bis
13,3 mg/24 Stunden
transdermal)
Ergotherapie als nicht-medikamentése Behandlung gemiifi Heilmittel-Richtlinie [12]
Ergotherapie Erwachsene 1-3x wochentlich; bis zu 40 1 bis zu 40
mit leichter bis zu 40 Einheiten
AD-Demenz

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Nachdem es sich bei der Behandlung mit Donanemab um eine nicht dauerhafte Behandlung iiber einen
Zeitraum von maximal 18 Monaten handelt, wird bei der Betrachtung der maximalen Behandlungsdauer
jeweils das 1. und das 2. Behandlungsjahr dargestellt. Die Behandlung mit Donanemab unterscheidet sich
damit grundlegend von den aktuell im AWG zugelassenen Priparaten, deren Anwendung prinzipiell
unbeschrinkt erfolgt. Dies ist bei der Gegeniiberstellung der Jahrestherapiekosten von Donanemab und der
zVT zu beriicksichtigen.
b: Zur Berechnung der Kosten pro Jahr werden Dosierungen in der Anfangsphase, die von denen der

Erhaltungstherapie abweichen, nicht beriicksichtigt. Entsprechend wird die Anfangsdosis von Galantamin und
Rivastigmin (p.o. und transdermal) [13—15] fiir die Kostenberechnung nicht herangezogen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen
[13-17].

Im Gegensatz zu den bislang zugelassenen Arzneimitteln ist die Anwendung von Donanemab
auf maximal 18 Monate begrenzt [17]. Die Behandlung mit Donanemab sollte so lange
fortgesetzt werden, bis die Amyloid-Plaques entfernt sind (z. B. bis zu 6 oder 12 Monate). In
der indizierten Population der AACI Studie waren 32,5% der Patienten zu Monat 6, 69,5% zu
Monat 12 und 80,8% zu Monat 18 Amyloid-negativ, hatten also ihr Therapieziel erreicht. Zur
Abbildung einer entsprechenden Spanne bei der Behandlung mit Donanemab werden
diesbeziiglich Angaben zur minimalen (6 Monate), mittleren (12 Monate) und maximalen
Behandlungsdauer (18 Monate) bei der Kostenberechnung berticksichtigt.

Gemdll G-BA Beratung kommt im vorliegenden AWG die Ergotherapie zur Behandlung
dementieller Syndrome im Sinne der Heilmittel-Richtlinie als nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht [12]. Daher werden entsprechende Kosten fiir die Durchfiihrung einer
Ergotherapie in der Teilpopulation a2 erginzt. Laut Heilmittelkatalog gelten ,bis zu
40 Einheiten* als orientierende Behandlungsmenge mit einer Frequenzempfehlung von ,,1-3x
wochentlich® [18]. Im Sinne der vorliegend betrachteten chronischen Erkrankung werden
40 Einheiten Ergotherapie fiir die Berechnung der diesbeziiglichen Kosten angenommen.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdyfsigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-29: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie); Teilpopulation al und a2

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im
Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Maximale Behandlungsdauer (18 Monate)
Donanemab® Erwachsene mit | 1. Woche 0: 16.100 mg
frither Behandlungs- | 350 mg
symptoma- jahr: Woche 4:
tischer 13 700 mg
Alzheimer-
Krankheit Woche 8:
1.050 mg
Ab Woche 12:
1.400 mg alle
4 Wochen
2. Alle 4 Wochen | 8.400 mg
Behandlungs- | i.v. fiir max.
jahr: 24 Wochen:
6 1x 1.400 mg
alle 4 Wochen
Mittlere Behandlungsdauer (12 Monate)
Donanemab Erwachsene mit | 13 Woche 0: 16.100 mg
frither 350 mg
symptoma- Woche 4:
tischer 700 mg
Alzheimer-
Krankheit Woche 8:
1.050 mg
Ab Woche 12:
1.400 mg alle
4 Wochen
Minimale Behandlungsdauer (6 Monate)
Donanemab Erwachsene mit | 6 Woche 0: 6.300 mg
frither 1x 350 mg
symptoma- Woche 4:
tischer 1x 700 mg
Alzheimer-
Krankheit Woche 8:
1x 1.050 mg
ab Woche 12
bis Woche 24:
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf}; im
Falle einer
nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

1x 1.400 mg
alle 4 Wochen

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Teilpopulation al

Beobachtendes Erwachsene mit | Nicht bezifferbar

Abwarten MCI-AD

Teilpopulation a2

Donepezil Erwachsene mit | 365 5 bis 10 mg 1.825-3.650 mg

leichter AD-
Galantamin Domon. 365 16bis24mg | 5.840-8.760 mg
emenz

Rivastigmin (p.o.) 365 3 bis 6 mg 2.190-4.380 mg
(jeweils
2x taglich)

Rivastigmin 365 9,5bis 13 mg® | 3.468-4.855 mg

(transdermal)

Ergotherapie als nicht-medikamentése Behandlung gemifl Heilmittel-Richtlinie [12]

Ergotherapie

Erwachsene mit
leichter AD-
Demenz

bis zu 40

bis zu 40 Einheiten

ersetzen [15].

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Nachdem es sich bei der Behandlung mit Donanemab um eine nicht dauerhafte Behandlung {iber einen
Zeitraum von maximal 18 Monaten handelt, wird bei der Betrachtung der maximalen Behandlungsdauer
jeweils das 1. und das 2. Behandlungsjahr dargestellt. Die Behandlung mit Donanemab unterscheidet sich
damit grundlegend von den aktuell im AWG zugelassenen Priparaten, deren Anwendung prinzipiell
unbeschrankt erfolgt. Dies ist bei der Gegentiberstellung der Jahrestherapiekosten von Donanemab und der
zV'T zu beriicksichtigen.

b: Ein transdermales Rivastigmin-Pflaster, welches 9,5 mg bzw. 13,3 mg pro 24 Stunden freisetzt, enthilt

18 mg bzw. 27 mg Rivastigmin. Gemil Fachinformation ist das Pflaster nach 24 Stunden durch ein neues zu

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm

Korpergewicht).

Donanemab (Kisunla®)

Seite 83 von 127




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Fiir die Angaben zum Jahresverbrauch pro Patient (siche Tabelle 3-29) wurden die jeweiligen
Fachinformationen der angegebenen Wirkstoffe herangezogen [13—17]. Nachdem es sich bei
der Behandlung mit Donanemab um eine nicht dauerhafte Behandlung iiber einen Zeitraum von
maximal 18 Monaten handelt, wird bei der Betrachtung der maximalen Behandlungsdauer
jeweils das 1. und das 2. Behandlungsjahr dargestellt. Zur Berechnung der Kosten pro Jahr
werden Dosierungen in der Anfangsphase, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen,
nicht beriicksichtigt. Entsprechend wird die Anfangsdosis von Galantamin und Rivastigmin
(peroral und transdermal) [13—15] fiir die Kostenberechnung nicht herangezogen.

Laut Heilmittelkatalog gelten fiir die Durchfiihrung der Ergotherapie zur Behandlung
dementieller Syndrome ,,bis zu 40 Einheiten* als orientierende Behandlungsmenge mit einer
Frequenzempfehlung von ,,1-3x wochentlich* [18].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-30 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-30: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie; Teilpopulation al und a2

Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstiirke,
Darreichungsform und Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Donanemab

Apothekenabgabepreis: 991,15 €
350 mg, 1 Durchstechflasche
PZN: 19690119

935,13 € [1,77€%; 54,25€"]

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Teilpopulation al

Beobachtendes Abwarten

Nicht bezifferbar

Teilpopulation a2

Donepezil 63,17 € (Festbetrag; 5 mg; 98 Stiick) 61,40 €[1,77€%]°
66,26 € (Festbetrag; 10 mg; 98 Stiick) 64,49 € [1,77€%]°
Galantamin 57,72 € (Festbetrag; 16 mg; 84 Stiick) 55,95 €[1,77€%]°

59,02 € (Festbetrag; 24 mg; 84 Stiick)

57,25 € [1,77€]¢

Rivastigmin (p.o)

69,90 € (Festbetrag; 3 mg; 112 Stiick)

68,13 € [1,77€]¢

73,02 € (Festbetrag; 6 mg; 112 Stiick)

71,25 € [1,77€]¢

Rivastigmin (transdermal)

180,74 € (Festbetrag; 9,5 mg/24 Stunden; 90 Stiick)

178,97 € [1,77€]°

202,12 € (Festbetrag; 13,3 mg/24 Stunden; 90
Stiick)

200,35 € [1,77€ %]

Ergotherapie als nicht-medikamentose Behandlung gemifl Heilmittel-Richtlinie [12]

Ergotherapie [18]

siche Ausfithrungen unter Tabelle 3-30

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
b: Rabatt nach § 130a SGB V

c: Die Darstellung eines fiktiven Generikarabatts wiirde zu unterschitzen Kosten zu Lasten der GKV fiihren.
Weitere Rabatte sind in der Lauer-Taxe nicht ausgewiesen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-30 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-30 wurden der Festbetragsliste des GKV-Spitzenverbands (Stand
15.08.2025) [19] entnommen.

Die Anwendung der AChE-I erfolgt prinzipiell unbeschrinkt. Gemdfl G-BA-Spruchpraxis
bleiben initiale Induktionen bei kontinuierlichem Therapiebedarf bei der Betrachtung der
Kostendarstellung unberiicksichtigt [20]. Folglich wird fiir die AChE-I ausschlieflich die
jeweilige Erhaltungsdosis betrachtet.
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Die Kosten fiir die Ergotherapie wurden wie folgt berechnet:

Gemadl Heilmittel-Richtlinie des G-BA [21] sind fiir die Diagnosegruppe ,,PS4 Dementielle
Syndrome* als vorrangige Hilfsmittel

e  Hirnleistungstraining/neuro-psychologisch orientierte Behandlung®,
e Hirnleistungstraining Gruppe*,

e  Psychisch-funktionelle Behandlung* und

e Psychisch-funktionelle Behandlung Gruppe*

zu verordnen. Als orientierende Behandlungsmenge werden bis zu 40 Einheiten angegeben.
Im Sinne der vorliegend betrachteten chronischen Erkrankung werden daher 40 Einheiten
Ergotherapie fiir die Berechnung der diesbeziiglichen Kosten angenommen.

