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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet lecanemab til behandling af patienter med let kognitiv
sveekkelse eller let demens som fglge af Alzheimers sygdom hos personer, der er ikke-
bzerere eller heterozygote for apolipoprotein E €4 (ApoE €4).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Eisai AB.

Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom er en demenssygdom, som skyldes forandringer i hjernen, som
udvikler sig over en periode pd mange ar. Sygdommen viser sig ved svigtende episodisk
hukommelse og semantiske evner og tiltagende svaekkelse af andre kognitive funktioner

[1].

Alzheimers sygdom kan inddeles i fire svaerhedsgrader: let kognitiv svaekkelse (mild
cognitive impairment, MCI), let, moderat eller svaer demens som fglge af Alzheimers
sygdom. MCI daekker den helt tidlige fase, hvor kognitive symptomer er til stede, men
ikke pavirker funktionsniveauet i dagligdagen. Diagnosen demens stilles, nar en patient
har kognitive eller adfeerdsmaessige symptomer, som pavirker evnen til at fungere
arbejdsmaessigt eller udfgre vante aktiviteter, og som udggr en forringelse i forhold til
det tidligere funktions- og praestationsniveau.

2.235 patienter diagnosticeres med Alzheimers sygdom med MClI eller let demens arligt i
Danmark. Medicinradet vurderer, at ca. 650 af disse patienter er kandidater til
behandling med lecanemab. En stor del af patienterne vil ikke veere kandidater til
behandlingen, fordi patienterne skal have foretaget en MR-scanning, som ikke viser tegn
pa cerebral amyloid angiopati, ikke ma fa blodfortyndende medicin, og ikke ma vaere
bzerere af to kopier af genet ApoE €4, fordi det er forbundet med en hgjere risiko for
alvorlige bivirkninger. Herudover vurderer Medicinradet, at en andel af patienterne ikke
gnsker behandlingen, blandt andet fordi den kraever hyppige besgg pa hospitalet.
Patientantallet er usikkert, og det er muligt at en stgrre andel af patienter end estimeret,
vil tage imod behandlingen, ligesom at det er muligt, at nye behandlingstilbud vil fgre til,
at flere bliver opmaerksomme pa tidlig udredning ved symptomer pa demens, hvorved
patientantallet ogsa kan stige.

Lecanemab
Lecanemab er et monoklonalt antifstof, som binder til og hjelper med at fjerne amyloid
B-aggregater, som ophobes i hjernen hos patienter med Alzheimers sygdom.

Den anbefalede dosis af lecanemab er 10 mg/kg legemsvaegt administreret som en
intravengs (i.v.) infusion én gang hver 2. uge.
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Nuvzerende behandling i Danmark

| dag behandles patienter, som har let til moderat Alzheimers sygdom, med
kolinesterasehaemmere, som har en stabiliserende virkning pa det kognitive
funktionsniveau, men ikke bremser sygdommens udvikling. | dansk praksis anvendes
donepezil typisk som fgrstevalg, mens rivastigmin og galantamin anvendes i forskellig
grad. Der findes ingen nuvaerende medicinsk behandling til patienter med MCl som fglge
af Alzheimers sygdom [2].

Effekt og sikkerhed

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed af lecanemab sammenlignet
med nuvaerende standardbehandling - (kolinesterasehaemmere eller ingen medicinsk
behandling) - hos patienter med MCI eller let demens som fglge af Alzheimers sygdom
pa et direkte sammenlignende studie, som forlgb over 18 maneder. Det primzere
effektmal i vurderingen er udviklingen i patienternes demenssygdom malt ved skalaen
Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDR-SB). | Igbet af studiets 18 maneder var der
en forvaerring i patienternes sygdomstilstand i begge studiearme. | lecanemab-armen var
der en forvaerring 1,15 point pa CDR-SB, mens der i placeboarmen var en forveaerring pa
1,73 point. Forskellen mellem de to arme var -0,58 (95 % Cl: _ point.
Dette svarer til en gennemsnitlig forsinkelse i sygdomsudviklingen mellem patienter, som
har modtaget lecanemab, og patienter, som har modtaget placebo, pa 6,1 maneder [3].

Efter 18 maneder er effekten af lecanemab sammenlignet med sygdomsudviklingen i en
ekstern kohorte (ADNI-kohorten). Der er forskelle mellem patienterne i kohorten og
patienterne i Clarity AD-studiet, som ggr sammenligningen usikker, og det er derfor
usikkert, hvor stor effekten er efter 18 maneder.

Lecanemab kan forarsage ARIA-E (hjernegdem (vaeskeophobning i hjernen) og/eller
sulcus-effusioner (vaeskeudsivning i hjernefurerne)) og ARIA-H (mikroblgdninger og
siderose (aflejring af jern i hjernevaevet)), som kan ses pa MR-skanninger. Udover ARIA er
der forekommet intracerebral blgdning med en diameter pa over 1 cm hos patienter,
som blev behandlet med lecanemab. Ofte er ARIA-H asymptomatisk, men i nogle tilfelde
kan det medfgre symptomer, iseer nar det forekommer sammen med
gdem/vaeskeansamling. Alvorlige symptomer forbundet med ARIA, som kraevede
hospitalsindlaeggelse, sas hos 0,4 % (3/757) af de patienter, der fik lecanemab.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af lecanemab til behandling af let kognitiv sveekkelse
eller let demens som fglge af Alzheimers sygdom hos personer, der er ikke-bzerere eller
heterozygote for ApoE €4.

Analysen bygger pa data fra Clarity AD-studiet samt naturhistorisk udvikling jf.
Potashman et al. Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er
der foretaget sendringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. |
Medicinradets analyse er stadiespecifikke nyttevaerdier modelleret pa baggrund af
pargrenderapporteret helbredsrelateret livskvalitet, varigheden af behandlingens effekt
efter behandlingsophgr er justeret, og patientantallet er beregnet under hensyntagen til
seneste opggrelse fra 2024 i Dansk Klinisk Kvalitetsdatabase for Demens (DanDem) [4].



De vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse vedrgrer varigheden af
behandlingens effekt efter behandlingsophgr samt udviklingen i helbredsrelateret
livskvalitet for patienterne.

Angaende behandlingens effekt kan Clarity AD-studiet ikke vise, om der er en
vedvarende effekt af lecanemab efter behandlingsophgr. P4 baggrund af fase Il-studiet
[5] antager Medicinradet ikke nogen effekt efter behandlingsophgr. Det er usikkert, om
behandlingens effekt er er konstant ved behandling ud over 18 maneder. | Medicinradets
analyse antages der kun at vaere effekt, sa leenge behandlingen pagar.

Angaende udviklingen i helbredsrelateret livskvalitet er datagrundlaget i Clarity AD-
studiet ikke fyldestggrende til beregning af alle de pakraevede nytteveerdier i den
sundhedsgkonomiske model. Derfor inddrages ekstern litteratur som grundlag for
nytteveerdierne i modellen.

Der er vaesentlig usikkerhed om betydningen af evt. kapacitetbegraensninger i
forbindelse med diagnostik og behandling af patienterne. Det skyldes bl.a., at
behandlingen er forbundet med et betydeligt antal MR-scanninger, szerligt i det fgrste
behandlingsar, samt at omfanget af en gget tilgang af patienter til udredning i
hukommelsesklinikerne er ukendt. Disse forhold er ikke kvantificeret i analysen.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem lecanemab og eksisterende symptombehandling er ca. _, mens
QALY-gevinsten er knap -QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca_ kr. pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Lecanemab SoC Forskel

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: - kr.
Beregnet med SAIP:- kr.

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 2,074 mio. kr.

Beregnet med SAIP:- kr.
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Budgetkonsekvenser
Medicinradet estimerer i hovedanalysen, at ca. 650 nye patienter vil modtage
behandling med lecanemab arligt. Det vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.

-kr.iérS.

Budgetkonsekvenserne vil i praksis afhange af dels eventuelle kapacitetsbegransninger
og dels antallet af patienter, der gnsker at modtage behandlingen. Det er usikkert, fordi
der i dag ikke er erfaring med andre behandlinger til Alzheimers, som kan bremse
sygdomsudviklingen, og efterspgrgslen efter udredning og behandling derfor er ukendt.
Budgetkonsekvenserne ved 50 % flere patienter er vist i en fglsomhedsanalyse.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 84.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AB: Beta-amyloid

ACE: Addenbrooke's Cognitive Examination

AD: Alzheimers sygdom (Alzheimer’s disease)

ADAS- Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive Section
Cogl4:

ADCOMS:  Alzheimer's Disease Composite Score

ADSC MCI  Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Scale for MICI
ADL: patients

ADNI: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative kohorte

ApoE €4: apolipoprotein E €4

ARIA: Amyloid-relaterede billeddiagnostiske abnormiteter

ARIA-E: ARIA med hjernepdem (ARIA-edema)

ARIA-H: ARIA med mikroblgdning eller superficiel siderose (ARIA-hemorrhage)
CDR: Clinical Dementia Rating

CDR-SB: CDR-sum of boxes

Cl: Konfidensinterval

CSF: Cerebrospinalvaeske (cerebro spinal fluid)

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

EQ-5D: Spergeskema til vurdering af livskvalitet (European Quality of Life - 5 Dimensions)
FAS: Full analysis set

HR: Hazard ratio

ICER: Ombkostningseffektivitetsratio (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ITT: Intention to treat

i.v.: Intravengs

MCI: Let kognitiv svaekkelse (Mild Cognitive Impairment)

MMRM: Mixed model repeated measures

MMSE: Mini Mental State Examination

MR: Magnetisk resonans
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NACC: National Alzheimer’s Coordinating Center

NIA-AA National Institute on Aging and the Alzheimer's Associations kriterier for
kriterier: demensdiagnose

OLE: Ublzendet forleengelsesfase (open label extention)

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

PET: Positron Emissions Tomografi

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SD: Standardafvigelse (standard deviation)

SE: Standardfejl (standard error)

SMD: Standardized Mean Difference

SoC: Standardbehandling (standard of care)

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

QolL-AD: Quality of life in Alzheimers disease

TTD: Tid til behandlingsophgr (time to discontinuation)

TTW: Tid til forvaerring (time to worsening)

uDSs: Uniform data set

VAS: Visual analog scale

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

AIP: Apotekernes indkgbspris

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

ZBl: Zarit Burden Interview, spgrgeskema til pargrendes livskvalitet
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet lecanemab til behandling af patienter med let kognitiv
sveekkelse eller let demens som fglge af Alzheimers sygdom hos personer, der ikke er
baerere eller heterozygote beaerere af apolipoprotein E €4.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Eisai AB.

Eisai AB fik markedsfgringstilladelse til indikationen i EU den 15. april 2025.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende demenssygdomme og Radet. Det er alene Radet,
der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom er en demenssygdom, som skyldes forandringer i hjernen, som
udvikler sig over en periode pd mange ar. Sygdommen viser sig ved svigtende episodisk
hukommelse og semantiske evner og tiltagende svaekkelse af andre kognitive funktioner

[1].

Ved Alzheimers sygdom sker der en ophobning af amyloide plaques (proteiner, som ikke
fiernes korrekt fra hjernen) mellem neuronerne. Dette kan forlgbe over 20-30 &r uden at
sygdommen bliver symptomatisk. Efterfglgende sker en ophobning af fibrileere tangles
(ogsa kaldet tau) inde i nervecellerne, som forarsager skade og dysfunktion af
neuronerne. Skaderne kan lede til celledgd, som efterhdnden kan pavises ved svind af
hjernevav pa scanningsbilleder. Fgrst sent i forlgbet opstar kliniske symptomer i form af
hukommelsesbesvar og andre kognitive svigt [6].

Alzheimers sygdom har stor indflydelse pa patienter og pargrendes livskvalitet. Jo mere
fremskreden sygdommen er, desto lavere er patienternes livskvalitet [7]. Pargrende til
nzertstdende med kognitivt handicap og funktionsnedsaettelse er mere pavirkede af
pargrenderollen end andre, og skiller sig ud fra andre pargrende ved stgrre andele, der
pavirkes negativt. | denne gruppe oplever 25 procent, at pargrenderollen pavirker deres
fysiske helbred og 42 procent oplever, at det pavirker det psykiske helbred [8].

Alzheimers sygdom kan inddeles i fire svaerhedsgrader: let kognitiv sveekkelse (mild
cognitive impairment, MCl), let, moderat eller svaer demens som fglge af Alzheimers
sygdom.

MCI daekker den helt tidlige fase, hvor kognitive symptomer er til stede, men ikke
pavirker funktionsniveauet i dagligdagen, og diagnosekriterierne for demens er ikke
opfyldt.
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Personer med MCI er ofte pavirkede i deres evne til at udfgre komplekse aktiviteter, som
de tidligere har veeret i stand til, men er overordnet i stand til at klare sig selv, og den
basale praktiske funktionsevne i hverdagen er ikke pavirket [9,10].

Diagnosen demens stilles, nar en patient har kognitive eller adfeerdsmaessige
symptomer, som pavirker evnen til at fungere arbejdsmaessigt eller udfgre vante
aktiviteter, og som udggr en forringelse i forhold til det tidligere funktions- og
praestationsniveau. Den kognitive svaekkelse skal kunne pavises ud fra en kombination af
anamnetiske oplysninger fra patienten og en informant (pargrende) og en objektiv
kognitiv vurdering i form af en kognitiv screening eller neuropsykologisk undersggelse.
Den kogpnitive eller adfeerdsmaessige forringelse skal involvere mindst to af domanerne:
svaekket evne til at tilegne sig og huske ny oplysninger, sveekket dgmmekraft, overblik og
evne til at Igse komplekse opgaver, svaeekkede visuelt-rumlige faerdigheder, svaekkede
sproglige faerdigheder eller &endringer i personlighed, adfzerd eller
situationsfornemmelse [11,12].