Die Vergiitung der oben genannten Leistungen sind der entsprechenden Vereinbarung des
GKV-Spitzenverbands zu entnehmen [22]. Fiir die vorliegenden Kostenberechnungen wurde
zunichst die initiale ,,Analyse des ergotherapeutischen Bedarfs“ beriicksichtigt, die je
Verordnungsfall bei Therapiebeginn im Rahmen der ersten Verordnung einmal zusétzlich ohne
gesonderte Verordnung abrechenbar ist. Zudem wurde angenommen, dass einmalig die
»Beratung zur Integration in das héusliche und soziale Umfeld* in Anspruch genommen wird.
Somit verbleiben 39 Einheiten erbringbare Leistungen aus dem oben genannten Komplex zu
,Hirnleistungstraining® und ,,Psychisch-funktionelle Behandlung®. Da die diesbeziiglichen
Leistungen unterschiedlich vergiitet werden, je nachdem ob die Leistung als Einzelbehandlung
oder zusammen mit weiteren Patienten erfolgt, wurden Spannen gebildet. Fiir 40 Einheiten
Ergotherapie ergeben sich Kosten in Hohe von 1.230,01 €-3.894,49 €. Details zur Berechnung
konnen der Excel-Datei in Modul 5 entnommen werden [23].

Tabelle 3-31: Berechnung der Kosten fiir Ergotherapie

Ergotherapeutische Leistung Kosten in €

Analyse des ergotherapeutischen Bedarfs 41,46 €

39 Anwendungen ergotherapeutisches Hirnleistungstraining / Psychisch- 1.036,23 €-3.700,71 €
funktionelle Behandlung

1x Beratung zur Integration in das hiusliche und soziale Umfeld 152,32 €
Summe 1.230,01 €-3.894,49 €
Quelle: Eigene Berechnung nach [21, 22] (Details siehe [23])
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-32 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-32: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel

gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie);

Teilpopulation al und a2

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKYV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Donanemab Erwachsene mit | Nachweis von AB >1 >1
friih
runer Testung des ApoE-g4- 1 1
symptoma-
: Status
tischer
Alzheimer- MRT-Monitoring ARIA | >5 >5
Krankheit

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Teilpopulation al

Erwachsene mit - - -
MCI-AD

Beobachtendes
Abwarten

Teilpopulation a2

Donepezil Erwachsene mit | - - -
leichter AD-
Demenz

Galantamin - - -

Rivastigmin (p.o.) - - -

Rivastigmin - - -
(transdermal)

Ergotherapie als nicht-medikamentose Behandlung gemifl Heilmittel-Richtlinie [12]

Ergotherapie - - -

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-32 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nachweis von A3

Gemal Fachinformation von Donanemab [17] soll der Nachweis von AP mit einem validierten
Test erfolgen oder mit einem anderen angemessenen Test erbracht werden. Die Behandlung
mit Donanemab sollte so lange fortgesetzt werden, bis die Amyloid-Plaques entfernt sind.
Die Entfernung der Amyloid-Plaques sollte durch einen validierten Test bestdtigt werden.
Die maximale Behandlungsdauer betrdgt 18 Monate und sollte nicht iiberschritten werden,
auch wenn die Plaques-Entfernung nicht bestétigt wird.
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Testung des ApoE-g4-Status

Zudem muss die Testung des ApoE-g4-Status vor Beginn der Behandlung mit Donanemab
durch ein CE-gekennzeichnetes [n-vitro-Diagnostikum mit dem entsprechenden
Verwendungszweck erfolgen. Falls ein CE-gekennzeichnetes IVD nicht verfiigbar ist, muss ein
alternatives, validiertes Testverfahren verwendet werden [17].

MRT-Monitoring ARIA

Vor Beginn der Behandlung mit Donanemab muss ein aktuelles (maximal 6 Monate altes) MRT
des Gehirns verfligbar sein, um einzuschitzen, ob bereits ARIA vorbestehen. Ein MRT ist vor
der zweiten Infusion (im 1. Monat), vor der dritten Infusion (im 2. Monat), vor der vierten
Infusion (im 3. Monat) und vor der siebten Infusion (im 6. Monat) durchzufiihren. Bei Patienten
mit ARIA-Risikofaktoren, wie ApoE-g4-Heterozygotie und/oder Patienten mit fritheren ARIA-
Ereignissen wihrend der Behandlung, sollte ein zusétzliches MRT nach einjihriger Behandlung
(vor der zwdlften Infusion) durchgefiihrt werden. Wenn ein Patient zu irgendeinem Zeitpunkt
wihrend der Behandlung Symptome zeigt, die auf ARIA hindeuten, ist eine klinische
Beurteilung einschlieBlich eines MRT durchzufiihren [17].

Im Falle von asymptomatischen moderaten ARIA und symptomatischen leichten/moderaten
ARIA ist die Therapie zu unterbrechen bis das MRT radiographisch eine Auflosung (ARIA-E)
oder Stabilisierung (ARIA-H) zeigt und Symptome, falls vorhanden, verschwunden sind. 2 bis
4 Monate nach initialer Identifizierung sollte ein weiteres MRT durchgefiihrt werden, um die
Auflésung (ARIA-E) oder Stabilisierung (ARIA-H) zu beurteilen [17].

Samtliche oben genannten fiir die qualititsgesicherte Anwendung von Donanemab
erforderlichen Leistungen sind derzeit im EBM [24] nicht oder nicht ausreichend abgebildet
(siche Abschnitt 3.5).

Aus den Fachinformationen der zVT [13-16] ergeben sich keine zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-33 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-32
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-33: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit; Teilpopulation
al und a2

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Donanemab Noch nicht abschlieBend bezifferbar (siche Abschnitt 3.5)

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Teilpopulation al

Teilpopulation a2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-33 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sédmtliche fiir die Anwendung von Donanemab erforderlichen Leistungen sind derzeit im
EBM [24] nicht oder nicht ausreichend abgebildet (sieche Abschnitt 3.5). Daher konnten zum
aktuellen Zeitpunkt keine entsprechenden Kosten angegeben werden.

Geben Sie in Tabelle 3-34 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-32 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-33 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-34: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient); Teilpopulation
al und a2

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe notwendigen Euro
Vergleichstherapie) GKYV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Donanemab Erwachsene mit frither Noch nicht abschlieBend bezifferbar?
symptomatischer (siche Abschnitt 3.5)
Alzheimer-Krankheit

Zweckmifige Vergleichstherapie

Teilpopulation al

Beobachtendes Abwarten Erwachsene mit - -
MCI-AD

Teilpopulation a2

Donepezil Erwachsene mit leichter | - -

Galantamin AD-Demenz - -

Rivastigmin (p.o.) - -

Rivastigmin (transdermal) - -

Ergotherapie als nicht-medikamentose Behandlung gemifl Heilmittel-Richtlinie [12]

Ergotherapie Erwachsene mit leichter | - -
AD-Demenz

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

a: Samtliche fiir die Anwendung von Donanemab erforderlichen Leistungen sind derzeit nicht oder nicht
ausreichend im EBM [24] abgebildet (siche Abschnitt 3.5).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-35 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-35: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient); Teilpopulation al und a2

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKYV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemif

Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro

therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Maximale Behandlungsdauer (18 Monate)

Donanemab? Erwachsene 1. Behand- Noch nicht - 1. Behand-
mit frither lungsjahr: abschliefend lungsjahr:
sympto- 4301598 € | bezifferbar’ 43.015,98 €
matischer (siche
Alzheimer- 2. Behand- Abschnitt 3.5) 2. Behand-
Krankheit lungsjahr: lungsjahr:

22.443,12 € 22.443,12 €
Gesamt: Gesamt:
65.459,10 € 65.459,10 €

Mittlere Behandlungsdauer (12 Monate)

Donanemab® Erwachsene 43.015,98 € Noch nicht - 43.015,98 €
mit frither abschlielend
sympto- bezifferbar®
matischer (siche
Alzheimer- Abschnitt 3.5)

Krankheit

Minimale Behandlungsdauer (6 Monate)

Donanemab?® Erwachsene 16.832,34 € Noch nicht - 16.832,34 €
mit frither abschlieend
sympto- bezifferbar®
matischer (siche
Alzheimer- Abschnitt 3.5)

Krankheit

Zweckmifige Vergleichstherapie

Teilpopulation al

Beobachtendes Erwachsene Nicht bezifferbar

Abwarten mit MCI-AD

Teilpopulation a2

Donepezil Erwachsene 228,68 €— - - 228,68 €—
mit leichter 240,19 € 240,19 €
AD-Demenz

Galantamin 243,12 €- - - 243,12 €-

248,76 € 248,76 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahrin €
Rivastigmin (p.o.) 444,06 €- - - 444,06 €-
464,40 € 464,40 €

Rivastigmin 725,82 €— - - 725,82 €—
(transdermal) 812,53 € 812,53 €
Ergotherapie als nicht-medikamentose Behandlung gemifl Heilmittel-Richtlinie [12]
Ergotherapie - - - 1.230,01 €-

3.894,49 €
Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis
a: Nachdem es sich bei der Behandlung mit Donanemab um eine nicht dauerhafte Behandlung {iber einen
Zeitraum von maximal 18 Monaten handelt, wird bei der Betrachtung der maximalen Behandlungsdauer
jeweils das 1. und das 2. Behandlungsjahr dargestellt. Die Behandlung mit Donanemab unterscheidet sich
damit grundlegend von den aktuell im AWG zugelassenen Priparaten, deren Anwendung prinzipiell
unbeschrinkt erfolgt. Dies ist bei der Gegentiberstellung der Jahrestherapiekosten von Donanemab und der
zVT zu beriicksichtigen.
b: Samtliche fiir die Anwendung von Donanemab erforderlichen Leistungen sind derzeit im EBM [24]
nicht oder nicht ausreichend abgebildet (siche Abschnitt 3.5).

Die Jahrestherapiekosten fiir Donanemab belaufen sich, je nach angenommener
Behandlungsdauer auf 16.832,34 € (6 Monate) bzw. 43.015,98 € (12 Monate) bis maximal
65.459,10 € (18 Monate).

Fiir die Teilpopulation al sind die Jahrestherapiekosten fiir die zZVT ,,Beobachtendes Abwarten*
nicht bezifferbar. Fiir die zVT der Teilpopulation a2 ergeben sich in der Gesamtsicht
Jahrestherapiekosten in Hohe von 228,68 €-812,53 €. Fiir die laut G-BA-Beratung [23] zur
Behandlung dementieller Syndrome im Sinne der Heilmittel-Richtlinie in Betracht kommende
Ergotherapie ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 1.230,01 €-3.894,49 €.

Im vorliegend betrachteten AWG steht in Deutschland neben Donanemab, den Wirkstoffen der
zVT und der Ergotherapie seit 01.09.2025 Lecanemab [11] als weitere Behandlungsoption zur
Verfiigung. Das AWG von Lecanemab [11] entspricht dabei demjenigen von Donanemab [17].
Lilly sieht es daher als sachgerecht an, Lecanemab bei der Betrachtung der Jahrestherapiekosten
im AWG erginzend zu beriicksichtigen.

Eine Behandlung mit Lecanemab ist gemédB Fachinformation [11] kontinuierlich erforderlich
und unterscheidet diesbeziiglich somit ma3geblich von Donanemab. Die Gabe von Lecanemab
erfolgt in Abhdngigkeit des Korpergewichts (10 mg/kg). Unter Beriicksichtigung eines
Mikrozensuspatienten (77,7 kg [25]) ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hoéhe von
38.796,37 €.
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Details zur Berechnung der Jahrestherapiekosten konnen der Excel-Datei in Modul 5
entnommen werden [23].

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde mafigeblich basierend auf einer
GKV-Routinedatenanalyse hergeleitet (siche 3.2.3), da publizierte epidemiologische Studien
im AWG den deutschen Versorgungskontext nicht ausreichend abbilden (siehe
Abschnitt 3.2.4.2.1). Nach Auffassung von Lilly stellen die vorliegenden Berechnungen unter
Berticksichtigung des aktuellen Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse die zuverlédssigste
Grundlage zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation dar.

Die ermittelte Patientenzahl stellt die maximal theoretische Anzahl an Patienten dar, die fiir
eine Therapie mit Donanemab in Betracht kommen. Fiir den tatsidchlichen Versorgungskontext
ist davon auszugehen, dass mit einer neuen Therapie eher restriktiv umgegangen wird und die
Anzahl der tatsdchlich mit Donanemab behandelten Patienten deutlich geringer ist als die
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation gemdll Abschnitt 3.2.4. Fachgesellschaften gehen
derzeit von deutlich unter 1.000 Patienten aus [26], bei denen eine derartige Therapie eingesetzt
wird. Das IQWiG geht analog davon aus, dass nur ein kleiner Teil der Patienten im AWG
unmittelbar fiir eine derartige Therapie in Betracht kommt [27].

Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers liegen keine Daten zu Versorgungsanteilen von
Donanemab im AWG vor. Zudem sind aufgrund der momentanen medizinischen
Weiterentwicklung im vorliegend betrachteten AWG und den in Zukunft zu erwartenden
Markteintritten, die zukiinftigen Versorgungsanteile fiir Donanemab nicht valide schétzbar.

Die Behandlung mit Donanemab erfolgt im Wesentlichen im ambulanten Versorgungsbereich.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ausgehend von den obigen Ausfiihrungen sind relevante Anderungen der Jahrestherapiekosten
aus derzeitiger Sicht nicht valide schétzbar.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in Abschnitt 3.3 herangezogenen Quellen wurden gezielt recherchiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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demenzpflege/, aufgerufen am 12.09.2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung
der Alzheimer-Krankheit hat und der zeitnahen Zugang zur MRT hat. Donanemab ist unter
Aufsicht eines interdiszipliniren Teams zu verabreichen, das in der Erkennung, Uberwachung
und Behandlung von Amyloid-bedingten Bildgebungsanomalien (ARIA - amyloid-related
imaging abnormalities) geschult ist und Erfahrung in der Erkennung und Behandlung
infusionsbedingter Reaktionen (IRR - infusion related reactions) hat.

Patienten, die mit Donanemab behandelt werden, miissen den Patientenpass erhalten und iiber
die Risiken von Donanemab informiert werden.

ApoE-g4-Testung

Die ApoE-e4-Genotypisierung muss durch ein CE-gekennzeichnetes In-vitro-Diagnostikum
(IVD) mit dem entsprechenden Verwendungszweck erfolgen. Falls ein CE-gekennzeichnetes
IVD nicht verfiigbar ist, muss ein alternatives, validiertes Testverfahren verwendet werden.

Die Testung des ApoE-e4-Status muss vor Beginn der Behandlung mit Donanemab
durchgefiihrt werden, um das Risiko der Entwicklung von ARIA zu ermitteln. Vor der Testung
sind die Patienten entsprechend den nationalen oder lokalen Richtlinien angemessen zu beraten
und miissen dieser zugestimmt haben.

Dosierung

Der Nachweis von Beta-Amyloid, {ibereinstimmend mit der Alzheimer-Krankheit, muss mit
einem validierten Test (z. B. Positronen-Emissions-Tomographie [PET]-Scan, Untersuchung
der Zerebrospinalfliissigkeit [CSF — cerebrospinal fluid] oder einem anderen angemessenen
Test) erbracht werden.

Donanemab ist alle 4 Wochen zu verabreichen. Die empfohlene Dosis von Donanemab betragt
350 mg fiir die erste Dosis, 700 mg fiir die zweite Dosis und 1050 mg fiir die dritte Dosis,
gefolgt von 1400 mg alle 4 Wochen. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, bis die
Amyloid-Plaques entfernt sind (z. B. bis zu 6 oder 12 Monate). Die Entfernung der Amyloid-
Plaques sollte durch einen validierten Test bestitigt werden. Die maximale Behandlungsdauer
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betragt 18 Monate und sollte nicht {iberschritten werden, auch wenn die Plaques-Entfernung
nicht bestatigt wird.

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Behandlung sollte in regelméfigen Abstinden individuell
und unter Beriicksichtigung des Ausmal3es der Krankheitsprogression neu bewertet werden.

Es ist in Erwédgung zu ziehen, die Behandlung vor Ablauf der maximalen Behandlungsdauer
von 18 Monaten abzubrechen, wenn Patienten zu einer mittelschweren Alzheimer-Demenz
fortschreiten.

Versdumte Dosis

Wenn eine Infusion versdumt wurde, ist die Verabreichung der versdumten Dosis so schnell
wie moglich nachzuholen und die Behandlung im 4 Wochen-Rhythmus fortzusetzen.

Uberwachung, Unterbrechung und Abbruch der Therapie bei Amyloid-bedingten
Bildgebungsanomalien

Vor Beginn der Behandlung mit Donanemab muss ein aktuelles (maximal 6 Monate altes) MRT
des Gehirns verfiigbar sein, um einzuschétzen, ob bereits ARIA vorbestehen. Ein MRT ist vor
der zweiten Infusion (im 1. Monat), vor der dritten Infusion (im 2. Monat), vor der vierten
Infusion (im 3. Monat) und vor der siebten Infusion (im 6. Monat) durchzufiihren. Bei Patienten
mit ARIA-Risikofaktoren, wie ApoE-g4-Heterozygotie und/oder Patienten mit fritheren
ARIA-Ereignissen wihrend der Behandlung, sollte ein zusétzliches MRT nach einjéhriger
Behandlung (vor der zwolften Infusion) durchgefiihrt werden. Wenn ein Patient zu irgendeinem
Zeitpunkt wihrend der Behandlung Symptome zeigt, die auf ARIA hindeuten, ist eine klinische
Beurteilung einschlieBlich eines MRT durchzufiihren.

Im Falle von asymptomatischen leichten ARIA ist das Unterbrechen der Therapie auf
Grundlage der radiographischen Merkmale der ARIA, der Anzahl an ARIA-Episoden und des
klinischen Zustandes zu erwégen.

Im Falle von asymptomatischen moderaten ARIA und symptomatischen leichten/moderaten
ARIA ist die Therapie zu unterbrechen bis das MRT radiographisch eine Auflosung (ARIA-E)
oder Stabilisierung (ARIA-H) zeigt und Symptome, falls vorhanden, verschwunden sind. 2 bis
4 Monate nach initialer Identifizierung sollte ein weiteres MRT durchgefiihrt werden, um die
Auflésung (ARIA-E) oder Stabilisierung (ARIA-H) zu beurteilen. Die Wiederauthahme der
Therapie oder das dauerhafte Absetzen nach Auflosung von ARIA-E und Stabilisierung von
ARIA-H sollte sich an der klinischen Beurteilung einschlieBlich einer erneuten Bewertung von
Risikofaktoren orientieren. Eine unterstiitzende Behandlung, einschlieBlich Corticosteroide,
konnte im Falle von ARIA-E in Betracht gezogen werden.

Im Falle von radiographisch oder symptomatisch schweren ARIA-E oder ARIA-H ist die
Therapie mit Donanemab dauerhaft abzubrechen.