For at blive diagnosticeret med Alzheimers demens, skal patienten opfylde National
Institute on Aging and the Alzheimer's Association (NIA-AA) kriterier: Patienten skal ud
over at opfylde kriterierne for demens, som beskrevet ovenfor, have en entydig
sygehistorie med kognitiv sveekkelse over tid, som har haft snigende debut (over
maneder eller ar). De tidligste og mest fremtraedende kognitive funktionssvigt (deficits)
skal fremga tydeligt indenfor kategorierne amnetisk eller ikke-amnetisk udgave. Den
amnestisk udgave er det mest almindelige syndrom indenfor Alzheimersdemens. De
kognitive svigt omfatter forringelse af bade indlaering og genkaldelse af nyligt tilegnede
oplysninger. Der kraeves ogsa svigt indenfor mindst ét andet kognitivt domaene
(dgmmekraft, overblik og evne til at Igse komplekse opgaver; visuelt-rumlige
feerdigheder; sproglige feerdigheder; personlighed, adfaerd eller situationsfornemmelse).
Den ikke-amnestiske udgave kan enten vaere af den sproglig variant (de mest
fremtraedende svigt er indenfor ordmobilisering), visuelt-rumlige variant (de mest
fremtraedende svigt er indenfor rumlig kognition, hvilket omfatter objektagnosi,
forringet ansigtsgenkendelse, simultanagnosi og aleksi) eller den eksekutive variant (de
mest fremtraedende svigt er forringet evne til at reesonnere og sveekket dgmmekraft og
problemlgsning). Der kraeves ogsa svigt indenfor gvrige domaener for at diagnosen kan
stilles [11,12].

Diagnosen Alzheimersdemens ma ikke anvendes, hvis der er dokumentation for andre
mulige arsager til symptomerne (fx cerebrovaskulzaere sygdom eller gvrige
demenssygdomme) [11,12].

Amyloidpatologi

De kliniske kriterier for Alzheimersdemens kan suppleres med evidens for
Alzheimerspatofysiologi ved pavisning af biomarkgrer for ophobning af B-amyloid (AB) i
hjernen (lav AB42 i rygmarvsvaesken eller positiv PET amyloid billeddannelse) eller
biomarkgrer for senere opstaet neuronal degeneration eller gdelzeggelse (fx forhgjet
total tau og fosforyleret tau i rygmarvsvaesken eller atrofi (svind af vaev) ved MR-
scanning af hjernen) [11,13].
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Prognose

Levetiden for patienter med Alzheimers sygdom er omkring 6 ar, efter de er blevet
diagnosticeret med demens (medianlevetid 6,2 ar (95 % konfidensinterval (Cl): 6,0 — 6,5
ar) [6,14]. Et multicenterstudie, som ogsa inkluderede patienter med MCl viste, at en
patient pa 70 ar i gennemsnit var 4 ar i MCl-stadiet og 6 ar i demensstadiet [15].

1.2.1  Udredning af patienter med Alzheimers sygdom

Patienter, som henvender sig til almen praksis med symptomer pa demenssygdom,
bliver henvist til demensudredningsenheder og hukommelsesklinikker med henblik pa
udredning. Omkring halvdelen af patienterne er i de tidlige stadier af sygdommen (MCI
eller let demens), og udredningen har til dels til formal at diagnosticere undertypen af
demens samt at udelukke andre sygdomme og tilstande, som kan give symptomer pa
demens.

Til udredningen anvendes kognitive tests og interviews med patienten og en informant
(nzer pargrende) for at vurdere, om der er tale om demens og graden af demens. |
Danmark anvendes Mini Mental State Examination (MMSE) og Addenbrooke's Cognitive
Examination (ACE). Patienter far foretaget en MR- eller CT-scanning af hjernen for at
udelukke andre arsager til demens sasom blodpropper eller hjerneblgdninger. For at
fastlaegge, om arsagen til demenstilstanden skyldes Alzheimers sygdom, kan man
undersgge, om patienten er positiv for B-amyloid ved lumbalpunktur eller amyloid-PET.

1.2.2 Forekomst af Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom er den hyppigste demenssygdom, og patienter med Alzheimers
sygdom er estimeret til at udggre 62 % af alle patienter med demens internationalt [16].
| Danmark var der i 2024 43.100 personer registreret med demens [17].

| 2024 blev 10.803 personer udredt ved en demensudredningsenhed i Danmark. 4.469 af
disse blev diagnosticeret med Alzheimers sygdom (incidente patienter). Pa
udredningstidspunktet var 19 % af patienterne, som blev udredt, kognitivt sveekket, 31 %
havde demens i let grad og 41 % havde demens i moderat eller sveer grad [4]. Dette
svarer til, at 2.235 patienter diagnosticeres med Alzheimers sygdom med MCI eller let
demens arligt i Danmark.

Alzheimers sygdom diagnosticeres hos patienter med MCI eller let demens ved pavisning
af B-amyloid i hjernen ved hjzlp af en amyloid-PET-scanning eller
cerebrospinalvaeskeprgve (CSF). Medicinradet vurderer, at kun en mindre del af disse
patienter vil veere kandidater til behandling med lecanemab. Lecanemab er
kontraindikeret hos patienter, som far blodfortyndende laegemidler
(antikoagulationsbehandling), hvilket gaelder for ca. 10 % af populationen. Herudover
skal patienter indenfor de seneste 6 maneder inden opstart af behandling med
lecanemab have faet foretaget en MR-scanning. Medicinradet vurderer, at 15 % af
patienterne ikke kan MR-scannes, fordi de har kontraindikationer eller ikke kan
gennemfgre scanningen, samt at scanningen hos 20 % af patienter vil pavise mere end
fire mikroblgdninger, superficiel siderose eller vasogent gdem eller andre fund, som
tyder pa cerebral amyloid angiopati, som er kontraindikation for behandlingen.
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Herudover er ca. 15 % af patienter med Alzheimers sygdom homozygote bzerere af ApoE
g4-genet, og lecanemab er ikke indikeret til disse patienter. Medicinradet vurderer
herudover, at 50 % af patienterne vil fravaelge at fa behandlingen, fordi de ikke gnsker de
jeevnlige bespg pa hospitalet, som behandlingen kraever, eller fordi de ikke vil risikere de
bivirkninger, som er forbundet med behandlingen. Pa baggrund af dette, er ca. 650
danske patienter kandidater til behandlingen (beregningen fremgar af Tabel 22).

To forskellige studier har undersggt, hvor stor en andel af patientpopulationer med
Alzheimers sygdom med MCI eller let demens, som er undersggt i klinisk praksis, vil vaere
kandidater til behandlingen med lecanemab baseret pa in- og eksklusionskriterierne i det
kliniske studie. | populationerne, som studierne undersgger, er andelen af patienter, som
far blodfortyndende lzegemidler stgrre (ca. 30 %), flere patienter har kontraindikationer
pa MR-scanningen (ca. 30 %), og en andel er i behandling med andre immunologiske
legemidler eller gvrige laegemidler, som var eksklusionsarsag i lecanemab-studiet (ca. 20
%). Pa baggrund af disse og @vrige inklusions- og eksklusionskriterier fra lecanmeb-
studiet, estimerer studierne, at 8 % af patienterne, vil vaere kandidater til behandling
med lecanemab [18,19]. Anvendes dette estimat er vaesentlig faerre danske patienter
(ca. 180 patienter) kandidater til behandlingen.

Ud fra ovenstdende analyser vurderer Medicinradet, at ca. 650 patienter om aret vil
veere kandidater til opstart af behandling med lecanemab i Danmark. Patientantallet er
usikkert, og det er muligt, at en stgrre andel af patienter vil tage imod behandling med
lecanemab, hvis de far det tilbudt. Pa nuveerende tidspunkt findes der ingen medicinske
behandlinger til patienter med MCI som fglge af Alzheimers sygdom, og det er muligt, at
et nyt behandlingstilbud vil fgre til, at flere bliver opmaerksomme pa tidlig udredning ved
symptomer pd demens, og at en stgrre andel af patienter dermed vil vaere i de tidlige
stadier af sygdommen pa diagnosetidspunktet. Dette kan ligeledes fgre til en stigning i
patientantallet.

1.3 Lecanemab

Lecanemab er et humaniseret immunglobulin G1 monoklonalt antistof, der selektivt
binder til store oplgselige amyloid B aggregater (ogsa kaldet protofibriller). Lecanemab
binder selektivt til AB-protofibriller i forhold til monomerer, men interagerer ogsa med
de uoplgselige fibriller, som udggr en vaesentlig del af amyloidplak, for enten at fremme
fiernelse eller neutralisere toksicitet over for neuroner i hjernen. Den primaere
virkningsmekanisme er antistof-afhaengig cellulaer fagocytose. Der naevnes dog ogsa
andre mulige virkningsmekanismer, sdsom binding til C1q (komplement i immunsystem)
og FcyRllla (overfladeprotein pa bestemte celler i immunsystemet) som er forbundet
med effektorfunktioner [3].

Indikation

Lecanemab er indiceret til behandling af voksne patienter med klinisk diagnosticeret MClI
og let demens som fglge af Alzheimers sygdom (tidlig Alzheimers sygdom), som ikke er
bzerere af apolipoprotein E €4 (ApoE €4) eller er heterozygote, og som har bekraeftet
amyloidpatologi [20].
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Lecanemab har ikke andre indikationer. Lecanemab er ikke et orphan drug, og har ikke
vaeret igennem accelerated assessment i EMA.

Dosering
Den anbefalede dosis af lecanemab er 10 mg/kg legemsvaegt administreret som en
intravengs (i.v.) infusion én gang hver 2. uge.

Behandlingen med lecanemab skal seponeres, nar patienten progredierer til moderat
Alzheimers sygdom.

Under behandlingen med lecanemab skal den kognitive funktion og kliniske symptomer
vurderes ca. hver 6. maned. Test af kognitiv funktion og progression af symptomer skal
anvendes til at vurdere, om patienten er progredieret til moderat Alzheimers demens,
og/eller om det kliniske forlgb pa anden made tyder pa manglende effekt af lecanemab
hos patienten. Dette skal danne grundlag for en informeret beslutning om, hvorvidt
behandlingen med lecanemab skal seponeres [20].

Overvagning for amyloid-relaterede billeddiagnostiske abnormiteter (ARIA)

Der skal foreligge en nylig (hgjst 6 maneder gammel) baseline-MR-skanning af hjernen,
fgr behandling med lecanemab iveaerksaettes, med henblik pa en evaluering af eventuel
eksisterende amyloid-relaterede billeddiagnostiske abnormiteter (ARIA). Der skal
foretages en MR-skanning fgr den 3., 5., 7. og 14. infusion. Hvis en patient pa et hvilket
som helst tidspunkt under behandlingen far symptomer, der tyder pa ARIA, skal der
foretages en klinisk evaluering, herunder en MR-skanning [20].

Dosering kan fortsaette ved asymptomatiske, lette tilfaelde af radiografisk ARIA-E (ARIA
edema). Dosering skal saettes pa pause ved al symptomatisk eller radiografisk moderat
eller sveer ARIA-E, og der skal foretages en opfglgende MR-skanning for at vurdere
eventuel resolution 2 til 4 maneder efter den indledende pavisning. Det er en klinisk
vurdering, om dosering skal genoptages, nar MR-skanningen paviser radiografisk
resolution, og eventuelle symptomer har fortaget sig. Behandling med lecanemab skal
seponeres efter den anden forekomst af symptomatisk eller radiografisk moderat eller
sveer ARIA-E [20].

Dosering kan fortsaette ved asymptomatiske, lette tilfeelde af radiografisk ARIA-H (ARIA
hemorrhage). Dosering skal saettes pa pause ved al symptomatisk let eller moderat eller
radiografisk moderat ARIA-H, og der skal foretages en opfglgende MR-skanning for at
vurdere eventuel stabilisering 2 til 4 maneder efter den indledende pavisning. Det er en
klinisk vurdering, om dosering skal genoptages, nar MR-skanningen paviser radiografisk
stabilisering, og eventuelle symptomer har fortaget sig. Behandling med lecanemab skal
seponeres permanent i tilfaelde af radiografisk eller symptomatisk svaer ARIA-H [20].

Saerlige forhold for at minimere risiko ved behandling

EMA har stillet krav om, at lande, hvori lecanemab anvendes, skal sikre, at
sundhedsprofessionelle, som udskriver lecanemab, samt patienter, som skal modtage
behandlingen, har adgang til/modtager oplaering forud for behandlingen for at sikre
kendskab til risikoen for og symptomer ved bivirkninger [21,22].
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Al behandling skal desuden igangszettes gennem et centralt registreringssystem for at
sikre kontrolleret adgang til behandlingen [21,22].

Virksomheden har oplyst til Medicinradet, at de vil tilvejebringe og finansiere det
ngdvendige oplysningsmateriale og register til dette.

1.4 Nuvarende behandling

| dag behandles patienter, som har let til moderat Alzheimers sygdom, med
kolinesterasehammere. Kolinesteraseha@mmere reducerer nedbrydningen af
signalstoffet acetylkolin, hvorved neurotransmitterkoncentrationerne i synapserne gges.
Kolinesterasehaemmere har en stabiliserende virkning pa det kognitive funktionsniveau
og mindsker sygdommens symptomer i en periode, men bremser ikke sygdommens
udvikling. Stgrstedelen af patienter i Danmark med let til moderat Alzheimers sygdom
modtager behandling med kolinesterasehaemmere. | dansk praksis anvendes
kolinesterasehammerne donepezil typisk som fgrstevalg, mens rivastigmin og
galantamin anvendes i forskellig grad [2,23].

Der findes ingen nuvaerende medicinsk behandling til patienter med MCI som fglge af
Alzheimers sygdom [2].

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Vurderingen tager udgangspunkt i et direkte sammenlignende studie, fase Ill-studiet
Clarity AD. Virksomheden har foretaget en litteratursggning, men har ikke inkluderet
yderligere studier.

Medicinradet har ud over fase Ill-studiet inddraget resultater fra fase Il-studiet [5].

2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed af lecanemab sammenlignet
med nuvaerende standardbehandling pa studiet Clarity AD. | studiet er
standardbehandling behandling med kolinesterasehaemmere (ca. 53 % af patienter) eller
ingen behandling.

2.2.1 Clarity AD

Clarity AD (NCT03887455) var et 18-maneders, multicenter, dobbeltblindet,
placebokontrolleret fase Ill-studie med parallelle grupper, der undersggte patienter i den
tidlige fase af Alzheimers sygdom (patienter med bekrzeftet tilstedeveaerelse af amyloid B-
patologi og MCl eller let demens) [24,25].
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Studiet inkluderede patienter, som var 50-90 ar og opfyldte kriterierne for mild kognitiv
svaekkelse eller mild demens relateret til Alzheimers sygdom (ifglge NIA-AA-kriterierne).
Amyloid-positivitet blev bekraeftet via PET-scanning eller CSV-maling af AB1-42. Alle
patienter havde dokumenteret episodisk hukommelsessvaekkelse, defineret som mindst
én standardafvigelse under aldersjusteret gennemsnit i Wechsler Memory Scale 1V —
Logical Memory II.

Patienterne blev ekskluderet, hvis de havde dokumenteret tidligere tilfeelde af
transitorisk cerebral iskeemi, apopleksi eller krampeanfald indenfor 12 maneder fgr
screeningen, kontusion af cerebrum, infektigse laesioner, multiple lakunzere infarkter
eller apopleksi med involvering af et stgrre vaskulaert omrade, sveer smakar- eller hvid
substanssygdom, blgdningsforstyrrelser, eller havde behov for behandling med
immunglobuliner, systemiske monoklonale antistoffer, systemiske immunsuppressiva
eller plasmaferese.

Forud for indtraedelse i studiet indgik patienterne i en screenings- og baselineperiode pa
op til 150 dage. Deltagerne blev herefter randomiseret i forholdet 1:1 til enten
lecanemab (10 mg/kg intravengst hver anden uge) (n=898) eller placebo (n=897).
Randomiseringen blev stratificeret efter sygdomsstadie (MCI eller let demens), brug af
symptomlindrende medicin, ApoE g€4-status og geografisk region. 81,2 % af patienter i
lecanemab-armen og 84,4 % af patienter i placeboarmen fuldfgrte studiet.

Patienterne kunne fortsaette anden behandling for Alzheimers sygdom
(kolinesterasehammere eller NMDA-receptorantagonist), hvis de havde faet stabile
doser i mindst 12 uger inden indtraedelse i studiet.

Der blev Igbende taget blodprgver til maling af plasmabiomarkgrer. Deltagerne kunne
vaelge at deltage i tre delstudier, der malte sendringer i amyloid og tau i hjernen (via PET-
scanning) samt biomarkgrer i cerebrospinalvaesken (CSF).

En uafhaengig data- og sikkerhedskomité overvagede ikke-blindede sikkerhedsdata i
Igbet af studiet, mens et separat medicinsk team — uden kendskab til forsggsgrupperne —
vurderede ARIA, infusionsreaktioner og overfglsomhed. Kliniske vurderinger blev udfgrt
blindet.

Det primaere effektmal var eendringen i CDR-SB fra baseline til 18 maneder.

Patienter som gennemfgrte det planlagte studiebesgg ved uge 79 kunne fortsaette i et
ublindet forlaengelsesstudie (open label extention phase, OLE) pa op til 48 maneder, hvor
alle patienter modtog lecanemab. 609 patienter fra placeboarmen og 578 patienter fra
lecanemabarmen i Clarity AD indtradte i forlaengelsesstudiet, som hhv. 74 % og 78 %
gennemfgrte 18 maneder af (seneste dataopggrelsestidspunkt).

2.2.2 Lecanemab 201

Lecanemab 201 (NCT01767311) var et internationalt, multicenter, dobbeltblindet,
placebokontrolleret fase 2b-studie, som inkluderede patienter med tidlig Alzheimers
sygdom, som var amyloid-positive og havde en Clinical Dementia Rating (CDR) global
score pa 0,5 eller 1.



Deltagerne blev randomiseret til placebo eller én af fem doseringsarme af lecanemab, og
behandlingen varede 18 maneder med en opfglgning pa tre maneder. Effekt blev
vurderet efter 12 maneder, men studiet fortsatte blindet til maned 18 [5].

Efter den blindede fase blev en ublindet forlaengelsesfase (OLE) igangsat, hvor alle
deltagere, der opfyldte inklusionskriterierne, modtog lecanemab 10 mg/kg hver anden
uge i op til 24 maneder. Der var en gennemsnitlig behandlingspause pa 24 maneder
(interval 9-59 maneder) mellem kerne- og OLE-fasen. Tidligere behandlingsgrupper
forblev blindet under hele OLE-perioden.

Studiets effektmal omfattede kognitive og funktionelle mal som ADCOMS, CDR-SB og
ADAS-Cog14, samt biomarkgrer i plasma og hjernen. En undergruppe deltog i PET-
substudier, hvor amyloidniveauer i hjernen blev malt.

2.2.3 Igangvaerende og fremtidige studier

| forbindelse med markedsfgringstilladelsen skal virksomheden skal yderligere
karakterisere ARIA-relaterede ricisi samt vurdere risikominimeringsforanstaltninger og
deres effektivitet [3].

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 1. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sasmmenligning af Medicinradets Anvendt i
effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomisk
analyse

Population Patienter med tidlig Populationen i Patienter med tidlig
Alzheimers sygdom MCl eller  vurderingen er i Alzheimers sygdom (MCI
let demens) med bekraeftet overensstemmelse (79 %) eller let demens
tilstedeveerelse af med den relevante (21 %) med bekrzeftet
amyloidpatologi), som er ApoE danske population. tilstedevaerelse af
e4-heterozygote, eller som amyloidpatologi), som
ikke baerer genet. er ApoE g4-

heterozygote, eller som
ikke bzerer genet.

Intervention Lecanemab 10 mg/kg Doseringen er i Lecanemab 10 mg/kg
legemsvaegt administreret overensstemmelse legemsvaegt i.v. en gang
som en intravengs (i.v.) med EMAs hver 2. uge alene eller i
infusion én gang hver 2. uge produktresumé, og er tilleeg til
alene eller i tilleeg til den dosis, man vil kolinesterasehaemmere.
laegemidler, som virker pa anvende, hvis
symptomerne pa Alzheimers leegemidlet anbefales i
sygdom dansk klinisk praksis.

(kolinesterasehaammere).
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Anvendt i sasmmenligning af

effekt og sikkerhed

Medicinradets
vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Komparator Ingen behandling eller Komparator tilsvarer Ingen behandling eller
behandling med lzegemidler, den behandling, behandling med
som virker pa symptomerne patienterne modtager laegemidler, som virker
pa Alzheimers sygdom. i dag i dansk klinisk (alene) pa ymptomerne
praksis. pa Alzheimers sygdom.
Effektmal Instrumenter til vurdering af Medicinradet e /ndring fra baseline

graden af demens:

e /Andring fra baseline til 18
maneder i CDR-SB

e /ndring fra baseline til 36
maneder i CDR-SB

e Tid til forvaerring malt ved
CDR-SB

e /ndring fra baseline til 18
maneder i ADCS MCI-ADL

e /Andring fra baseline til 18
maneder i ADAS-Cogl4

Vurdering af fysiologiske
@ndringer i hjernen:

e /Andring fra baseline til 18
maneder i amyloid malt
ved PET

¢ Andel patienter, som bliver
amyloid-negative

inddrager
effektmalene CDR-SB
og ADCS-MCI-ADL til
vurdering af
patienternes kognitive
tilstand og
funktionsniveau.
Medicinradet
inddrager ikke ADAS-
Cogl4. Resultater
vedr. &ndring i
amyloid fra baseline til
18 maneder er ikke et
klinisk relevant
effektmal, men
Medicinradet
praesenterer data for
dette for at belyse
sammenhangen
mellem reduktion i
amyloide plaques og
klinisk effekt.

til 18 maneder i CDR-
SB

Tid til forveerring
malt ved CDR-SB

MCI: let kognitiv svaekkelse. ApoE €4: apolipoprotein E €4, CDR-SB: Clinical Dementia Rating- sum of boxes,
ADSC MCI ADL: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Scale for MCI patients. ADAS-
Cogl4: Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive Section. PET: Positron Emissions Tomografi. i.v.:

intravengs.

2.3.1 Population

Studiet inkluderede patienter uanset deres ApoE €4-status. EMA har kun givet

markedsfgringstilladelse til populationen af patienter, som er ApoE g4-heterozygote eller

som ikke baerer genet, fordi forekomsten af alvorlige ARIA-handelser var hgjere i

populationen af ApoE €4-homozygote patienter. | studiet blev 1.795 patienter

randomiseret, hvoraf 1.521 var i den indicerede population. Populationen, som denne

vurdering omhandler og som gennemgas nedenfor, er populationen af heterozygote

eller ikke-bzerer-patienter.

Patienterne i studiet har tidlig Alzheimers sygdom defineret ved bekraeftet
tilstedevaerelse af amyloidpatologi og MCl (62 % af patienterne) eller let demens (38 % af

patienterne).

Patienter skulle opfylde fglgende kriterier for hhv. let kognitiv svaekkelse og let demens:
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Patienter med let kognitiv svaekkelse som fglge af Alzheimers sygdom — intermediaer
sandsynlighed:

¢ Opfylder de centrale kliniske kriterier fra National Institute on Aging and the
Alzheimer's Association (NIA-AA) for MCl som fglge af Alzheimers sygdom med
intermediaer sandsynlighed.

e Haren global CDR-score pa 0,5 og en CDR Memory Box-score pa 0,5 eller hgjere ved
screening og baseline.

e Har en historik med subjektiv hukommelsesforringelse med gradvis debut og
langsom progression over det seneste ar fgr screening; dette skal bekrzaeftes af en
pargrende eller informant.

Patienter med let Alzheimers demens:

*  Opfylder de centrale kliniske kriterier fra NIA-AA for sandsynlig Alzheimers demens.

* Haren global CDR-score mellem 0,5 og 1,0 samt en CDR Memory Box-score pa 0,5
eller hgjere ved screening og baseline.

Medianalderen for de randomiserede patienter var 72 ar (interval: 50 — 92 ar). 52 % af
patienterne i studiet var kvinder, 77 % var kaukasiere. Lidt over halvdelen af patienterne
modtog behandling med lzegemidler til symptomatisk behandling af Alzheimers sygdom.

Komorbiditeter omfattede hyperlipideemi (60 %), hypertension (55 %), adipositas (17 %),
iskeemisk hjertesygdom (16 %) og diabetes (15 %).

Tabel 2. Baselinekarakteristika for patienter i studiet (FAS+; ApoE €4 ikke-bzerere og
heterozygote).

Clarity AD
forlengelsesfase

Clarity AD randomiserede studie

Lecanemab 10
mg/kg hver
anden uge
(n=723)

Lecanemab 10 mg/kg
hver anden uge
(n=1366)

Alder i ar, gennemsnit (SD) 72,1(7,9) 71,4 (8,0)
Aldersgruppe, n (%)
<65 ar 127 (17,6) 148 (19,9)
265 ar 596 (82,4) 595 (80,1)
265, <75 ar 291 (40,2) 300 (40,4)
>75 &r 305 (42,2) 295 (39,7)
Kvinder, n (%) 365 (50,5) 380 (52,5)




Clarity AD

Clarity AD randomiserede studie
forlengelsesfase

Lecanemab 10

mg/kg hver Placebo
EN T NI (n=743)
(n=723)

Lecanemab 10 mg/kg
hver anden uge
(n=1366)

Etnicitet, n (%)

Kaukasisk 557 (77,0) 584 (78,6) [ ]

Sort eller afroamerikansk 16 (2,2) 17 (2,3) -
Asiatisk 120 (16,6) 119 (16,0) [ |
Andet 17 (2,4) 11 (1,5) [ ]

Ikke oplyst 13 (1,8) 12 (1,6) [ |
Klinisk undergruppe, n (%)

MCI som fglge af Alzheimers 445 (61,5) 462 (62,2) -
sygdom

Let demens som fglge af 278 (38,5) 281 (37,8) -

Alzheimers sygdom

ApoE €4 status
(laboratoriebestemt), n (%)

Heterozygot baerer 456 (63,1) 468 (63,0)

Ikke-bzerer 267 (36,9) 275 (37,0)

Modtager behandling med
lzegemidler til symptomatisk
behandling af Alzheimers sygdom,

n (%)

Ja 374 (51,7) 399 (53,7) [ |

Nej 349 (48,3) 344 (46,3) [ ]
CDR-SB, gennemsnit (SD) 3,17 (1,34) 3,22 (1,35) [ ]
ADAS-Cog14, gennemsnit (SD) 24,51 (7,03) 24,40 (7,57) -
ADCOMS, gennemsnit (SD) 0,398 (0,146) 0,400(0,148) |
ADCS-MCI-ADL, gennemsnit (SD) 41,2 (6,6) 40,8 (7,0) [ |
MMSE, gennemsnit (SD) 25,5 (2,2) 25,6 (2,2) [ ]
Amyloid PET i Centiloider, 76,25 (46,03) 73,74 (42,05) .

gennemsnit (SD)

SD: standardafvigelse. MCI: let kognitiv sveekkelse. ApoE €4: apolipoprotein E €4, CDR-SB: Clinical Dementia
Rating- sum of boxes, ADSC MCI ADL: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Scale for
MCI patients. ADAS-Cog14: Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive Section. PET: Positron Emissions
Tomografi. i.v.: intravengs.
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Medicinradets vurdering af population
Baselinekarakteristika er velbalancerede mellem de to studiearme.

Patienterne er diagnosticeret ved NIA-AA-kriterierne, som ogsa anvendes til
diagnosticering i Danmark.

En reekke komorbiditeter var tilladt i studiet, men populationen er selekteret i forhold til
den samlede population af patienter med MCI eller let demens i Danmark, hvilket
fremgar af antallet af patienter, som blev ekskluderet fra studiet ved screeningen: 5967
patienter blev screenet og af disse levede 3555 patienter (60 %) ikke op til inklusions-
eller eksklusionskriterierne [24]. | dansk klinisk praksis vil det ligeledes vaere en lille andel
af patienter, som er mulige kandidater til behandling med lecanemab, og populationen i
studiet er derfor i overensstemmelse med den relevante population i dansk klinisk
praksis.

Opggrelser fra den kliniske kvalitetsdatabase for demens viser, at 19 % af patienter, som
udredes for demens i Danmark, har MCI pa diagnosetidspunktet, mens 31 % har let
demens [4], og patienter med let demens udggr altsa den stgrste andel af patienter i de
tidlige stadier af demens. Medicinradet forventer, at relativt flere patienter med MCl vil
veere kandidater til og pnske behandlingen end patienter med let demens. Derfor
vurderer Medicinradet, at fordelingen mellem patienter med hhv. MCl og let demens i
studiet afspejler den population, som vil veere kandidater til behandlingen i dansk klinisk
praksis.