Donanemab muss auch nach klinisch schweren ARIA-E, schweren ARIA-H oder
intrazerebraler Haimorrhagie grofer als 1 cm dauerhaft abgesetzt werden.
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Bei Patienten mit wiederkehrenden ARIA ist nach klinischem Ermessen zu entscheiden, ob die
Therapie fortgesetzt werden soll. Die Behandlung mit Donanemab sollte nach wiederkehrenden
symptomatischen oder radiographisch moderaten oder schweren ARIA-Ereignissen dauerhaft
abgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung/Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Art der Anwendung

Donanemab ist ausschlieBlich zur intravendsen Anwendung bestimmt. Jede Durchstechflasche
ist ausschlieflich zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Die verdiinnte Losung ist iiber einen
Zeitraum von mindestens 30 Minuten zu verabreichen. Die Patienten sind nach der Infusion
mindestens 30 Minuten zu beobachten.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Kontrolliertes Zugangsprogramm (Controlled Access Programme, CAP)

Um die sichere und wirksame Anwendung von Donanemab zu fordern, hat der Beginn der
Behandlung bei allen Patienten iiber ein zentrales Registrierungssystem zu erfolgen, das Teil
eines kontrollierten Zugangsprogramms ist.

Schulungsmaterialien

Verschreibende Arzte miissen mit dem Schulungsmaterial vertraut sein, das fiir die Erkennung
und Behandlung von ARIA erstellt wurde und Nutzen und Risiken der Donanemab-Therapie
sind mit dem Patienten bzw. einer Begleitperson zu besprechen. MRT-Scans, Anzeichen oder
Symptome von unerwiinschten Reaktionen und der Zeitpunkt, wann Hilfe von medizinischem
Fachpersonal in Anspruch genommen werden soll, sind mit dem Patienten zu besprechen.
Dem Patienten wird der Patientenpass ausgehdndigt und er wird angewiesen, den Pass jederzeit
bei sich zu tragen.

Amyloid-Beta-Pathologie

Das Vorhandensein einer Amyloid-Beta-Pathologie muss vor Beginn der Behandlung durch
einen geeigneten Test bestétigt werden.
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Ampyloid-bedingte Bildgebungsanomalien (ARIA)

Vor Beginn einer Donanemab-Therapie fiir die Alzheimer-Krankheit ist der Nutzen und das
potenzielle Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen im Zusammenhang mit ARIA
abzuwigen.

MRT-Kontrolle fiir ARIA

Ein Ausgangs-MRT des Gehirns und regelmiBige Uberwachung mittels MRTs werden
empfohlen. Wahrend der ersten 24 Wochen der Behandlung mit Donanemab wird eine erhohte
klinische Wachsamkeit hinsichtlich ARIA empfohlen.

Wenn bei einem Patienten Symptome auftreten, die auf ARIA hindeuten, sollte eine klinische
Beurteilung erfolgen, einschlieflich einer zusétzlichen MRT-Untersuchung.

Empfehlungen fiir Therapieunterbrechungen und Therapieabbriiche bei Patienten mit ARIA

Donanemab muss nach schweren ARIA-E, schweren ARIA-H, intrazerebraler Himorrhagie
grofler als 1 cm oder wiederkehrenden symptomatischen oder radiographisch moderaten oder
schweren ARIA-Ereignissen dauerhaft abgesetzt werden.

ApoE-e4-Trdgerstatus und Risiko von ARIA

Die Testung auf den ApoE-e4-Trigerstatus muss vor Beginn der Behandlung durchgefiihrt
werden, um das Risiko der Entwicklung von ARIA einzuschétzen. Vor der Testung haben
verschreibende Arzte mit den Patienten die Risiken von ARIA beziiglich der Genotypen zu
besprechen.

Erhéhtes Risiko fiir intrazerebrale Hamorrhagien

Vorsicht ist geboten, wenn eine Donanemab-Behandlung bei Patienten erwogen wird, bei denen
ein erhohtes Risiko fiir intrazerebrale Himorrhagien besteht.

Gleichzeitige antithrombotische Behandlung

Bei Erwégung der Verabreichung von Antithrombotika oder einem Thrombolytikum (z. B.
Gewebeplasminogenaktivator) bei einem Patienten, der bereits mit Donanemab behandelt wird,
ist Vorsicht geboten:

* Wenn wihrend der Therapie mit Donanemab eine Antikoagulation begonnen werden
muss (z. B. arterielle Thrombosen, akute Lungenembolien oder andere
lebensbedrohliche Indikationen), ist die Behandlung mit Donanemab zu pausieren.
Donanemab kann wieder eingesetzt werden, wenn eine Antikoagulation medizinisch
nicht mehr indiziert ist. Die gleichzeitige Anwendung von Acetylsalicylsdure und
anderen Thrombozytenaggregationshemmern ist zuléssig.

* Obwohl in den klinischen Studien nur eine begrenzte Exposition mit Thrombolytika
bestand, besteht ein plausibles Risiko einer schweren intrakraniellen Hamorrhagie
infolge der gleichzeitigen Anwendung von Thrombolytika. Die Anwendung von
Thrombolytika ist zu vermeiden, auBer bei unmittelbar lebensbedrohlichen Indikationen
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ohne alternative Therapie (z.B. Lungenembolie mit hdmodynamischer
Beeintrachtigung), wenn der Nutzen die Risiken iberwiegen konnte. Nutzen und Risiko
der Behandlung sind von dem behandelnden Facharzt zusammen mit dem Patienten
individuell neu zu bewerten.

Klinikérzte, die einen ischdmischen Schlaganfall behandeln, sollten bei einem Patienten, der
mit Donanemab behandelt wird, vor der thrombolytischen Therapie priifen, ob die Symptome
auf ARIA zurlickzufiihren sein konnten. Ein MRT oder die Identifizierung -eines
Gefiallverschlusses konnen dabei helfen, festzustellen, ob die Ursache eher ein ischdmischer
Schlaganfall oder ARIA ist und gegebenenfalls eine Thrombolytika-Behandlung oder eine
Thrombektomie angezeigt ist.

Eine Behandlung mit Donanemab darf bei Patienten, die eine laufende Therapie mit
Antikoagulanzien erhalten, nicht begonnen werden.

Abschdiitzung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhdiltnisses anhand der Tau-Pathologie

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kann von der Hohe der vorbestehenden Tau-Last abhédngen. Bei
Patienten mit geringer bis mittlerer Tau-Last wurde eine numerisch hohere Wirksamkeit im
Vergleich zu Patienten mit hoher Tau-Last beobachtet. Die klinische Wirksamkeit bei Patienten
ohne oder mit sehr geringer Tau-Last ist nicht untersucht. Die Ergebnisse von Tests zur
Untersuchung der Tau-Pathologie sind, falls durchgefiihrt, in individuellen Nutzen-Risiko-
Gesprichen zu berticksichtigen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Die Verabreichung von Donanemab ist sofort abzubrechen und eine geeignete Behandlung
einzuleiten, falls schwerwiegende infusionsbedingte Reaktionen auftreten oder es klinisch
indiziert ist.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Donanemab wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Donanemab in die Muttermilch {ibergeht. Es ist bekannt, dass humanes
Immunglobulin G (IgG) in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch {ibergeht,
welches kurze Zeit spiter niedrige Konzentrationen erreicht; folglich kann ein Risiko fiir
gestillte Sduglinge widhrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden.
Anschlieend konnte die Anwendung von Donanemab wihrend der Stillzeit nur in Betracht
gezogen werden, wenn dies klinisch erforderlich ist.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Donanemab hat einen groBlen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen falls neurologische Defizite auftreten, zum Beispiel Sehstorungen,
Bewusstseinsverdnderungen und Krampfanfille.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung kann bei Bedarf eine MR T-Uberwachung und eine unterstiitzende
Therapie eingeleitet werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Donanemab ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (SmPC,
Annex IIB [1]).

Die  Anforderungen an  die  Einreichung von  regelmifBig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
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Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
= nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen [2].

Fiir die wichtigsten ermittelten Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Donanemab sieht
der RMP Routine-Aktivititen zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den
entsprechenden Abschnitten der SmPC [2], siehe Tabelle 3-36.

Tabelle 3-36: Zusammenfassung der Routine-Aktivititen zur Risikominimierung sowie
Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

ARIA-E Kennzeichnung in Abschnitt 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 der
Fachinformation

Routine-Mafinahmen zur Risikominimierung:

» Indikationsbeschriankung auf ApoE e4-Heterozygote und
Nicht-Tréger.
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Sicherheitsbedenken

Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Empfehlungen zur Uberwachung und Behandlung von
ARIA-E, einschlielich symptomatischer Fille, sind in
den Abschnitten 4.2 und 4.4 der SmPC beschrieben.

Vor Beginn der Behandlung mit Donanemab sollte ein
Test auf den ApoE e4-Status durchgefiihrt werden, um
das Risiko fiir die Entwicklung einer ARIA zu ermitteln.

Die dauerhafte Unterbrechung der Behandlung mit
Donanemab nach schwerer ARIA-E, wiederkehrenden
symptomatischen oder radiologisch mittelschweren oder
schweren ARIA-Ereignissen ist in den Abschnitten 4.2
und 4.4 der Fachinformation enthalten.

Kontraindikationen fiir die Anwendung bei Baseline-
Bildgebungsbefunden, die auf ein erhdhtes Risiko fiir
ARIA oder intrazerebrale Blutungen hindeuten, bei
laufender Behandlung mit Antikoagulanzien, bei nicht
ausreichend kontrollierten Blutungsstérungen und bei
schlecht kontrollierter Hypertonie sind in Abschnitt 4.3
der SmPC beschrieben.

ARIA-H

Kennzeichnung in Abschnitt 4.1, 4.2, 4.3,4.4,4.5, 4.8 der
Fachinformation.

Routine-MaBnahmen zur Risikominimierung:

Indikationsbeschriankung auf ApoE e4-Heterozygote und
Nicht-Tréger.

Empfehlungen zur Uberwachung und Behandlung von
ARIA-E, einschlielich symptomatischer Fille, sind in
den Abschnitten 4.2 und 4.4 der SmPC beschrieben.

Vor Beginn der Behandlung mit Donanemab sollte ein
Test auf den ApoE-g4-Status durchgefiihrt werden, um
das Risiko fiir die Entwicklung einer ARIA zu ermitteln.