I den sundhedsgkonomiske analyse har 79 % af patienter MCl og 21 % let demens som
fplge af Alzheimers sygdom ved modellens start. Dette er baseret pa den samme
studiepopulation, men mens patienterne er inddelt i MCl eller let demens pa baggrund
af en klinisk diagnose i praesentationen af det kliniske studie, er de i den
sundhedspkonomiske model inddelt pa baggrund af deres globale CDR-score. Det er
sandsynligt at arsagen til de forskellige fordelinger skyldes, at en stor andel af
patienterne med MCI vurderet ved CDR-scoren er taet pa graensen til mild demens. Det
er usikkert, hvilken betydning det har for resultaterne i den sundhedsgkonomiske model.

2.3.2 Intervention

Den anbefalede dosis af lecanemab er 10 mg/kg legemsvaegt administreret som en
intravengs (i.v.) infusion én gang hver 2. uge. Lecanemab kan administreres alene eller
som tilleeg til symptomatisk behandling af Alzheimers sygdom.

Behandlingen med lecanemab skal seponeres, nar patienten progredierer til moderat
Alzheimers sygdom.

Under behandlingen med lecanemab skal den kognitive funktion og kliniske symptomer
vurderes ca. hver 6. maned. Test af kognitiv funktion og progression af symptomer skal
anvendes til at vurdere, om patienten er progredieret til moderat Alzheimers demens,
og/eller om det kliniske forlgb pa anden made tyder pa manglende effekt af lecanemab
hos patienten. Dette skal danne grundlag for en informeret beslutning om, hvorvidt
behandlingen med lecanemab skal seponeres.
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Medicinradets vurdering af intervention
Doseringen af lecanemab er i overensstemmelse med EMAs produktresumé, og er den
dosis, man vil anvende, hvis leegemidlet anbefales i dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator
Komparator i vurderingen er ingen behandling eller behandling med laegemidler, som

virker pa symptomerne pa Alzheimers sygdom.

Medicinradets vurdering af komparator

| Danmark tilbydes patienter med let demens behandling med kolinesterasehammere,
og ca. 90 % af patienter med let demens i dansk klinisk praksis modtager denne type
behandling, imens patienter med MCl ikke far behandling (se afsnit 1.4). | studiet
modtager en andel af bade patienter, som har MCl og let demens, behandling med
legemidler mod symptomerne ved Alzheimers sygdom (38 % af patienterne i studiet har
let demens, men ca. halvdelen af den samlede population modtager behandling med
denne type legemidler).

Studier viser, at kolinesterasehaemmere stort set ikke pavirker det kognitive
funktionsniveau eller risikoen for at udvikle demens hos patienter med MCI [26], og
Medicinradet vurderer ikke, at brugen af kolinesterasehaemmere til patienter med MCl i
studiet har betydning for analysen. Subgruppeanalyser af effekten af lecanemab
stratificeret efter hvorvidt patienterne modtager symptomatisk behandling viser, at det
ikke har betydning for effekten (se bilag afsnit 8.1).

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for fglgende effektmal:
Instrumenter til vurdering af patienternes kognitive funktionsniveau:

*  /Andring fra baseline til 18 maneder i CDR-SB

e /ndring fra baseline til 36 maneder i CDR-SB

e Tid til forveerring malt ved CDR-SB

e /ndring fra baseline til 18 maneder i ADAS-Cogl4

e /ndring fra baseline til 18 maneder i ADCS MCI-ADL
Vurdering af fysiologiske aendringer i hjernen:

e /ndring fra baseline til 18 maneder i amyloid malt ved PET
e Andel patienter, som bliver amyloid-negative

Livskvalitet:

* EQ-5D Health Today (VAS-skala) fra baseline til 18 maneder (patientrapporteret og
rapporteret af omsorgsperson)

* EQ-5D Health Today fra baseline til 18 maneder for omsorgsperson.
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| den sundhedsgkonomiske model indgar resultater for tid til forvaerring malt ved CDR-SB
og livskvalitet malt ved EQ-5D-5L.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet inddrager effektmalene CDR-SB og ADAS MCI-ADL i vurderingen af
patienternes demensgrad. Medicinradet praesenterer ikke data for effektmalet ADAS-
Cogl4, fordi udviklingen i demenssygdommen bliver tilstraekkeligt belyst af de gvrige to
skalaer til vurdering af demenssygdom.

Medicinradet har bedt om at fa resultater malt ved CDR-SB opgjort som andelen af
patienter, der progredierer til et svaerere sygdomsstadie i Igbet af studietiden opdelt for
patienter med MCI og patienter med let demens, og ansgger har leveret dette.

Medicinradet har efterspurgt resultater for effektmalet Mini Mental State Examination,
MMSE, da det anvendes i dansk klinisk praksis, men dette var ikke et praespecificeret
effektmal i det kliniske studie, og virksomheden kan ikke levere dette.

Resultater vedr. aendring i amyloid fra baseline til 18 maneder er ikke et klinisk relevant
effektmal, men Medicinradet praesenterer data for dette for at belyse sammenhangen
mellem reduktion i amyloide plaques og klinisk effekt. Medicinradet praesenterer ikke
data for andelen af patienter, der bliver amyloid-negative, da effektmalet er
tilstraeekkeligt daekket af den gennemsnitlige sendring i amyloid i Igbet af studietiden.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har foretaget en direkte sammenligning af effekten af lecanemab sammenlignet
med ingen sygdomsmodificerende behandling baseret pa Clarity AD-studiet.

Effektanalysen blev udfgrt i den modificerede intention-to-treat-population, som blev
defineret som den gruppe af randomiserede deltagere, der havde modtaget mindst én
dosis af lecanemab eller placebo, og som havde gennemfgrt en baseline-vurdering samt
mindst én primaer effektmaling (CDR-SB) efter dosering.

Zndring fra baseline til et senere maletidspunkt blev analyseret ved en Mixed Model
Repeated Measures (MMRM) med en antagelse, om at manglende vaerdier er missing at
random. MMRM inkluderede baseline CDR-SB som en kovariat, med behandlingsgruppe,
besgg, stratifikationsvariabler (dvs. klinisk undergruppe, brug af symptomatisk AD-
medicin ved baseline [ja, nej], ApoE €4-bzererstatus [baerere, ikke-baerere] og geografisk
region [Nordamerika, Europa og Asien-Stillehav]), baseline CDR-SB-ved-besgg og
interaktion mellem behandlingsgruppe og besgg som faste effekter.

Ansgger har ogsa foretaget en fglsomhedsanalyse, med control-based multiple
imputation tilgang med copy increments, hvor veerdier fra placebogruppen blev brugt til
at imputere manglende vaerdier i lecanemab-gruppen.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at det ikke er sandsynligt, at manglende vardier er missing at
random. Medicinradet har gennemgaet resultater foretaget ved control-based multiple
imputation tilgang med copy increments, og vurderer, at forskellene i resultaterne er
uden betydning for vurderingen. Da virksomheden har leveret grafiske fremstillinger af
data baseret pa resultater analyseret ved MMRM, praesenterer Medicinradet resultater
baseret pa dette i gennemgangen af den kliniske effekt. Resultater for control-based
multiple imputation kan ses i virksomhedens ansggning i appendix K.2.2.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 3. Resultater fra den komparative analyse af lecanemab versus placebo for patienter med
tidlig Alzheimers sygdom, som er ApoE €4 ikke-bzerere og heterozygoter.

Effektmal Lecanemab (N=723) Placebo (N=743) Resultat
/£ndring fra baseline pa 1,151 (0,087) 1,730 (0,085) Gennemsnitlig forskel:
CDR-SB (point), 18 -0,579
maneder (95 % CI: -0,811; -

0,347)
Tid til forveaerring af N/A N/A Hazard ratio: 0,698
CDR-SB, 18 maneder (95% Cl: 0,568; 0,858)
/£ndring fra baseline pa -3,469 (0,342) -5,703 (0,337) Gennemsnitlig forskel:
ADCS-MCI-ADL (point), 2,23 (95 % Cl: 1,342;
18 maneder 3,126)
/Zndring i Amyloid PET -55,54 (1,61) 3,90 (1,61) Gennemsnitlig forskel:
(centiloider) fra -59,43
baseline, 18 maneder (95 % Cl: -63,29; -

55,58)

2.4.3  Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes

Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDR-SB) bruges til at vurdere graden af kognitiv
svaekkelse og praktisk funktionsniveau hos personer med demens og til at identificere
@ndringer over tid. Vurderingen foretages via interview med patienten og en informant
(neer pargrende med godt kendskab til patienten) [27]. Spgrgeskemaet er saerligt
udviklet til at kunne sammenligne en patients aktuelle funktionsniveau med
vedkommendes tidligere niveau. Spgrgeskemaet bestar af seks domaener:

Kognition:

*  Hukommelse (episodisk hukommelse, indlaering, genkaldelse, livshistoriske fakta)
* Orientering (tid, reekkefglge, stedsans, genkendelse af informant)

e Dgmmekraft/problemlgsning (begrebsdannelse, regnefaerdighed, sproglig forstaelse,
situationsfornemmelse)
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Funktion:

* Sociale forhold (erhvervsstatus, kgrsel, indkgb)
* Hjem/hobbyer (husholdning, hobbyer, hverdagsaktiviteter)
e Personlig pleje (paklaedning, hygiejne, spisevaner, inkontinens)

Der gives en score fra 0 til 3 for hvert af de seks domaener, hvor 0 = ingen demens, 0,5 =
tvivlsom demens, 1 = let demens, 2 = moderat demens, 3 = sveer demens. Disse scorer
kan summeres til en samlet veerdi fra O til 18, hvor hgjere samlet scorer indikerer mere
alvorlig sygdom.

CDR-SB anvendes normalvis ikke til at stadieinddele demenssygdommen, men dette er
dog muligt, hvor fglgende stadier kan anvendes: En samlet score fra 0,5 til 4,0
repraesenterer patienter med let kognitiv svaekkelse, mens scorer fra 4,5 til 9,0
repraesenterer patienter med let Alzheimers sygdom. Scorer fra 9,5 til 15,5
repraesenterer moderat Alzheimers sygdom, og scorer fra 16,0 til 18,0 indikerer sveer
Alzheimers sygdom [28].

Global CDR-score

Der kan ogsa beregnes en global score via en algoritme, hvor patientens kognitive evner
scores pa en 5-trins skala. Sammenhangen mellem de to skalaer fremgar af
nedenstaende tabel [28].

Global CDR-score 0 0,5 1,0 2,0 3,0

CDR-SB 0 0,5-4,0 4,5-9,0 9,5-15,5 16,0-18,0

Mindste klinisk relevante forskel

For patienter med let kognitiv svaekkelse er en a&endring pa +1 point pa CDR-SB-skalaen
en klinisk betydende forveerring. For patienter med let, moderat eller sveer demens er en
&ndring pa +2 point en klinisk betydende forvaerring [29].

Resultater

Ved baseline var patienternes gennemsnitlige CDR-SB (SD) 3,17 (1,34) og 3,22 (1,35) i
hhv. lecanemab og placeboarmen. | Igbet af studiets 18 maneder oplevede patienter,
som modtog behandling med lecanemab, en forvaerring af deres demenssygdom pa i
gennemsnit 1,15 point pa CDR-SB, mens patienter, som modtog placebo, oplevede en
forvaerring pa 1,73 point (se Figur 1). Forskellen mellem lecanemab og placebo var -0,58

(95 % C: | NENE roint.
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Figur 1. £ndring fra baseline til 18 maneder, gennemsnitlig CDR-SB; Clarity AD Core Study (FAS+),
ApoE €4 ikke-bzerere og heterozygote.

Note: Baseret pa den modificerede intention-to-treat-analysetpopulation. Den justerede gennemsnitlige
a&ndring fra baseline, standardfejl (SE) og p-veerdi er beregnet ved hjzelp af en mixed model for repeated
measures (MMRM) med behandlingsgruppe, besgg, interaktion mellem behandlingsgruppe og besgg, klinisk

undergruppe, brug af symptomatisk medicin mod Alzheimers sygdom ved baseline, ApoE e4-bzererstatus,
region, interaktion mellem baselinevaerdi og besgg som faste effekter, og baselinevaerdi som kovariat.

Tid til forveerring af CDR-SB

Patienternes sygdomsudvikling malt ved CDR-SB blev ogsa opgjort som tid til forvaerring,
som var defineret ved en stigning i CDR-SB-score fra let kognitiv svaekkelse (0,5-4,0) til
let, moderat eller sveer demens (> 4,5 point) eller fra let demens (4,5-9,0) til moderat
eller svaer demens (> 9,5 point). Forvarringen skulle bekraeftes ved to pa hinanden
fglgende studiebesgg. Resultaterne fremgar af Figur 2. Efter 18 maneder var hazard-
ratioen for forvaerring 0,70 (95 % Cl: 0,57; 0,86).
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurver for tid til forvaerring af CDR-SB-score op til 18 maneder; Clarity AD
Core Study (FAS+), ApoE €4 ikke-baerere og heterozygote.

Medicinradet har efterspurgt analysen for tid til forvaerring opdelt efter patienternes
svaerhedsgrad af sygdommen ved studiets start. Resultaterne fremgar af Figur 3. For
patienter med MCI ved indtraedelse i studiet var HR for forvaerring ved behandling med
lecanemab 0,70 (95 % Cl: 0,56, 0,87). For patienter med let demens ved indtraedelse i
studiet var HR for forveerring ved behandling med lecanemab 0,58 (95 % Cl: 0,31; 1,12).
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurver for tid til forvaerring af CDR-SB-score op til 18 maneder for patienter
med MCI ved baseline (venstre) og let demens ved baseline (hgjre); Clarity AD Core Study (FAS+),
ApoE €4 ikke-baerere og heterozygote.
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Resultater fra 18-48 maneder (den ublindede forlaengelsesfase, OLE)
Fra baseline til 48 maneder sas en gennemsnitlig eendring pa lidt over 4 point pa CDR-SB-
skalaen for patienter i lecanemab-armen.