Die dauerhafte Unterbrechung der Behandlung mit
Donanemab nach schwerer ARIA-E, wiederkehrenden
symptomatischen oder radiologisch mittelschweren oder
schweren ARIA-Ereignissen ist in den Abschnitten 4.2
und 4.4 der Fachinformation enthalten.

Kontraindikationen fiir die Anwendung bei Baseline-
Bildgebungsbefunden, die auf ein erhdhtes Risiko fiir
ARIA oder intrazerebrale Blutungen hindeuten, bei
laufender Behandlung mit Antikoagulanzien, bei nicht
ausreichend kontrollierten Blutungsstérungen und bei
schlecht kontrollierter Hypertonie sind in Abschnitt 4.3
der SmPC beschrieben.

Warnhinweise zur gleichzeitigen Anwendung von
Donanemab mit antithrombotischen Medikamenten,
einschlieBlich Antikoagulanzien und Thrombolytika,
sind in den Abschnitten 4.4 und 4.5 der Fachinformation
enthalten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich infusionsbedingte Reaktionen)

Kennzeichnung in Abschnitt 4.3, 4.4, 4.8 der
Fachinformation.

Routine-MaBnahmen zur Risikominimierung:

Kontraindikation fiir die Anwendung bei Patienten mit
einer Vorgeschichte von Uberempfindlichkeit gegeniiber
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Sicherheitsbedenken Routine-Aktivititen zur Risikominimierung

Donanemab ist in Abschnitt 4.3 der Fachinformation
enthalten.

* Empfehlungen zum Management schwerwiegender
infusionsbedingter Reaktionen sind in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

Wichtige potenzielle Risiken

Intrakranielle Himorrhagien Kennzeichnung in Abschnitt 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 und 4.8 der
Fachinformation.

Routine-MafBnahmen zur Risikominimierung:

= Vor Beginn der Behandlung mit Donanemab sollte ein
Test auf den ApoE-g4-Status durchgefiihrt werden, um
das Risiko fiir die Entwicklung einer ARIA zu ermitteln.

= Kontraindikationen fiir die Anwendung bei Baseline-
Bildgebungsbefunden, die auf ein erhdhtes Risiko fiir
ARIA oder intrazerebrale Blutungen hindeuten, bei
laufender Behandlung mit Antikoagulanzien, bei nicht
ausreichend kontrollierten Blutungsstérungen und bei
schlecht kontrollierter Hypertonie sind in Abschnitt 4.3
der Fachinformation aufgefiihrt.

= Die dauerhafte Absetzung von Donanemab bei
Feststellung einer intrazerebralen Blutung von mehr als
1 cm ist in den Abschnitten 4.2 und 4.4 der SmPC
aufgefiihrt.

=  Warnhinweise zur gleichzeitigen Anwendung von
Donanemab mit antithrombotischen Medikamenten,
einschlieBlich Antikoagulanzien und Thrombolytika,
sind in Abschnitt 4.4, 4.5 der Fachinformation enthalten.

Fehlende Information

Keine Nicht zutreffend.

SmPC: Summary of Product Characteristics.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBinahmen ab:

Sicherheitsregister zur Charakterisierung von ARIA bei mit Donanemab behandelten
Patienten

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt eine Beobachtungsregisterstudie
durch, um Sicherheitsdaten zu Donanemab in der Routinepraxis zu liefern, wobei der Fokus
auf der Charakterisierung der Inzidenz und des Schweregrads der symptomatischen ARIA
(priméres Ziel) und der asymptomatischen ARIA (sekundéres Ziel) liegt. Patienten mit ARIA
werden beobachtet, um Zeitpline fiir Eingriffe und Auflosung (ARIA-E) oder Stabilisierung
(ARIA-H) sowie die langerfristigen kognitiven Ergebnisse und Auswirkungen auf das
Fortschreiten der Erkrankung zu bewerten. Dariiber hinaus wird die Inzidenz von
Uberempfindlichkeitsereignissen und intrakraniellen Himorrhagien beschrieben. Intrakranielle
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Héamorrhagien werden auch in der Subgruppe der Patienten untersucht, die gleichzeitig eine
antithrombotische oder thrombolytische Therapie erhalten.

Sekundirdatenbankstudie zur Charakterisierung von mit Donanemab behandelten
Patienten

Der  Inhaber der  Genehmigung  fiir das  Inverkehrbringen  muss  eine
Beobachtungskohortenstudie unter Verwendung von Sekundédrdatenbanken durchfiihren, die
darauf abzielt, Daten {iber Donanemab in der Routinepraxis bereitzustellen. Der Fokus dieser
Studie liegt auf der Charakterisierung der Inzidenz von Uberempfindlichkeitsereignissen und
intrakraniellen Hamorrhagien, der Beschreibung der Anwendung von Donanemab und der
Bewertung von MafBnahmen wie zum Beispiel der Durchfiihrung von MRT-Untersuchungen,
der behandelten Patientenpopulation und der Dosierungsmuster, um die Bewertung der
Effektivitit der RisikominimierungsmafBnahmen zu unterstiitzen.

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfilhrung von Donanemab muss in jedem Mitgliedstaat der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms,
einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der Verteilungsmethoden und aller anderen
Aspekte, mit der nationalen zustindigen Behdrde abstimmen. Der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen muss auch die Details des CAP abstimmen.

Das kontrollierte Zugangsprogramm zielt darauf ab, die sichere und wirksame Anwendung von
Donanemab zu fordern, indem die korrekte Auswahl der Patienten auf der Grundlage der
relevanten Indikation oder Diagnose, des genetischen Profils und der verfiigbaren MRTs
bestétigt wird. Alle Patienten werden vor Beginn der Behandlung mit Donanemab im CAP-
Registrierungssystem eingetragen.

Die Schulungsmaterialien zielen darauf ab, Angehodrige der Gesundheitsberufe und
Patienten/Begleitpersonen iiber die Moglichkeit und die Risikofaktoren der Entwicklung von
ARIA (-E/-H) aufzukliren, einschlielich Anzeichen, Symptome und Behandlung.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Kisunla vermarktet wird, vor und nach der Markteinfiihrung alle
Angehorigen der Gesundheitsberufe und Patienten/Begleitpersonen, die voraussichtlich
Kisunla verordnen bzw. erhalten, Zugang zu den folgenden Schulungsmaterialien haben bzw.
diese erhalten:

* HCP-Schulungsmaterialien
= Patientenpass

Schulungsmaterialien fiir Angehorige der Gesundheitsberufe (Health Care Professionals,
HCP):

Das Schulungsmaterial fiir verschreibende Arzte und Radiologen muss einen Leitfaden fiir
HCPs und eine Verschreiber-Checkliste enthalten, inklusive der folgenden Kernelemente:
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HCP-Leitfaden:

Informationen iiber die Bedingungen des CAP von Donanemab. Die Behandlung mit
Donanemab ist unter der Aufsicht eines interdisziplindren Teams durchzufiihren, das in
der Uberwachung und Behandlung von ARIA geschult ist und Erfahrung in der
Erkennung und Behandlung infusionsbedingter Reaktionen hat, um eine angemessene
Behandlung der Donanemab-Patienten zu gewéhrleisten.

Donanemab kann ARIA (-E oder -H) verursachen und die Patienten sind anzuweisen,
sofort drztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf
ARIA hindeuten.

Zu den Symptomen von ARIA konnen Kopfschmerzen, Erbrechen, Gang-
/Standunsicherheit, = Schwindelgefiihl, = Tremor, Verwirrtheit,  Sehstdrungen,
Sprachstérungen, Verschlechterung der kognitiven Funktion,
Bewusstseinsverdnderungen und Krampfanfille gehoren. Symptome von ARIA kénnen
Schlaganfillen oder Symptomen eines Schlaganfalls dhnlich sein.

ARIA-E und -H konnen basierend auf MRT-Bildgebung als leicht, moderat oder schwer
und basierend auf den klinischen Symptomen als symptomatisch oder asymptomatisch
klassifiziert werden. Die meisten schweren ARIA-Reaktionen traten innerhalb von 12
Wochen nach Beginn der Behandlung auf. Eine unterstiitzende Behandlung,
einschlieBlich Corticosteroide, kann im Falle von ARIA-E in Betracht gezogen werden.

Zu den Risikofaktoren fiir ARIA-E oder ARIA-H gehoren vor der Behandlung
aufgetretene zerebrale Microhdmorrhagien, superfizielle Siderose und der ApoE-¢4-
Tréagerstatus (Homozygote > Heterozygote) im Vergleich zu Nichttrdgern. Donanemab
ist bei Patienten indiziert, die ApoE-e4-Heterozygote oder -Nichttriger sind.

Das Testen auf den ApoE-e4-Trigerstatus ist vor Beginn der Behandlung mit
Donanemab obligatorisch, um das Risiko der Entwicklung von ARIA einzuschéatzen.

Die Behandlung von Donanemab ist gemiB den in Abschnitten 4.1 und 4.3 der
Fachinformation beschriebenen Indikationen bzw. Kontraindikationen zu beginnen
oder fortzusetzen.

Empfehlungen zu Therapieunterbrechung und -abbruch von Donanemab bei Patienten
mit ARIA-E und ARIA-H sind wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben
zu befolgen.

Ereignisse von ARIA-H und intrazerebrale Himorrhagien grofler als 1 cm wurden bei
Patienten berichtet, die mit Donanemab behandelt wurden. Vorsicht ist geboten, wenn
die Verabreichung von Antithrombotika oder einem Thrombolytikum bei einem
Patienten unter Donanemab in Betracht gezogen wird, da dies das Risiko von
Hamorrhagien im Gehirn erhdhen kann, wie in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
beschrieben.

Donanemab (Kisunla®) Seite 109 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Eine Behandlung mit Donanemab sollte bei Patienten, die eine laufende Therapie mit
Antikoagulanzien erhalten, nicht begonnen werden.