Ingen patienter modtog placebo i forleengelsesstudiet, og virksomheden har inddraget
eksterne data fra den amerikanske Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)-
kohorte som komparator for at illustrere forskellen til patienter, som modtager
lecanemab. Patienter fra kohorten blev matched til patienter i placeboarmen ud fra
diagnose ved baseline (MCI eller demens med global CDR-score pa 0,5 eller 1,0), andelen
af patienter, som havde hhv. MCl og let demens, andelen af patienter, som var hhv.
heteregozygote eller ikke-baerere af ApoE €4, og amyloid-positivitet (for yderligere
detaljer se bilag afsnit 8.4).

Ved 48 maneder var forskellen mellem patienter, som havde modtaget lecanemab fra
start af det randomiserede studie og patienter i ADNI-kohorten -1,31 point.
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Figur 4. Udvikling i CDR-SB fra baseline til 48 maneder. Gennemsnitlig 2endring i CDR-SB; Clarity
AD Core Study (FAS+), ApoE €4 ikke-baerere og heterozygote.

Progressoranalyser og subgruppeanalyser
Ansgger har foretaget subgruppeanalyser og progressoranalyser for CDR-SB. Disse kan
ses i bilag afsnit 8.2 og 8.3.

Medicinradets vurdering af effekt malt ved andring fra baseline i CDR-SB

| begge studiearme ses en forveaerring i patienternes sygdomstilstand over tid.
Lecanemab kan ikke standse sygdomsudviklingen, men studiet viser, at behandling med
lecanemab ggr, at sygdommen udvikling forsinkes lidt. Forskellen mellem de to arme er
dog efter 18 maneder mindre end den mindste klinisk relevante forskel.
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EMA praesenterer forskellen i udviklingen som en tidsforskydning af sygdommen: Efter
18 maneder er der en gennemsnitlig forsinkelse i sygdomsudviklingen mellem patienter,
som har modtaget lecanemab og patienter, som har modtaget placebo, pa 6,1 maneder
[3]. Dette kan have betydning for patienten, fordi den tidlige fase af sygdommen, hvor
patienten stadig er i stand til at leve et selvstaendigt liv (seerlig patienter, som fortsat har
MCI), og har en hgj livskvalitet, bliver forleenget.

Risikoen for progression til et sveerere sygdomsstadie er reduceret ved behandling med
lecanemab sammenlignet med placebo. Nar risikoen for forvaerring opdeles efter
sygdommens sveerhedsgrad ved studiestart, er punktestimatet for HR lavere for
patienter med let demens end for patienter med MCI. Konfidensintervallerne for de to
estimater overlapper dog, og Medicinradet vurderer ikke, at der er forskel i effekten
mellem de to patientgrupper.

Resultater for den ublindede forleengelsesfase viser, at sygdommen udvikler sig lidt
hurtigere i denne fase sammenlignet med den fgrste fase af studiet (0-18 maneder). Det
er usikkert, om der er en effekt af lecanemab efter 18 maneder. Selvom patienterne i
ADNI-kohortens er matchet til patienterne i studiet, er det usikkert, i hvor hgj grad
sygdomsudviklingen i kohorten afspejler den sygdomsudvikling, man kunne forvente hos
patienterne i studiet, hvis de ikke havde faet lecanemab. Patienterne i studiet er
selekteret, og patienter i ADNI-kohorten er ikke matchet pa alle inklusions- og
eksklusionskriterier, fx ikke pa komorbiditet, der kan have betydning for sygdommens
udvikling. Medicinradet vurderer derfor, at det usikkert, om ANDI-kohorten giver et
sikkert billede af, hvordan sygdommen ville have udviklet sig for patienterne i
placeboarmen, hvis denne var fortsat i forlaeengelsesstudiet.

2.4.4  Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living Scale for MCl
patients (ADSC MCI ADL)

ADCS ADL er en funktionsskala, som er udviklet med henblik pa vurdering af praktisk
funktionsevne hos patienter med Alzheimers sygdom. ADCS MCI ADL er videreudviklet til
ogsa at kunne vurdere andringer i funktionsniveauet hos patienter i MCl-stadiet, og
skalaen kan skelne mellem patienter, som har normalt funktionsniveau, MCl og demens.

Patientens funktionsniveau indenfor 18 forskellige omrader, heriblandt funktioner som
at udveelge tgj, bruge en telefon, lzese, tilberede et maltid, bruge husholdningsapparater
og feerden udenfor hjemmet, vurderes og scores efter i hvor hgj grad patienten har brug
for hjeelp til den pageeldende aktivitet (kan udfgre opgaven selvstaendigt, delvist
selvstaendigt eller er helt afhaengig af hjaelp). Der beregnes en samlet score mellem 0-53,
hvor en hgjere score afspejler bedre funktionsevne. Der er ikke konsensus om mindste
klinisk relevante forskelle for skalaen. Skemaet besvares af patientens pargrende [30,31].

Ved baseline var den gennemsnitlige score (SD) for patienterne 41,3 (6,52) point og 40,9
point (6,82) i hhv. lecanemab- og placeboarmen. Udviklingen over tid i hver studiearm
fremgar af Figur 5.

Ved 18 maneder var der en gennemsnitlig forskel mellem de to arme 2,23 point (95 % Cl:
1,34; 3,13).



Side 32/90

-3 deodedehe

Baseline (+SE)

= Placebo
= | ecanemab

Adjusted Mean Change from

-5 ]
6 *p <0.05 **p <0.01 ***p <0.001 ****p <0.0001
1 I I
0 5] 12 18
Visit (Month)
Placebo: 675 663 624 599
Lecanemab: 656 635 597 568

Figur 5. £ndring i ADCS-MCI-ADL fra baseline til 18 maneder, (FAS+), ApoE &4 ikkebzerere og
heterozygote.

Note: Baseret pa en modificeret intention-to-treat-analysetilgang. Justeret gennemsnitlig 2endring fra baseline,
standardfejl (SE) og p-vaerdi er beregnet ved hjalp af en mixed model med gentagne malinger (MMRM), hvor
behandlingsgruppe, besgg, interaktion mellem behandlingsgruppe og besgg, klinisk undergruppe, brug af

symptomatisk medicin mod Alzheimers sygdom ved baseline, ApoE e4-baererstatus, region, interaktion mellem
baselinevaerdi og besgg er inkluderet som faste effekter, og baselinevaerdi er inkluderet som kovariat.

Medicinradets vurdering af ADCS MCI ADL

Resultaterne for ADCS MCI ADL viser, at patienterne bevarer deres funktionsniveau i
leengere tid ved behandling med lecanemab sammenlignet med placebo. Den
gennemsnitlige forskel pa ca. 2 point, kan tolkes som at patienter i lecanemab-armen kan
udfgre to opgaver selvsteendigt, som patienter i placeboarmen har delvist brug for hjzlp
til, mens patienterne har samme funktionsniveau indenfor de gvrige omrader.

2.4.5 Amyloid PET

352 patienter indgik i et substudie, som undersggte forekomsten af amyloid B i hjernen
ved Amyloid PET-analyse fra baseline til 18 maneder hos patienter, som modtog hhv.
lecanemab eller placebo.

Resultaterne er opgjort pa Centiloid-skalaen. En veerdi pa 0 pa skalaen repraesenterer en
amyloid-negativ hjerne, mens 100 repraesenterer den typiske forekomst af amyloid hos
en patient med let til moderat demens som fglge af Alzheimers sygdom [32]. Ved
baseline havde patienterne i studiet i gennemsnit 76 (standardafvigelse (SD: 46)
centiloider i lecanemab-armen og 74 (SA: 42) i placeboarmen. | lecanemabarmen var der
en reduktion pa 56 centiloider (standardfejl (SE): 1,6) fra baseline til 18 maneder, mens
der var en lille stigning (3,9 centiloider (SE: 1,6)) i placeboarmen (Figur 6).
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Figur 6. £ndring fra baseline i Amyloid PET (Centiloider) fra baseline frem til 18 maneder. Clarity
AD Core Study (PD Analysis Set), ApoE €4 ikke-baerere og heterozygote.

Note: Den justerede gennemsnitlige aendring fra baseline, standardfejl (SE) og p-veerdi er beregnet ved hjaelp af
en mixed model for repeated measures (MMRM) med behandlingsgruppe, besgg, interaktion mellem
behandlingsgruppe og besgg, klinisk undergruppe, brug af symptomatisk medicin mod Alzheimers sygdom ved
baseline, ApoE g4-barerstatus, region, baselinevaerdi og interaktion mellem baselinevaerdi og besgg som faste

effekter, og baselinevaerdi som kovariat. 73 forsggspersoner blev ikke inkluderet ved 18 maneder, da deres
PET-vurderinger blev udfgrt efter, at de havde modtaget lecanemab i forlaengelsesfasen.

Medicinradets vurdering af aendring i amyloid PET

Udviklingen i amyloid PET viser, at lecanemab er i stand til at reducere maengden af
amyloid B fra hjernen i overensstemmelse med laegemidlets virkningsmekanisme.
Reduktionen i amyloid PET afspejles dog ikke patienternes kognitive evner eller funktion,
og Medicinradet vurderer derfor, at reduktionen i amyloid PET har ringe korrelation til en
klinisk relevant effekt for patienten.

2.4.6 Livskvalitet

Livskvalitet malt ved EQ-5D-5L indgar i den sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit 3.3.

Virksomheden har ogsa indsamlet data for livskvalitet for patienten ved Quality of life in
Alzheimers disease (Qol-AD) og for patientens omsorgsperson (studiepartner) ved Zarit

Burden Interview (ZBl).

QoL-AD er et spgrgeskema med 13 emner om patientens daglige liv og evne til at klare
daglige ggremal. Hvert emne scores pa en skala fra 1-4, hvor 1 er darlig og 4 er rigtig
godt. Den samlede score gar fra 13 — 52, hvor 13 er lav livskvalitet og 52 er hgj
livskvalitet [33,34]. Ved 18 maneder var forskellen mellem lecanemab- og placeboarmen

_), nar patienten selv rapporterede livskvalitet.

Resultaterne fremgar af Figur 7. Nar livskvalitet blev rapporteret af en pargrende, var

punktestimatet for forskellen _).



ZBl er udviklet til at male livskvalitet hos personer, som er omsorgspersoner for
mennesker med kognitiv svaekkelse. Spgrgeskemaet maler, i hvor hgj grad
omsorgspersonens livskvalitet er pavirket af omsorgsarbejdet og bestar af 22 emner. Der
kan opnds en score mellem 0-88, hvor en hgjere score indikerer en stgrre omsorgsbyrde
[35]. Efter 18 mdneder var der en forskel pa _)
mellem pargrende til patienter i lecanemab-armen og placeboarmen. Resultaterne
fremgar af Figur 8.
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Figur 7. £ndring i patientrapporteret livskvalitet malt QoL-AD i op til 18 maneder fra baseline;

Clarity AD (FAS+), ApoE €4 ikke-bzerere og heterozygote.
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Figur 8. £ndring i livskvalitet for studiepartner rapporteret ved Zarit Burden Interview i op til 18

maneder fra baseline; Clarity AD (FAS+), ApoE €4 ikke-baerere og heterozygote.

Medicinradets vurdering af livskvalitet malt ved QoL-AD og ZBI

Ved 18 maneder kunne der males en lille forskel i patientens selvrapporterede
livskvalitet malt ved QoL-AD. Forskellen var dog mindre end . point pa en skala fra 13-
52 og Medicinradet vurderer, at det ikke er en klinisk betydende forskel.
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Malt ved ZBI var der er fald i livskvalitet for den pargrende fra baseline til 18 maneder i
begge studiearme. Faldet i livskvalitet var mindre for pargrende til patienter, der modtog
lecanemab sammenlignet med placebo.

2.4.7  Ekstrapolering af effekt

Clarity AD kan ikke belyse, om der er effekt af lecanemab efter behandlingsophgr. For at
belyse dette har Medicinradet inddraget data fra det dobbeltblindede fase Il-studie [5]. |
fase ll-studiet modtog patienterne lecanemab eller placebo i 18 maneder. Patienterne
havde efterfglgende mulighed for at overga til et ublindet forleengelsesstudie (OLE). OLE-
studiet blev igangsat efter analyse af resultaterne for de fgrste 18 maneder af studiet.
Der var derfor en periode mellem de to faser af studiet, hvor patienterne ikke fik
behandling. Malingerne ved baseline af OLE-studiet kan derfor belyse effekten hos
patienter efter ophgr af behandling med lecanemab sammenlignet med placebo. Kun
patienter, som fortsat havde MCl eller let demens kunne overga til OLE-studiet.
Patienterne og de deltagende behandlingssteder forblev blindede i forhold til
behandlingen i studiets fgrste 18 maneder.

Resultaterne for endring i CDR-SB i fase ll-studiet viser, at der sker en adskillelse mellem
lecanemab- og placeboarmen i Igbet af studiets fgrste 18 maneder. Ved start af OLE-
studiet er der ikke sket yderligere adskillelse mellem de to studiearme, ligesom der ikke
sker yderligere adskillelse af armene i Igbet af OLE-studiet (se Figur 9). Resultater for
amyloid PET viser, at behandlingen har reduceret maengden af amyloid hos patienterne,
og at denne forbliver pa det samme niveau frem til OLE-studiets start.

Medicinradet vurderer, at resultaterne ikke viser, at der opnas yderligere effekt af
lecanemab efter behandlingsophgr.
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Figur 9. £ndring fra baseline i CDR-SB (venstre) og amyloid-PET (hgjre) i den dobbeltblindede
fase og i OLE-studiet.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Vurderingen af sikkerheden af lecanemab tager udgangspunkt i sikkerhedspopulationen,
som blev defineret som den gruppe deltagere, der havde modtaget mindst én dosis af
lecanemab eller placebo i subpopulationen af patienter i studiet, som var ApoE €4 ikke-
baerere og heterozygote. Gennemgangen af sikkerhed tager udgangspunkt i EMAs
produktresumé [20].
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Beskrivelse af bivirkninger

| studierne af lecanemab er der observeret to typer af ugnskede haendelser af saerlig
interesse som beskrives i afsnittene nedenfor: Amyloid-related imaging abnormalities
(ARIA) og infusionsreaktioner.

* Lecanemab kan forarsage ARIA-E (hjernegdem (vaeskeophobning i hjernen) og/eller
sulcus effusioner (vaeskeudsivning i hjernefurerne) og ARIA-H (mikroblgdninger og
siderose (aflejring af jern i hjernevavet) som kan ses pa MR-skanninger. Udover
ARIA er der forekommet intracerebral blgdning med en diameter pa over 1 cm hos
patienter, som blev behandlet med lecanemab. Ofte er ARIA-H asymptomatisk, men
i nogle tilfeelde kan det medfgre symptomer, iszer nar det forekommer sammen med
gdem/vaeskeansamling.

* Infusionreaktioner: lecanemab administreres i.v. og der er observeret reaktioner i
form af feber og influenzalignende symptomer (kulderystelser, generaliserede
smerter, fgle sig usikker og ledsmerter), kvalme, opkastning, hypotension,
hypertension og lav iltmaetning.

Forekomst af ARIA

| studiet forekom symptomatisk ARIA hos 2 % (16/757) af de patienter, der fik
lecanemab, som var ikke-baerere eller heterozygote. Alvorlige symptomer forbundet
med ARIA, som kraevede hospitalsindlaeggelse, sas hos 0,4 % (3/757) af de patienter, der
fik lecanemab. Resolution af kliniske symptomer forbundet med ARIA forekom hos 75 %
af patienterne (12/16) i observationsperioden.

| studiet blev ARIA inklusive asymptomatiske radiografiske haendelser observeret hos 17
% (128/757) af de patienter, der fik lecanemab, sammenlignet med 7 % (55/764) af de
patienter, der fik placebo.

ARIA-E blev observeret hos 9 % (67/757) af de patienter, der fik lecanemab,
sammenlignet med 1 % (10/764) af de patienter, der fik placebo. Stgrstedelen af
tilfaeldene af ARIA-E var asymptomatiske, men symptomatisk ARIA-E blev indberettet hos
2 % (12/757) af de patienter, der fik lecanemab, og hos ingen af de patienter, der fik
placebo. Symptomer forbundet med ARIA-E var hovedpine (50 %, 6/12), konfusion (17 %,
2/12), svimmelhed (8 %, 1/12) og kvalme (8 %, 1/12) samt fokale neurologiske udfald (8
%, 1/12).

ARIA-H blev observeret hos 13 % (98/757) af de patienter, der fik lecanemab,
sammenlignet med 7 % (52/764) af de patienter, der fik placebo. Stgrstedelen af
tilfaeldene af ARIA-H var asymptomatiske. Symptomatisk ARIA-H blev indberettet hos 0,8
% (6/757) af de patienter, der fik lecanemab, og hos 0,1 % (1/764) af de patienter, der fik
placebo.

Stgrstedelen af de radiografiske handelser med ARIA-E forekom tidligt i behandlingen
(inden for de fgrste 7 doser). ARIA-E kan dog forekomme nar som helst, og patienterne
kan have mere end 1 episode.
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Den maksimale radiografiske sveerhedsgrad af ARIA-E hos patienter, der fik lecanemab,
var let hos 4 % (31/757), moderat hos 4 % (33/757) og svaer hos 0,3 % (2/757) af
patienterne. Resolution set ved MR-skanning var sket hos 64 % (43/67) af patienterne
efter 12 uger, hos 87 % (58/67) efter 17 uger og hos 100 % (67/67) samlet set efter
pavisning, sammenlignet med 80 % (8/10) af de patienter, der fik placebo.

Den maksimale radiografiske sveerhedsgrad af ARIA-H-mikroblgdning hos patienter, der
fik lecanemab, var let hos 8 % (60/757), moderat hos 1 % (8/757) og sveer hos 1 %
(10/757) af patienterne. For ARIA-H superficiel siderose var den maksimale
sveerhedsgrad let hos 3 % (26/757), moderat hos 0,5 % (4/757) og sveer hos 0,3 % (2/757)
af patienterne.

Recidiv af ARIA

ARIA-E blev observeret hos 9 % (67/757) af de patienter, der fik lecanemab, hvoraf 88 %
(59/67) fortsatte behandlingen med lecanemab med eller uden dosisafbrydelse. Blandt
de patienter, der fortsatte behandlingen med lecanemab, fik 14 % (8/59) recidiv af ARIA-
E.

ARIA-H (med eller uden samtidig ARIA-E) blev observeret hos 13 % (98/757) af de
patienter, der fik lecanemab, og hos 7 % (52/764) af de patienter, der fik placebo, hvoraf
80 % (78/98) og 77 % (40/52) fortsatte behandlingen henholdsvis med eller uden
dosisafbrydelse. Blandt de patienter, der fortsatte, fik 36 % (28/78) af de patienter, der
fik lecanemab, og 30 % (23/40) af de patienter, der fik placebo, recidiv af ARIA-H.

Isoleret ARIA-H blev observeret hos 8 % (61/757) af de patienter, der fik lecanemab, og
hos 6 % (45/764) af de patienter, der fik placebo, hvoraf 97 % (59/61) og 100 % (45/45)
fortsatte behandlingen henholdsvis med eller uden dosisafbrydelse. Blandt de patienter,
der fortsatte, fik 20 % (12/59) af de patienter, der fik lecanemab, og 20 % (10/45) af de
patienter, der fik placebo, recidiv af ARIA-H.

Intracerebral blgdning hos den indicerede population

Forekomst af intracerebral blgdning var 0,3 % (1/286) af de patienter, der fik lecanemab
med et samtidigt antitrombotikum pa tidspunktet for haendelsen, sammenlignet med 0,7
% (3/450) af de patienter, der ikke gjorde. Patienter, der fik lecanemab med
antikoagulantia alene eller kombineret med et trombocytfunktionshaemmende
legemiddel eller acetylsalicylsyre, havde en forekomst af intracerebral blgdning pa 1,5 %
(1/68 patienter), sammenlignet med ingen af de patienter, der fik placebo.

ApoE €4-beererstatus og risiko for ARIA

Omtrent 15 % af patienter med Alzheimers sygdom er homozygote bzerere af ApoE €4.
Forekomsten af ARIA er hgjere hos disse patienter sammenlignet med patienter, som er
heterozygote- eller ikke-baerere, og lecanemab er ikke indikeret til patienter, som er
homozygote bzerere af ApoE €4.



Tabel 4. Forekomst af ARIA-E fra 0 — 18 maneder - Clarity AD (sikkerhedspopulationen), ApoE 4
ikke-baerere og heterozygote

Lecanemab (N=757)  Placebo (N=764)

ARIA-E [ ] [ ]

ARIA-E inddelt efter hgjeste radiografiske alvorlighed

Mild

Moderat

Alvorlig

Ikke rapporteret

ARIA-E efter ApoE 4 genotype, n/N (%)

ApoE €4 ikke-bzerere

ApoE €4 heterozygote

En patient med to eller flere haendelser er kun registreret én gang for haendelsen

Tabel 5. Forekomst af ARIA-H fra 0 — 18 maneder - Clarity AD (sikkerhedspopulationen), ApoE
€4 ikke-bzerere og heterozygote

Lecanemab (N=757)  Placebo (N=764)

ARIA-H

Mikroblgdning

Superficial siderosis

Makroblgdning

ARIA-H inddelt efter hgjeste radiografiske alvorlighed, n/N (%)

Mild

Moderate

Alvorlig

lkke rapporteret

ARIA-H efter ApoE €4 genotype, n/N (%)

ApoE €4 ikke-bzrere

ApoE €4 heterozygote

Isoleret ARIA-H (ARIA-H uden samtidig forekomst
af ARIA-E)

ARIA-E og samtidig ARIA-H

Side 38/90



Side 39/90

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner blev observeret i Clarity AD hos 26 % (237/898) af de
patienter, der fik lecanemab sammenlignet med 7 % (54/764), som fik placebo. Hos 75 %
(178/237) forekom de ved den fgrste infusion. Infusionsrelaterede reaktioner var for det
meste af let (69 %) eller moderat (28 %) sveerhedsgrad. Sveere infusionsrelaterede
reaktioner blev indberettet hos under 1 % af patienterne. Infusionsrelaterede reaktioner
fgrte til seponering hos 1 % (12/898) af de patienter, der fik lecanemab. Symptomerne
pa infusionsrelaterede reaktioner omfatter feber og influenzalignende symptomer
(kulderystelser, generaliserede smerter, fgle sig usikker og ledsmerter), kvalme,
opkastning, hypotension, hypertension og lav iltmaetning). Over 63 % af de patienter, der
indledningsvist fik infusionsrelaterede reaktioner, kunne ved hjzelp af forebyggende
legemidler undga infusionsrelaterede reaktioner ved efterfglgende behandlinger.
Forekomsten af infusionsrelaterede reaktioner var ens uanset ApoE e4-genotype.

Oversigt over forekomsten af ugnskede handelser i Clarity AD

Tabel 6. Oversigt over forekomsten af ugnskede haendelser i Clarity AD
(sikkerhedspopulationen, ApoE €4 ikke-baerere og heterozygote)

Kategori, n (%) Lecanemab Placebo

(N=757) (N=764)

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser, der blev registeret som bivirkning til
behandlingen

Alvorlige ugnskede haendelser

Dgdsfald

Ugnskede handelser, som fgrer til dosisreduktion

Ugnskede haendelser, som fgrer til behandlingsophgr

Ugnskede handelser, som fgrer til pausering af behandlingen

Ugnskede handelser af szerlig interesse*

* Ugnskede haendelser af seerlige interesse inkluderede ARIA-E, ARIA-H (cerebrale mikroblgdninger, superficiel
siderose, intracerebral blgdning), infusionsrelaterede reaktioner, hududslaet, andre overfglsomhedsreaktioner,
selvmordstanker, selvmordstruende adfeerd.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Patienter med Alzheimers patologi er disponeret for mikroblgdninger som fglge af deres
ophobning af amyloide plaques i hjernevavet. | studiet forekommer mikroblgdninger
hos patienter i begge studiearme, men hyppigst hos de patienter, som fik lecanemab. De
fleste mikroblgdninger var asymptomatiske og blev kun fundet pa grund af
kontrolskanning. Studiet viser dog ogsa, at der forekommer stgrre blgdninger, som kan
veere alvorlige for patienten.
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| studiet forekommer ogsa gdemer (ARIA-E). Mens stgrstedelen af disse ogsa var uden
symptomer og reversible, forekom der ogsa symptomatiske gdemer hos 2 % af de
patienter, der fik lecanemab, mens ingen patienter, som fik placebo, oplevede disse.
Forekomsten af symptomatiske alvorlige gdemer var lav.

Selvom patienter skal MR-scannes Igbende, nar de behandles med lecanemab, kan
scanningerne ikke forebygge ARIA, men kun sikre at behandlingen revurderes og
eventuelt pauseres eller seponeres, hvis ARIA opstar.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Vurderingen af den kliniske effekt er baseret pa et enkelt fase Ill-studie. En lang reekke
tidligere studier af anti-amyloidantifstoffer til behandlings af Alzheimers sygdom har ikke
vist kliniske relevant effekt og derfor er det ngdvendigt med opfglgende studier, for at
bekraefte den kliniske effekt af lecanemab, og pa nuvaerende tidspunkt er effekten af
lecanemab usikker [3,36]. | klinisk praksis vil det veere vanskeligt at vurdere, om
behandlingen har betydning for den enkelte patient, fordi sygdommen udvikler sig
forskelligt fra patient til patient, og fordi behandlingen ikke standser
sygdomsudviklingen, men forsinker den.

Det er usikkert, hvor leenge, der er effekt af behandling med lecanemab. Alzheimers
sygdom udvikler sig over en laengere arraekke, men studiet kan ikke belyse, om
lecanemab har effekt ved mere end 18 maneders behandling. Virksomheden har
inddraget en matchet kohorte (ADNI-kohorten), men det er usikkert, om sygdommen
hos patienterne i denne kohorte udvikler sig pa samme made, som hos patienterne i
studiet.

Studiet kan heller ikke pavise, om der er effekt i de senere stadier af sygdommen for
patienter, som har modtaget behandlingen i de tidligere stadier.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med lecanemab + SoC sammenlignet med
SoC alene.

Effekten af lecanemab er baseret pa Clarity AD-studiet, naturhistorisk sygdomsudvikling
er baseret pa et studie af Potashman et al. (2020). Livskvalitet er estimeret pd baggrund
af Clarity AD-studiet og suppleret af et studie af Landeiro et al. (2020). Til at estimere
mortalitet har ansgger anvendt et studie af Crowell et al. (2023).

3.1  Analyseperspektiv

Ansgger anvender jf. Medicinradets metodevejledning et begraenset
samfundsperspektiv. Patienternes startalder er baseret pa Clarity AD-studiet, hvor den
gennemsnitlige alder ved baseline var 71,8 ar. Analysens tidshorisont er livstidslang,
hvilket svarer til 30 &r. Omkostninger og effekter diskonteres med 3,5 % pr. cyklus.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende tidshorisont og
diskonteringsrate.

Ansgger har diskonteret effekt og omkostninger i hver cyklus med en manedlig rate. |
Medicinradets analyse diskonteres omkostninger og effekter med en arlig rate, jf.
metodevejledningen. Dette har ikke vaesentlig betydning for analysens resultat.

3.2 Model

Den sundhedsgkonomiske analyse baserer sig pa en Markov-model med fglgende
helbredsstadier, som har til formal at beskrive sygdomsprogression

e Let kognitiv svaekkelse (MCI, Mild Cognitive Impairment)
¢ Let Alzheimers sygdom (AD)

¢ Moderat Alzheimers sygdom

e Sveer Alzheimers sygdom

* Dgd.

I modellen kan patienterne vaere hjemmeboende eller pa plejehjem. Modellens struktur
ervisti
Figur 10.
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Figur 10. Modellens struktur samt helbredsstadier

Sygdomsstadierne i modellen er defineret pa baggrund af CDR-SB-scoren, der angiver
sveerhedsgraden af Alzheimers. Hvert stadie daekker over et interval for CDR-SB, se Tabel
7.