ARIA sind als Differentialdiagnose bei Patienten in Betracht zu ziehen,
die schlaganfalldhnliche Symptome zeigen.

ARIA konnen fokale neurologische Defizite verursachen, dhnlich denen, die bei einem
ischdmischen Schlaganfall beobachtet werden. Klinikdrzte, die einen ischdmischen
Schlaganfall behandeln, miissen bei einem Patienten, der mit Donanemab behandelt
wird, vor der thrombolytischen Therapie priifen, ob die Symptome auf ARIA
zuriickzufithren sein konnten. Ein MRT oder die Identifizierung eines
Gefiallverschlusses konnen dabei helfen, festzustellen, ob die Ursache cher ein
ischdmischer Schlaganfall oder ARIA ist und gegebenenfalls eine Thrombolytika-
Behandlung oder eine Thrombektomie angezeigt ist.

Der Zweck und die Verwendung des Patientenpasses, einschlieBlich der Wichtigkeit,
den Pass zu jeder Zeit mit sich zu tragen und sie den Angehorigen der
Gesundheitsberufe in Notfallsituationen zur Verfligung zu stellen.

Verschreiber-Checkliste:

Vor Beginn der Behandlung:

Der Beginn der Donanemab-Behandlung muss bei allen Patienten iiber das ,,EU CAP-
Registrierungssystem* erfasst werden, das Teil eines kontrollierten Zugangsprogramms
ist.

Die Testung auf den ApoE-e4-Trédgerstatus ist obligatorisch, um das Risiko der
Entwicklung von ARIA einzuschdtzen. Die Anwendung von Donanemab bei Patienten,
die homozygote ApoE-e4-Triger sind, ist nicht indiziert (siche Abschnitt 4.1 der
Fachinformation).

Patienten, die mit Donanemab behandelt werden, miissen den Patientenpass
ausgehindigt bekommen und sind iiber die Risiken des Arzneimittels zu informieren.

Das Vorliegen einer Ap-Pathologie und die klinische Diagnose einer leichten
kognitiven Storung infolge der Alzheimer-Krankheit oder einer leichten Alzheimer-
Demenz miissen vor Beginn der Donanemab-Behandlung bestétigt werden.

Ein MRT ist zu Beginn (innerhalb von 6 Monaten vor Beginn der Behandlung)
durchzufiihren, um Risikofaktoren fiir ARIA, einschlielich des Vorhandenseins von
zerebralen Microhdmorrhagien und superfizieller Siderose, zu identifizieren.
Die Anwendung von Donanemab bei Pateinten mit >4 Microhdmorrhagien oder
superfizieller Siderose ist kontraindiziert.

Die Behandlung mit Donanemab darf bei Vorliegen der in Abschnitt 4.3 der
Fachinformation gelisteten Kontraindikationen nicht begonnen werden.
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Uberwachung wihrend der Behandlung:

Die Behandlung ist so lange fortzusetzen bis die Amyloid-Plaques entfernt sind (z. B.
bis zu 6 oder 12 Monaten, siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Entfernung
der Amyloid-Plaques ist durch einen validierten Test zu bestdtigen. Die maximale
Behandlungsdauer betrdgt 18 Monate und sollte nicht liberschritten werden, auch wenn
die Plaques-Entfernung nicht bestétigt wird.

MRT-Untersuchungen sind vor der zweiten Infusion, vor der dritten Infusion, vor der
vierten Infusion und vor der siebten Infusion durchzufiihren. Bei Patienten mit ARIA-
Risikofaktoren, wie ApoE-g4-Heterozygotie und Patienten mit fritheren ARIA-
Ereignissen wéhrend der Behandlung, sollte ein zusdtzliches MRT nach einjéhriger
Behandlung (vor der zwdlften Infusion) durchgefiihrt werden.

Falls ARIA auftreten, befolgen Sie bitte die Empfehlungen fiir
Therapieunterbrechungen, die in Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben sind.
Ein zusitzliches MRT ist angezeigt, wenn ARIA-Symptome auftreten. 2 bis 4 Monate
nach initialer Identifizierung ist ein weiteres MRT durchzufiihren, um die Auflésung
(ARIA-E) oder Stabilisierung (ARIA-H) zu beurteilen.

Unterstiitzende Behandlungen, einschlieBlich Corticosteroide, konnen im Fall von
ARIA-E in Betracht gezogen werden.

Die Wiederaufnahme der Therapie oder das dauerhafte Absetzen nach Auflésung von
ARIA-E und Stabilisierung von ARIA-H muss sich an der klinischen Beurteilung
einschlieBlich einer erneuten Bewertung von Risikofaktoren orientieren.

Donanemab muss nach schweren ARIA-E, schweren ARIA-H, intrazerebraler
Himorrhagie grofer als 1 cm oder wiederkehrenden symptomatischen oder
radiographisch moderaten oder schweren ARIA-Ereignissen dauerhaft abgesetzt
werden.

Patientenpass

Wichtige Informationen fiir Patienten/Begleitpersonen:

Der Patientenpass muss immer von dem Patienten/der Begleitperson mitgefiihrt werden
und ist weiteren Behandlern vorzuzeigen, insbesondere in Notfallsituationen.

Die Behandlung mit Donanemab kann zu Amyloid-bedingten Bildgebungsanomalien
(ARIA) fiihren.

Zu den Symptomen von ARIA konnen Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Schwindelgefiihl,
Sehstorungen, Ubelkeit, Aphasie, Schwiiche oder Krampfanfille gehdren.

Patienten sollen einen Arzt aufsuchen oder medizinischen Rat einholen, wenn
Symptome von ARIA auftreten.
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Notfallkontaktdaten von Familienmitgliedern oder Begleitpersonen.

Kontaktdaten des verschreibenden Arztes.

Wichtige Informationen fiir Behandler:

ARIA (nachgewiesen mittels MRT) konnen fokale neurologische Defizite verursachen,
dhnlich denen, die bei einem ischdmischen Schlaganfall beobachtet werden. ARIA
treten héufiger in den ersten 6 Monaten der Behandlung mit Donanemab auf. Daher
miissen Klinikérzte, die ischdmische Schlaganfille behandeln, diese Symptome als
mogliche Folge von ARIA in Betracht ziehen, bevor sie eine thrombolytische Therapie
bei einem Donanemab-Patienten beginnen (fiir weitere Details siehe Kisunla-
Fachinformation = Abschnitt 4.4 ARIA und gleichzeitige antithrombotische
Behandlung).

Kontrolliertes Zugangsprogramm (Controlled Access Programme, CAP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stimmt mit jeder national zustéindigen
Behorde die Einzelheiten eines kontrollierten Zugangsprogramms ab und muss dieses
Programm auf nationaler Ebene umsetzen, um sicherzustellen, dass ein CAP die sichere und
wirksame Anwendung von Donanemab fordert.

Das kontrollierte Zugangsprogramm umfasst die folgenden Kernelemente, die in jedem System
in allen Mitgliedstaaten enthalten sein werden:

(1)
(2)
i.
ii.

1il.

der Zugang zu Donanemab ist auf vorab ausgewihlte Zentren beschrankt und
Einfiihrung eines Registrierungssystems zur Unterstiitzung von HCPs in Bezug auf
die Beurteilung der Eignung von Patienten,

das Bereitstellen eines schnellen Zugangs zu den Schulungsmaterialien und

eine Bestitigung der Beachtung der Materialien.

Das CAP ermoglicht die Vorauswahl von Zentren, die folgende erforderliche Kriterien erfiillen:

Verschreiber miissen in der Lage sein die Eignung fiir Donanemab zu beurteilen
Zugang zu validierten Methoden zur Beurteilung der Amyloid-Pathologie des Gehirns
Zugang zu intravendsen Infusionen

Zugang zum MRT (planméBig und auBlerplanmifBig) um die Entstehung von ARIA zu
iiberwachen

Zugang zur ApoE-e4-Testung.
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Daran schlief3t sich die Verteilung des Arzneimittels an die Apotheken von diesen ausgewihlten
Zentren mit zugehorigen Verschreibern an, die HCP Schulungsmaterialien fiir die Donanemab-
Behandlung erhalten haben. Die in diesen Zentren verschreibenden Arzte nutzen das
Registrierungssystem bevor ein Patient Donanemab erhilt, um

» zu bestidtigen, dass sie den HCP-Leitfaden erhalten und zur Kenntnis genommen haben,

» zu bestitigen, dass der (anonymisierte) Patient die erforderlichen Kriterien der
Zulassung erfiillt,

» um zu bestétigen, dass der Patient iiber die Risiken von Donanemab aufgeklért wurde
und den Patientenpass erhalten hat.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es existieren keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung als die
zuvor genannten (siche Abschnitt 3.4.4).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es existieren keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Informationen wurden der European Public Assessment Report (EPAR)
Produktinformation [1] und dem RMP [2] entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Kisunla® 350 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung (Stand: September 2025); 2025.

2. Eli Lilly Nederland B.V. EU Risk Management Plan for Donanemab (LY3002813):
Version 0.9; 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-37 zundichst alle dirztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-37 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-37: Alle drztlichen Leistungen, die gemil3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Nachweis von Ap Der Nachweis von Beta-Amyloid, ja
iibereinstimmend mit der Alzheimer-
Krankheit, muss mit einem validierten
Test (z. B. Positronen-Emissions-
Tomographie [PET]-Scan,
Untersuchung der
Zerebrospinalfliissigkeit [CSF -
cerebrospinal fluid] oder einem
anderen angemessenen Test) erbracht
werden.

Die Behandlung sollte so lange
fortgesetzt werden, bis die Amyloid-
Plaques entfernt sind (z. B. bis zu 6
oder 12 Monate, siche Abschnitt 5.1).
Die Entfernung der Amyloid-Plaques
sollte durch einen validierten Test
bestitigt werden. Die maximale
Behandlungsdauer betrdgt 18 Monate
und sollte nicht iiberschritten werden,
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

auch wenn die Plaques-Entfernung
nicht bestétigt wird.