Tabel 7. Definition af modellens helbredsstadier

McClI Mild AD Moderat AD Svar AD

CDR-SB 0,5-4,0 4,5-9,0 9,5-15,5 16,0-18,0

Note: Stadieinddelingen er baseret pa O’Bryant [28].

Alle patienter starter i enten MCl-stadiet (79 %) eller let AD-stadiet (21 %) som
hjemmeboende. | hver cyklus kan patienter enten forblive i det pagaeldende
helbredsstadie, bevaege sig til et mildere stadie, progrediere til et svaerere stadie, flytte
pa plejehjem (med tilsvarende svaerhedsgrad af sygdommen) eller dg. Bevaegelserne
mellem stadier er styret af transitionssandsynligheder, der er estimeret dels ved brug af
data fra Clarity AD-studiet og dels ved brug af ekstern litteratur, se nedenfor.

Modellen har en cykluslaengde pa én maned og er med halvcykluskorrektion.

Varigheden af sygdomsstadierne i ansggers analyse fremgar af Tabel 8. | analysen har
patienterne der modtager lecanemab lzengere tid i MCI- og Let AD-stadierne og samtidig
kortere tid i Svaer AD-stadiet. Det afspejler, at patienter i lecanemab-armen i hgjere grad
dgr, inden de er progredieret til Svaer AD, sammenlignet med SoC-armen..

Tabel 8. Gns. varighed af stadierne i ansggers analyse, ar (udiskonteret)

Behandlingsvarighed Mci Mild AD Moderat AD  Sveer AD

Lecanemab - - -

|
Placebo - - - -
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| de fgrste 18 maneder af modellens tidshorisont afspejler progressionen i hhv.
lecanemab- og placeboarmen patienterne i Clarity AD-studiet. Efter 18 maneder og i
resten af modellens tidshorisont afspejler progressionen i placebo-armen naturhistorisk
udvikling, mens lecanemab-armen modelleres ved hjlp af en konstant hazard ratio for
alle transitioner ganget pa placebo-armen, se Modellering af sygdomsprogression efter
18 méneder.

Medicinradets vurdering af modelstruktur

e Det eren strukturel usikkerhed ved modellen, at sygdommens gradvise forvaerring
modelleres som diskrete stadier. Det medfgrer, at sygdomsprogressionens
hastighed, risikoen for progression og effekten af laegemidlet er konstant inden for
hvert stadie, hvilket ikke stemmer overens med den kliniske erfaring med
sygdommen, som er, at den forveerres lgbende.

e Modellen tillader, at patienter kan opleve bedring som fglge af behandling med
lecanemab. Det stemmer ikke overens med den kliniske vurdering, som er, at
lecanemab alene kan bremse, men ikke stoppe, sygdomsprogression. Studiedata,
som viser midlertidig bedring for nogle fa patienter, vurderes at vaere udtryk for den
maleusikkerhed, der er forbundet med de subjektive vurderinger af
sygdomsprogression. Usikkerheden gar dog begge veje, og det forventes at
studiedata saledes afspejler falske transitioner i begge retninger. | Medicinradets
analyse inkluderes transitioner svarende til bedring i sygdommen, pa linje med
ansggers analyse for at undga bias.

¢ Medicinradet vurderer, at den gennemsnitlige varighed af stadierne i placebo-armen
stemmer overens med praksis og tilgaengelig viden pa omradet.

* Deninitiale fordeling af patienter i MCI- og Let AD i modellen svarer ikke til
fordelingen pa diagnosetidspunktet i dansk praksis i dag. Medicinradet vurderer dog,
at fordelingen vil stemme overens med dansk klinisk praksis i den situation, hvor
lecanemab anbefales som behandling i Danmark. Det skyldes, at Medicinradet
forventer, at en stgrre andel patienter med MCI vil veere kandidater til og tage imod
behandlingen med lecanemab sammenlignet med patienter med let demens.
Herudover forventer Medicinradet, at tilgaengeligheden af en
sygdomsmodificerende behandling vil medfgre flere udredninger af yngre, mindre
progredierede patienter, end der ses i praksis i dag.

Varigheden af stadierne i Medicinradets analyse fremgar af Tabel 9. Sammenlignet med
ansggers analyse er iseer varigheden af MCl-stadiet i lecanemab-armen kortere (-0,6 ar).
Det skyldes bade forskel i antagelser vedrgrende dgdelighed i MCl-stadiet (se afsnittet
dgdelighed) og antagelsen om varighed af effekt efter behandlingsophgr (se afsnittet
behandlingsophgr og vedvarende effekt).

Tabel 9. Gns. varighed af stadierne i Medicinradets analyse, ar (udiskonteret)

Behandlingsvarighed MCI Let AD Moderat AD Svaer AD

Lecanemab 3,3 3,6 1,7 1,0 1,5

Placebo 2,9 1,7 1,1 1,7
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Modellering af sygdomsprogression 0-18 maneder

I modellens fgrste 18 maneder anvendes data (baseret pa copy increment-metoden) fra
Clarity AD-studiet til at estimere sygdomsprogression og transitionssandsynligheder
mellem helbredsstadierne for bade lecanemab- og SoC-armen.

| ansggers analyse anvendes konstante transitionssandsynligheder. For MCl og Let AD er
disse beregnet ud fra de observerede transitioner mellem stadierne hos patienterne i
studiet.

For Moderat AD og Svaer AD anvendes transitionssandsynligheder baseret pa Potashman
et al. fra 2021 [37] til at modellere bevaegelserne i SoC-armen, se beskrivelse nedenfor. |
lecanemab-armen anvendes en konstant HR (- baseret pa en analyse af tid til
forveerring (TTW) nedenfor) pa transitionssandsynlighederne for SoC, se Tabel 10.

Medicinradet har bedt om yderligere data, der kan underbygge antagelsen om konstante
transitionssandsynligheder. Dette er ikke imgdekommet af ansgger.

Transitionerne i ansggers model fremgar i Tabel 10 nedenfor.

Tabel 10. Manedlige transitionssandsynligheder 0-18 maneder i ansggers analyse, pct.

Fra / Til MCI Let AD Moderat AD Svaer AD
Lecanemab

Fra MCI - 1,6 0,1 0,0
Fra Let AD 1,1 - 0,6 0,0
Fra Moderat AD* 0,0 0,2 - 3,3
Fra Sveer AD* 0,0 0,0 0,2 -
SoC

Fra MCI - 2,3 0,2 0,0
Fra Let AD 0,6 - 1,2 0,1
Fra Moderat AD§ 0,0 0,2 - 4,4
Fra Sveer AD§ 0,0 0,0 0,2 -

* Baseret pa naturhistorisk udvikling og hazard ratio fra Clarity AD-studiet, se Modellering af
sygdomsprogression efter 18 mdneder. [38]
§ Baseret pa naturhistorisk udvikling [38]

Medicinradets har forespurgt ansgger om en mere fleksibel model, der kan modellere at
sandsynligheden for progression gges med tiden i et givet stadie, samt data fra Clarity
AD-studiet, der kan belyse dette. Ansgger har ikke indsendt de efterspurgte data.
Medicinradet har modtaget tidsvarierende transitionssandsynligheder mellem MCI og
Let AD samt Let AD og Moderat AD, men ansgger har ikke leveret dokumentation for den
statistiske bearbejdning af studiedata, der ligger til grund for estimering og modelvalg.
Det kan derfor ikke anvendes som grundlag i den sundhedsgkonomiske analyse.
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Manglen pa data for udviklingen i transitionssandsynligheder gennem sygdomsstadierne
giver en grundlaeggende og strukturel usikkerhed ved modelleringen af
sygdomsprogression. Det kan muligvis forklare udviklingen i andel patienter med Let AD:
i begge arme er der en stigning i andelen af patienter i Let AD-stadiet fra 0-18 maneder,
men stigningen aftager brat efter 18 maneder, hvor modelleringen af
sygdomsprogression skifter fra at vaere baseret pa Clarity AD-studiet til at vaere baseret
pa naturhistorisk udvikling, se Figur 11.

Lecanemab trace by disease severity
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Figur 11. Trace for lecanemab-armen i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Modellering af sygdomsprogression efter 18 maneder
Efter de fgrste 18 maneder modelleres effekten af lecanemab pa baggrund af en
hazardratio for alle overgange og den naturhistorisk sygdomsudvikling for SoC.

Naturhistorisk sygdomsudvikling
Den naturhistoriske sygdomsudvikling er baseret pa Potashman et al. [37].

Studiet anvender longitudinelle patientdata fra National Alzheimer’s Coordinating Center
(NACC) Uniform Data Set (UDS) til at estimere arlige transitionsrater mellem
sygdomsstadier hos amyloid-positive personer med Alzheimers sygdom. Kohorten
omfatter cirka 30.000 patienter med varierende grader af kognitiv svaekkelse, indsamlet
prospektivt fra 30 forskningscentre i USA i perioden september 2005 til december 2017.
Til beregning af transitionssandsynligheder indgar kun patienter med biomarkgr-
bekraeftet B-amyloid patologi fra NACC-databasen (ca. 15 % af kohorten). Analysen blev
yderligere begrzenset til patientbesgg, hvor alle relevante kovariater (fx alder, kgn,
medicinbrug) var tilgengelige, og hvor der var et umiddelbart forudgaende besgg
registreret.

Populationen bestod af 51 % af kvinder og gennemsnitsalderen er 78 ar. 64 % modtog
symptomatisk behandling for Alzheimers sygdom. | populationen indgik patienter, som
er ApoE €4 homozygote (11,5 %). Yderligere baselinekarakteristika fremgar af Tabel 30 i
bilag.
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Hver patient blev klassificeret ud fra CDR-SB-score, og transitionsrater blev estimeret pa
baggrund af patientbesgg med mindst to observationer. Analysen inkluderede relevante
kovariater sasom alder, kgn, uddannelsesniveau, ApoE-genotype og brug af
symptomatisk behandling. Studiet inkluderede bade praevalente og incident
populationer for at undersgge transitionsmgnstre over tid.

| studiet blev der estimeret transitionsrater pa baggrund af multinomiale logit-
regressionsmodeller for de seks stadier; asymptomatisk, MCl, let AD, moderat AD, svaer
AD og dgd.

Transitionssandsynlighederne i ansggers model er beregnet pa den incidente population
i Potashman et al. Dermed indgar kun patienter, hvor tiden i hvert stadie er kendt.
Studiet rapporterer ogsa transitionssandsynligheder for den praevalente population.

For at kunne anvende progressionsraterne fra studiet har ansgger transformeret MCI-
raterne til at ogsa at indeholde det asymptomatiske stadie. Derudover anvender ansgger
ikke studiets transitionssandsynligheder for dgd i hvert stadie, da disse i stedet baseres
pa anden ekstern litteratur (se nedenfor), og justerer de resterende transitioner, sa de
summerer til 100 %. Arlige transitionssandsynligheder for naturhistorisk
sygdomsprogression fremgar af Tabel 11.

Tabel 11. Arlige transitionssandsynligheder i SoC-armen efter 18 maneder

Fra \ Til > MCI Let AD Moderat AD Svaer AD

Fra MCI 77,1 % 16,7 % 6,0 % 0,2%

Fra Let AD 3,3% 57,1% 35,2 % 4,4 %

Fra Moderat AD 0,0 % 2,9% 55,1 % 42,0 %

Fra Sveer AD 0,0 % 0,0 % 1,9% 98,1 %
Effekt af lecanemab

Effekten af lecanemab antages at veere konstant i hele modellens Igbetid efter 18
maneder. Det er modelleret som en hazardratio pd _,
der er baseret pa en Time to worsening (TTW)-analyse pa data fra Clarity AD-studiet (18
maneders datacut), som er beskrevet i afsnit 2.4.3.

| analysen er manglende observationer pga. all-cause discontinuation i lecanemab-armen
imputeret. Imputeringen sker ved copy-increment-metoden, hvor sygdomsprogressionen
ved hvert opfglgningsbespg imputeres som SoC-armens gennemsnitlige progression.
Dette gger isoleret set HR en smule sammenlignet med ingen imputering. Det er kun i de
sygdomsforvaerrende transitioner, der modelleres en effekt af lecanemab. | de
sygdomsforbedrede transitioner, fx fra Let AD til MCl, er transitionssandsynlighederne i
lecanemab- og SoC-armen ens.
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Medicinradets vurdering af modelleret sygdomsprogression

Medicinradet vurderer, at det er hensigtsmaessigt at anvende Clarity AD-studiet som
grundlag for at modellere sygdomsprogression og effekt. | modellen blandes imidlertid to
tilgange — transitionssandsynligheder baseret pa observerede transitioner fra Clarity AD
de fgrste 18 maneder og en HR samt den naturhistoriske udvikling efter 18 maneder.

Skaeringen ved 18 maneder er alene en konsekvens af en antagelse i modellen, som ikke
hviler pa et klinisk grundlag, samt det tilgeengelige data fra Clarity AD-studiet, hvor den
ublindede forleengelsesfase starter efter 18 maneder. Det har betydning for den
modellerede sundhedsgevinst, hvornar der skiftes fra modellering baseret pa studiedata
til modellering med HR pa naturhistorisk udvikling, fordi det indebaerer en brat andring i
behandlingens effekt, der reduceres.

Efter 18 maneder indebzaerer dette for lecanemab-armen, at den samlede risiko for
progression fra MCl falder sammenlignet med perioden fgr 18 maneder. For Let-AD-
stadiet gges risikoen for progression betydeligt efter 18 maneder sammenlignet med
perioden fgr 18 maneder, mens risikoen for bedring (der vurderes at vaere udtryk for
maleusikkerhed) falder. Det er saerligt i Let-stadiet, at der sker aendringer, se Figur 12.
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Figur 12. Transitionsrater fgr og efter 18 maneder fra hvert stadie i lecanemab-armen

Mellem armene reduceres den relative forskel i den samlede risiko for progression fra
Let AD-stadiet efter 18 maneder, svarende til at lecanemab har en relativt mindre effekt
pa risikoen for progression efter 18 maneder, se

Tabel 12.
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Tabel 12. Risiko for progression i den sundhedsgkonomiske model

For 18 maneder Efter 18 maneder /Zndring efter 18

maneder

MCI

Absolut risiko lecanemab 1,8% 1,5% -0,2 %-point

Absolut risiko SoC 2,5% 2,0% -0,4 %-point

Relativ forskel 71,4% 74,0% 2,6 %-point

Let

Absolut risiko lecanemab 0,6% 2,9% 2,3 %-point

Absolut risiko SoC 1,3% 3,9% 2,7 %-point
51,3% 74,2% 22,9 %-point

Relativ forskel

Note: Absolut risiko angiver summen af transitionsrater for progression fra det givne stadie. Relativ forskel
angiver absolut risiko i lecanemab-armen divideret med absolut risiko i SoC-armen.