(Fachinformation, Seite 1,
Abschnitt 4.2 ,,Dosierung®)

2 Testung des
ApoE-¢g4-Status

Die ApoE-g4-Genotypisierung muss
durch ein CE-gekennzeichnetes In-
vitro-Diagnostikum (IVD) mit dem
entsprechenden Verwendungszweck
erfolgen. Falls ein CE-
gekennzeichnetes IVD nicht verfiigbar
ist, muss ein alternatives, validiertes
Testverfahren verwendet werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Testung des ApoE-g4-Status muss
vor Beginn der Behandlung mit
Donanemab durchgefiihrt werden, um
das Risiko der Entwicklung von ARIA
zu ermitteln (siche Abschnitte 4.1 und
4.4). Vor der Testung sind die
Patienten entsprechend den nationalen
oder lokalen Richtlinien angemessen
zu beraten und miissen dieser
zugestimmt haben.

(Fachinformation, Seite 1,
Abschnitt 4.2 ,,ApoE-g4-Testung™)

ja

3 MRT-Monitoring
ARIA

Vor Beginn der Behandlung mit
Donanemab muss ein aktuelles
(maximal 6 Monate altes) MRT des
Gehirns verfiligbar sein, um
einzuschitzen, ob bereits ARIA
vorbestehen. Ein MRT ist vor der
zweiten Infusion (im 1. Monat), vor der
dritten Infusion (im 2. Monat), vor der
vierten Infusion (im 3. Monat) und vor
der siebten Infusion (im 6. Monat)
durchzufiihren. Bei Patienten mit
ARITA-Risikofaktoren, wie ApoE-g4-
Heterozygotie und/oder Patienten mit
fritheren ARIA-Ereignissen wihrend
der Behandlung, sollte ein zusétzliches
MRT nach einjihriger Behandlung (vor
der zwolften Infusion) durchgefiihrt
werden. Wenn ein Patient zu
irgendeinem Zeitpunkt wihrend der
Behandlung Symptome zeigt, die auf
ARIA hindeuten, ist eine klinische

ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Beurteilung einschlieBlich eines MRT
durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.4).

[...]

Im Falle von asymptomatischen
moderaten ARIA und symptomatischen
leichten/moderaten ARIA ist die
Therapie zu unterbrechen bis das MRT
radiographisch eine Auflosung
(ARIA-E) oder Stabilisierung
(ARIA-H) zeigt und Symptome, falls
vorhanden, verschwunden sind. 2 bis 4
Monate nach initialer Identifizierung
sollte ein weiteres MRT durchgefiihrt
werden, um die Auflosung (ARIA-E)
oder Stabilisierung (ARIA-H) zu
beurteilen.

(Fachinformation, Seite 1,
Abschnitt 4.2 ,,Uberwachung,
Unterbrechung und Abbruch der
Therapie bei Amyloid-bedingten
Bildgebungsanomalien®)

Abkiirzungen: Siehe Abkiirzungsverzeichnis

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Fachinformation: September 2025 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-35,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-35 bei.

Alle in Tabelle 3-35 genannten Leistungen sind derzeit nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet. Etwaige Gebilihrenordnungspositionen, mittels derer die drztliche
Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfithrung erbracht
werden, sind weiter unten bei der jeweiligen Leistung benannt.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM-Version Q3/2025 [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdndlich werden.

Laut Fachinformation ist Donanemab angezeigt bei erwachsenen Patienten mit einer klinischen
Diagnose einer leichten kognitiven Storung und leichter Demenz infolge der Alzheimer-
Krankheit (friihe symptomatische Alzheimer-Krankheit), die heterozygote Apolipoprotein E-g4
(ApoE-¢4)-Trager oder ApoE-g4-Nichttrager sind und bei denen eine Amyloid-Pathologie
bestdtigt wurde [1].

Aus der Fachinformation [1] ergeben sich die in Tabelle 3-35 genannten und untenstehend
beschriebenen Leistungen.

1 Testung auf Amyloid-beta

Fiir den Nachweis von A} miissen validierte Tests eingesetzt werden. Zu diesen zdhlen aktuell
der immunanalytische Nachweis im Liquor nach Lumbalpunktion und der Nachweis mittels
PET.

Die Behandlung mit Donanemab sollte so lange fortgesetzt werden, bis die Amyloid-Plaques
entfernt sind. Die Entfernung der Amyloid-Plaques sollte durch einen validierten Test bestétigt
werden. Die maximale Behandlungsdauer betridgt 18 Monate und sollte nicht iiberschritten
werden, auch wenn die Plaques-Entfernung nicht bestatigt wird.

Nachweis mittels Liquoranalyse nach Lumbalpunktion

In Folge der Amyloid-Ablagerung in Plaques sinkt die Konzentration von Amyloid-beta im
Liquor. Die Konzentration von AP42 korreliert mit der Ablagerung von Amyloid-Plaques [3].
Eine Bestimmung der Konzentration von A4z kann daher mit einer Sensitivitit von 76% und
Spezifitdit von 77% diagnostisch zum Nachweis der Alzheimer-Pathologie eingesetzt
werden [4]. Die Konzentration von AB4o wiederum korreliert mit der Gesamtkonzentration von
Amyloid-beta im Liquor. Da letzte auch bei Gesunden schwanken kann, ist die Bestimmung
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des AP42/AP4o-Verhdltnisses zuverldssiger zur Diagnose der Alzheimer-Krankheit im Liquor
als die alleinige Bestimmung von A4 [3]. Die Sensitivitdt der diagnostischen Bestimmung
liegt entsprechend héher bei 87%, die Spezifitit bei 88%. Die S3-Leitlinie empfiehlt daher
bevorzugt die Bestimmung des APs/APso-Verhéltnisses im Liquor zur Feststellung einer
Amyloid-Pathologie gegeniiber der Messung von AP4; allein [4].

Die Liquor Entnahme erfolgt {iber folgende Prozess- und Arbeitsschritte. Vor der Liquor
Entnahme erfolgt eine umfassende Aufklirung des Patienten sowie die Einholung der
schriftlichen Einwilligung. Ein erhohter Hirndruck muss ausgeschlossen werden und der
Gerinnungsstatus  gepriift werden  (INR<1,5; Thrombozyten > 50.000/uL)  [5].
Die Lumbalpunktion erfolgt in sitzender oder Seitenlage mit maximaler Flexion der
Wirbelsidule, typischerweise zwischen L3/L4 oder L4/L5 unter sterilen Bedingungen mit einer
atraumatischen Punktionsnadel (z.B. Sprotte®). Zur Vermeidung von Proteinadsorption
werden 10-15mL Liquor in Polypropylen-Rohrchen entnommen. Die Proben werden
zentrifugiert und bei —80 °C gelagert [6].

Fir die Durchfilhrung der Lumbalpunktion sind atraumatische Punktionsnadeln, sterile
Einmalmaterialien (Desinfektionsmittel, Handschuhe, Tupfer) sowie geeignete Probenrdhrchen
erforderlich. Fiir die Probenverarbeitung sind eine Zentrifuge und Tiefkiihllagerung bei —80 °C
notwendig. Der laboranalytische Nachweis erfolgt mittels Immunassays. Es gibt verschiedene
kommerziell erhéltliche Tests zur Bestimmung von AB42 und AB4o sowie zur Bestimmung des
APa2/APao-Verhiltnisses [7] (Elecsys®, Lumipulse®, ELISA) oder alternative Verfahren [8].

Die Dauer der Lumbalpunktion zur Liquorentnahme betrdgt in der Regel etwa 15 bis
20 Minuten, abhédngig von der Erfahrung des Untersuchers und den anatomischen
Gegebenheiten des Patienten [5]. Nach der Punktion wird eine Uberwachungsphase von etwa
30 bis 60 Minuten empfohlen, um mdgliche postpunktionelle Beschwerden wie Kopfschmerzen
zu beobachten [5].

Die zur Liquordiagnostik erforderliche Lumbalpunktion ist im aktuell giiltigen EBM iiber die
Gebiihrenordnungsposition (GOP) 02342 abgebildet [2]. Eine spezifische GOP zur
immunanalytischen Bestimmung von AP42 und ABaso bzw. des AP42/APao-Verhiltnisses ist im
EBM-Katalog derzeit nicht enthalten. Eine Abrechnung iiber GOP 32416 erfordert eine
Einzelfallbegriindung und deckt nicht die Bestimmung mehrerer Parameter ab. Die Leistung ist
daher im EBM-Katalog noch nicht ausreichend abgebildet [2].

Nachweis mittels A-PET

Amyloid-Plaques im ZNS konnen mittels PET nachgewiesen werden. Die diagnostische
Genauigkeit der AB-PET gilt geméR der in der S3-Leitlinie hierfiir angebrachten Evidenz als
hoch [4]. Die S3-Leitlinie empfiehlt dementsprechend eine Amyloid-PET-Untersuchung zur
Differenzialdiagnostik, wenn die Ursache einer Demenz oder leichten kognitiven Stérung nach
klinischer und neuropsychologischer Untersuchung sowie nach Testung auf Liquor-Biomarker
unklar ist, reversible Ursachen ausgeschlossen sind und ein Effekt auf das klinische
Management zu erwarten ist [4].
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Fiir die AB-PET stehen verschiedene Tracer zur Verfiigung. Zum einen kann ['!C]PiB
(Pittsburgh Compound B) verwendet werden, das jedoch eine geringe Halbwertszeit hat und
nicht in allen Zentren eingesetzt werden kann. Prinzipiell ist [!'C]PiB auf Basis der § 13
AMG/AMRadV (Verordnung iiber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte
Arzneimittel) in der klinischen Routine in Deutschland aber einsetzbar [9]. Zum anderen
konnen Fluor-gekoppelte Tracer zum Einsatz kommen, wie ['8F]Florbetaben,
['®F]Flutemetamol und ['®F]Florbetapir. Diese haben eine lingere Halbwertszeit als [!'C]PiB.
Diese Radiopharmaka sind zugelassen zur Anwendung in der AB-PET, sie sind kommerziell
erhéltlich und werden gebrauchsfertig geliefert [9].

Eingesetzt werden konnen moderne PET/CT-Systeme, dedizierte Vollring-PET-Systeme und
kombinierte PET/MRT-Systeme, sofern diese in punkto Bildqualitit und Quantifizierung
dhnliche Ergebnisse liefern wie die zuvor genannten Systeme [9]. Fiir die klinische Diagnostik
ist in der Regel die statische Bildakquisition ausreichend. Die Aufnahme kann je nach
eingesetztem Tracer 30 bis 90 Minuten nach der Applikation beginnen. Die typische
Aufnahmedauer liegt bei 10 bis 20 Minuten [9].

Erstattbare Leistungen im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer Amyloid-PET sind
derzeit im EBM (GOP 61070, 61072, 61072, 61074) ausschlieflich im Rahmen der
diesbeziiglichen Erprobungs-Richtlinie verfiigbar [10]. Eine Vergilitung im reguldren
Versorgungsalltag ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht vorgesehen.

2 ApoE-Genotypisierung

Gemadl Abschnitt 4.1 der Fachinformation zu Donanemab ist die Behandlung auf Patientinnen
und Patienten beschridnkt, die entweder heterozygote Triger des Apolipoprotein E-g4
(ApoE-¢4)-Gens oder Nichttriger dieses Gens sind. Vor Beginn der Therapie muss der
ApoE-e4-Genotyp bestimmt werden, um das individuelle Risiko fiir das Auftreten von ARIA
zu bewerten [1].

Die ApoE-Genotypisierung ist ein molekulargenetisches Verfahren welche erst nach einer
genetischen Beratung und schriftlichen Einwilligung des Patienten erfolgen kann [11].
Die Probenentnahme  erfolgt durch vendse Blutabnahme in  EDTA-R&hrchen.
Die Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Isolierung wird meist mit Silica-Membran-basierten Kits
wie dem QIAamp DNA Blood Kit durchgefiihrt, was eine hohe Reinheit und Ausbeute
gewihrleistet [11] . Die Bestimmung der ApoE-Allele erfolgt durch Nachweis der SNPs
rs429358 und rs7412, die die Aminosduren an den Positionen 112 und 158 des Proteins
kodieren. Daraus ergeben sich die Genotypen €2/€2, €2/€3, €2/e4, €3/e3, €3/e4 und e4/e4.
Zur Durchfiihrung stehen verschiedene molekulare Testverfahren zur Verfiigung. Zum Beispiel
die klassische PCR mit Restriktionsfragmentlingen-Polymorphismus (RFLP) oder die Real-
Time PCR mit Fluoreszenzresonanzenergietransfer (FRET) [11] . Eine weitere Methode ist die
melting curve-basierte allele-spezifische PCR, die eine schnelle und robuste Genotypisierung
erlaubt und auch mit DNA aus Guthrie-Karten oder Vollblut funktioniert. Fiir die Durchfiihrung
sind verschiedene apparative Anforderungen notwendig: Thermocycler fiir die
PCR-Amplifikation (z. B. LightCycler®, ABI 7500), Fluoreszenzdetektionssysteme fiir FRET

Donanemab (Kisunla®) Seite 120 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

oder melting curve-Analysen, DNA-Extraktionssysteme (manuell oder automatisiert) sowie
Software zur Genotypauswertung (z. B. LightTyper Genotyping Software) [11].

Keine der genannten Methoden fiir die ApoE-Typisierung ist zurzeit im EBM-Katalog [2]
abgebildet.

3 MRT-Monitoring ARIA

Gemal Fachinformation zu Donanemab ist ein regelméfBiges MRT-Monitoring zur Erkennung
amyloidbedingter Bildgebungsanomalien (ARIA) zwingend erforderlich. Vor Therapiebeginn
muss ein aktuelles MRT des Gehirns (nicht dlter als 6 Monate) vorliegen, um bestehende ARIA
auszuschlieBen [1]. Zusétzlich sind MRT-Kontrollen vor der 2., 3., 4. und 7. Infusion
notwendig. Bei Patienten mit ARIA-Risikofaktoren, wie ApoE-e4-Heterozygotie und/oder
Patienten mit friiheren ARIA-Ereignissen wahrend der Behandlung, sollte ein zusitzliches
MRT nach einjihriger Behandlung (vor der zwolften Infusion) durchgefiihrt werden. Wenn ein
Patient zu irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Behandlung Symptome zeigt, die auf ARIA
hindeuten, ist eine klinische Beurteilung einschlieBlich eines MRT durchzufiihren

Im Falle von asymptomatischen moderaten ARIA und symptomatischen leichten/moderaten
ARIA ist die Therapie zu unterbrechen bis das MRT radiographisch eine Auflosung (ARIA-E)
oder Stabilisierung (ARIA-H) zeigt und Symptome, falls vorhanden, verschwunden sind. 2 bis
4 Monate nach initialer Identifizierung sollte ein weiteres MRT durchgefiihrt werden, um die
Auflosung (ARIA-E) oder Stabilisierung (ARIA-H) zu beurteilen. [1].

Diese Vorgaben bedeuten, dass wiahrend der Therapie mehrere MRTs pro Quartal notwendig
sind, um das patientenindividuelle Risiko fiir ARIA im Rahmen der friihen Behandlungsphase
zu minimieren. Hierbei handelt es sich um eine zwingend erforderliche Leistung, die derzeit
noch nicht ausreichend durch den EBM-Katalog [2] abgedeckt ist.

Zwar kann ein entsprechendes MRT-Monitoring iiber die GOP 34410 abgerechnet werden.
Allerdings kann in dieser Hiufigkeit das MRT-Monitoring auf ARIA vor dem Hintergrund der
morbidititsbedingten Gesamtvergiitung liber die GOP 34410 nicht kostendeckend umgesetzt
werden. Das fiir die Anwendung von Donanemab ndtige MRT-Monitoring auf ARIA geht
daher iiber die im EBM abgebildete Leistung hinaus. Fiir die qualitdtsgesicherte Anwendung
von Donanemab ist somit eine GOP erforderlich, die extrabudgetir ansetzbar ist bzw. bei
mehrmaligem Ansetzen im Quartal die Kostendeckung dieser zwingend erforderlichen
Untersuchung gewdhrleistet.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den

Donanemab (Kisunla®) Seite 124 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-38: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®
1 AACC NCTO01837 | Abge- n.z. ja k.A. 166 0
641 [1, 2] schlos-
sen
2 AACD NCT02624 | Abge- n.z. ja k.A. 61 0
778 [3, 4] schlos-
sen
3 AACG NCT03367 | Abge- n.z. ja k.A. 272 0
403 [3, 6] schlos-
sen
4 AACI NCTO04437 | Abge- | n.z. ja k.A. 1.736 0
51117, 8] schlos-
sen
5 AACN NCTO05108 | Abge- n.z. ja k.A. 148 0
9229, 10] | schlos-
sen
6 AACQ NCTO05738 | Abge- n.z. ja k.A. 843 0
486  [11, | schlos-
12] sen
7 AACO NCTO05508 | Rekru- | k.A. nein k.A. 1.500 0
789  [13, | tierend geplant
14]
Gesamt ca. 4.726 0
In Prozent (%) 0
k.A.: keine Angabe; n.z.: nicht zutreffend.
aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer).
Die Tabelle enthélt alle Studien, welche als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden AWG {iibermittelt
wurden.
~Abgeschlossen bezieht sich auf die Rekrutierung der jeweiligen Studie.
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

Clinicaltrials.gov. A Study of LY3002813 in Participants With Alzheimer's Disease:
NCTO01837641. Study Results; 2024. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT0183764 1 ?tab=results, aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of LY3002813 in Participants With Alzheimer's Disease:
NCTO01837641. Study Details; 2024. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01837641, aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of LY3002813 in Participants With Memory Damage Due to
Alzheimer's Disease (AD) or AD: NCT02624778. Study Results; 2024. Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02624778?tab=results, aufgerufen am
18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of LY3002813 in Participants With Memory Damage Due to
Alzheimer's Disease (AD) or AD: NCT02624778. Study Details; 2024. Verfligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02624778, aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of LY3002813 in Participants With Early Symptomatic
Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ): Study Details. NCT03367403; 2022.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03367403, aufgerufen am
18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of LY3002813 in Participants With Early Symptomatic
Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ): Study Results. NCT03367403; 2022.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03367403?tab=results, aufgerufen
am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Donanemab (LY3002813) in Participants With Early
Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ 2): Results Posted. NCT04437511; 2025.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04437511?tab=results, aufgerufen
am 01.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Donanemab (LY3002813) in Participants With Early
Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ 2): Study Details. NCT04437511; 2025.
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04437511, aufgerufen am
01.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Donanemab (LY3002813) Compared With Aducanumab
in Participants With Early Symptomatic Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ
4): Study Results. NCT05108922; 2024. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05108922?tab=results, aufgerufen am 18.09.2025.
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10.

11.

12.

13.

14.

Clinicaltrials.gov. A Study of Donanemab (LY3002813) Compared With Aducanumab
in Participants With Early Symptomatic Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ
4): Study Details. NCT05108922; 2024. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05108922, aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Different Donanemab (LY3002813) Dosing Regimens in
Adults With Early Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ 6): NCT05738486.
Study Details; 2025. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05738486,
aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Different Donanemab (LY3002813) Dosing Regimens in
Adults With Early Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ 6): NCT05738486.
Study Results; 2025. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05738486?tab=results, aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Donanemab (LY3002813) in Participants With Early
Symptomatic Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ 5): Study Results.
NCT05508789; 2025. Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05508789?tab=results, aufgerufen am 18.09.2025.

Clinicaltrials.gov. A Study of Donanemab (LY3002813) in Participants With Early
Symptomatic Alzheimer's Disease (TRAILBLAZER-ALZ 5): Study Details.
NCT05508789; 2025. Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05508789,
aufgerufen am 18.09.2025.
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