Medicinradet vurderer, at det medfgrer usikkerhed, at effekten af lecanemab aendres pa
et arbitraert tidspunkt i modellen. Skaeringen ved 18 maneder er retfaerdiggjort af
hensynet til at modellere ud fra studiedata, nar det er muligt. Usikkerheden belyses i en
fglsomhedsanalyse, hvor effekten af lecanemab modelleres som en HR pa naturhistorisk
udvikling fra begyndelsen.

| Clarity AD-studiet er der ikke observeret transitioner fra MCI- og Let AD-stadiet til svaer
AD i lecanemab-armen, mens der er observeret fire transitioner i placebo-armen. Pa den
baggrund modellerer ansgger, at disse transitioner ikke kan ske i lecanemab-armen i
modellens fgrste 18 maneder. Medicinradet vurderer, at datagrundlaget ikke er
tilstraekkeligt til at udelukke, at denne transition kan finde sted ogsa i lecanemab-armen,
og at det er usandsynligt, at lecanemab helt kan forhindre, at enkelte patienter vil
progrediere til Sveer AD fra MCl eller Let AD. | Medicinradets analyse antages derfor ikke,
at der er forskel pa transitionen fra MCl- og Let AD-stadiet til Svaer AD mellem armene.

Efter 18 maneder er effekten estimeret ved en hazard ratio baseret pa en time to
worsening-analyse (TTW), hvor effekten opggres som forskellen i tiden til fgrste
progression mellem armene. Derfor vil den estimerede effekt afhaenge af, hvor teet
patienterne er pa de fastsatte greenser for CDR-SB ved studiets start. Der kan veere stor
variation fra patient til patient, og der er risiko for, at patienterne i studiet er leengere fra
at progrediere, end patienter i dansk praksis vil veere ved opstart af behandlingen. Hvis
det er tilfaeldet, vil effekten i dansk klinisk praksis veere mindre, end den estimerede
effekt fra studiet. Dette udggr en strukturel usikkerhed i analysen.
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Den estimerede HR bygger pa Clarity AD-studiet, og er derfor hovedsageligt baseret pa
overgange fra MCl- og Let AD-stadiet, da der er flest observeret af disse. HR’en er derfor
ikke ngdvendigvis repraesentativ for transitioner til Moderat AD eller Svaer AD.

Samtidig bygger effekten fra TTW-analysen alene pa fgrste event/progression, og er ikke
informeret af evt. efterfglgende progressioner. Derfor vil modellen ikke afspejle, hvis
progressionshastigheden stiger mellem fgrste progression og efterfglgende
progressioner, eller hvis effekten af lecanemab aftager i takt med progression. | ansggers
analyse antages effekten af lecanemab efter 18 maneder at vaere den samme for
patienter i MCl og Let AD-stadierne, mens effekten er reduceret 25 % i Moderat AD og
Sveer AD, hvilket der ikke er dokumentation for. Dette udggr en strukturel usikkerhed
ved analysen. | Medicinradets analyse antages der ikke at vaere en effekt af lecanemab
efter behandlingsophgr generelt. Dermed heller ikke effekt i Moderat AD og Sveer AD,
idet behandlingen stoppes ved overgangen til disse stadier, jf. nedenfor.

Behandlingsophgr og vedvarende effekt efter ophgr

| ansggers analyse kan behandlingen, og dermed laegemiddelforbrug, ophgre af tre
arsager: 1) Ubestemt behandlingsophgr pga. fx bivirkninger, manglende effekt eller
patientens valg, som observeret i Clarity AD-studiet, 2) progression til moderat AD eller
svaer AD og 3) overgang til plejehjem.

Behandlingsophgr uanset arsag i MCl- og Let AD-stadierne modelleres i ansggers analyse
som det observerede all cause-behandlingsophgr i Clarity AD-studiets fgrste 18 maneder
af modellens tidshorisont. Derefter som en fast manedlig rate, beregnet pa baggrund af
16,3 % pr. ar. For patienter, der ophgrer med behandlingen og befinder sig i MCI- eller
Let AD-stadierne, antages uaendret effekt i hele modellens Igbetid. Det begrundes med,
at hazard ratioen, der udggr effekten efter 18 maneder, er baseret pa det imputerede
data, hvor manglende observationer er imputeret med copy-increments, se afsnittet
effekt af lecanemab ovenfor.

| takt med at patienter progredierer til moderat AD eller sveer AD antages behandlingen
at ophgre, ligesom det antages, at patienter, der flytter pa plejehjem afsluttes pa
behandlingen. For patienter, der ophgrer med behandlingen af disse grunde antages 75
% fortsat effekt. Medicinradet har efterspurgt dokumentation for denne antagelse,
hvilket ikke er blevet imgdekommet.

Ansgger antager, at effekten af lecanemab fortsaetter uaendret efter behandlingsophgr
som ikke skyldes progression eller overgang til plejehjem. Antagelsen om vedvarende
effekt efter behandlingsophgr er baseret pa et argument om laegemidlets
virkningsmekanisme, hvor fjernelse af amyloid medfgrer, at det tager nogen tid, fgr
niveauerne gendannes i en grad, der giver kognitiv svaekkelse. Konkret bygger antagelsen

pa en reakkumulationsrate for amyloid pa _pr. ar, og at patienter, der
har modtaget mindst 18 méaneders behandling, kan forblive

under_efter behandlingsophgr. Medicinradet har

forespurgt om yderligere dokumentation af denne antagelse, hvilket ikke er blevet
imgdekommet.
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Medicinradets vurdering af behandlingsophgr og vedvarende effekt

Medicinradet vurderer ikke, at der vil veere yderligere effekt af lecanemab, nar
behandlingen er ophgrt. Det er ikke dokumenteret, at der fortsat vil vaere effekt efter
behandlingsophgr, som beskrevet i afsnit 2.4.7, og i Medicinradets analyse antages
derfor ikke effekt af lecanemab efter behandlingsophgr.

| en fglsomhedsanalyse illustreres betydningen af en antagelse om at effekten aftager
linezert over fire ar efter behandlingsophgr i kombination med en tidsbaseret stopregel.
Ansggers model giver ikke mulighed for at modellere en gradvist aftagende effekt i
fraveer af en tidsbaseret stopregel.

| den del af modellen, der bygger direkte pa Clarity AD-studiets observationer, er
effekten estimeret ud fra tildelt behandling uden justering for behandlingsophgr
(svarende til en ITT-estimand), hvorfor behandlingsophgr er afspejlet i
transitionssandsynlighederne. Efter 18 maneder er den anvendte HR baseret pa ansggers
imputerede forlgbsdata (copy increments-metoden baseret pa placebogruppen). Det
indebaerer en implicit antagelse om, at sygdomsforlgbet for de patienter, der imputeres
for, beskrives bedst med placebogruppens forlgb. Det er usikkert, i hvilken grad
censoreringen er informativ, og om frafaldne patienter kunne forventes at have haft
samme prognose som placebogruppen. Omvendt kan det ogsa vaere konservativt at
anvende ansggers imputering, nar Medicinradet ikke tilskriver effekt til patienter, der er
ophgrt i behandling, fordi dette i et vist omfang allerede er afspejlet i den estimerede
HR. I en fglsomhedsanalyse belyses konsekvenserne af ikke at imputere manglende
observationer, hvilket giver en marginalt lavere HR (0,70 vs. 0,74 i hovedanalysen).

Medicinradet antager, pa linje med ansgger, at behandlingen afsluttes ved progression
til Moderat eller Sveer AD. All-cause-discontinuation modelleres pad baggrund af ansggers
indsendte data for 48 maneders opfglgning i Clarity OLE-studiet.

| Medicinradets analyse indgar, pa linje med ansggers analyse, ikke en tidsbaseret
stopregel for behandling med lecanemab. Det bemaerkes dog, at der ikke er
dokumentation for en effekt af behandlingen ud over de 18 maneder, som Clarity AD-
studiet daekker. | Medicinradets analyse er den gennemsnitlige behandlingsvarighed 3,4
ar. Betydningen af en tidsbaseret stopregel pa to ar belyses i en fglsomhedsanalyse.

| Medicinradets analyse kan patienter, der flytter pa plejehjem, fortsat modtage
behandling med lecanemab. Flytning til plejehjem vurderes ikke i sig selv at veere et
relevant stopkriterie for behandlingen, da patienter med MCI og let AD almindeligvis ikke
vil flytte pa plejehjem alene som fglge af deres Alzheimers sygdom i Danmark. Patienter,
som flytter pa plejehjem som fglge af deres demenssygdom vil ophgre behandlingen
alene som konsekvens af deres sygdomsprogression uafhaengigt af flytningen til
plejehjem.

Dgdelighed

Dgdelighed modelleres som stadiespecifikke transitionssandsynligheder. For hvert
sygdomsstadie anvendes saledes en HR for Alzheimers-specifik dgdelighed
sammenlignet med en kognitivt normal population.
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Ansgger anvender et amerikansk registerstudie af Crowell et al. [39] som kilde, da
mortalitetsdata fra Clarity AD er umodne. Studiet er baseret pa 12.412 patienter fra
NACC-kohorten med en gennemsnitsalder pa 70,8 ar, hvor der er 15 ars opfglgningsdata.
Den anvendte HR for dgdelighed relateret til Alzheimers sygdom er estimeret med en
Cox proportional-hazards model, hvor der kontrolleres for alder, kgn og antal ar under
uddannelse. Estimaterne i ansggers model indebaerer, at MCl-stadiet er forbundet med
lavere dgdelighed end en normalbefolkning, mens der er en stigende overdgdelighed i
de efterfglgende stadier, se Tabel 13.

Tabel 13. Stadiespecifik HR for dgdelighed

Helbredsstadie HR (95 % Cl)

MCl 0,63 (0,46; 0,88)
Let AD 2,43 (1,81; 3,26)
Moderat AD 3,77 (2,66; 5,34)
Svaer AD 8,53 (5,45; 13,3)

Overgang til plejehjem

Patienternes risiko for overgang til plejehjem er modelleret som stigende i takt med
sygdomsprogression, bortset fra MCl-stadiet, hvor det antages at patienter ikke kan
overga til plejehjem. Risikoen er baseret pa et studie af godt 3.000 patienter med
Alzheimers sygdom i Storbritannien [40]. Ansgger konverterer de halvarlige
sandsynligheder til manedlige sandsynligheder, se Tabel 14. Patienter, der er overgaet til
plejehjem, kan ikke blive hjemmeboende igen.

Tabel 14. Transitionssandsynligheder for overgang til plejehjem i helbredsstadierne

MClI 0

Let AD 0,51
Moderat AD 1,38
Sveer AD 1,74

Medicinradets vurdering af dgdelighed og overgang til plejehjem

Modelleringen af dgdelighed er baseret pa et registerstudie, der viser hgjere dgdelighed
for Alzheimers-patienter i alle sygdomsstadier, bortset fra MCl, sammenlignet med en
kognitivt normal befolkning. Medicinradet vurderer ikke, at der er belaeg for at patienter
med MCI har lavere dgdelighed end baggrundsbefolkningen. | Medicinradets analyse
antages dgdeligheden i MCl-stadiet derfor at vaere identisk med
baggrundsbefolkningens. Dette stemmer i hgjere grad overens med andre studier, der
undersgger sammenhangen mellem MCI og mortalitet, og viser, at der er en
overdgdelighed blandt patienter med MCI [39,40].
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Det bemaerkes, at dgdelighed i modellen afhaenger af sygdomsstadie, hvilket indebeerer,
at behandlingen med lecanemab forlaenger overlevelsen, fordi den tid patienterne
befinder sig i de tidlige stadier af sygdommen med den laveste dgdelighed forlaenges.
Data er dog umodne, og Clarity AD-studiet kan ikke dokumentere forskel i dgdelighed
mellem patienter, der behandles med lecanemab og placebo.

Risikoen for overgang til plejehjem er baseret pa et britisk studie. Der kan vaere forskel
pa, hvor mange plejehjemspladser, der er tilgeengelige, men ogsa hvornar patienterne i
Storbritannien ift. Danmark typisk vil flytte pa et plejehjem. Medicinradet vurderer
derfor, at den estimerede sandsynlighed for at flytte pa plejehjem er forbundet med stor
usikkerhed. | Danmark vil patienter med MCI og i let AD-stadiet almindeligvis ikke flytte
pa plejehjem pa grund af Alzheimers sygdom. Pa den baggrund antager Medicinradet, at
patienter i let AD-stadiet ikke vil flytte pa plejehjem. Dette har ikke vaesentlig betydning
for analysens resultat.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Den helbredsrelaterede livskvalitet under behandling med lecanemab udggr grundlaget
for at estimere nyttevaerdier i den sundhedsgkonomiske model, og dermed QALY-
gevinsten ved behandlingen. | det fglgende gennemgas datagrundlaget fra Clarity AD-
studiet og ansggers modellerede nyttevaerdier. Derefter Medicinradets vurdering og
justeringer.

3.3.1 Helbredsrelateret livskvalitet i Clarity AD-studiet

| Clarity AD-studiet blev data for helbredsrelateret livskvalitet indsamlet vha.
instrumentet EQ-5D-5L. Malingerne blev foretaget for patienter og deres partner (som
proxy for patienten) ved baseline (inden randomisering), efter 6 maneder, efter 12
maneder og efter 18 maneder. Der foreligger ikke oplysninger om, hvorvidt malingen er
foretaget inden eller efter behandlingen er givet, men det er sket efter malingen af
kognitiv funktion (ADAS-Cog14).

Frafaldet er sammenligneligt i behandlingsarmene, og efter 12 maneder er der
manglende besvarelser for ca. - af patienterne fra baseline, se Tabel 1. Der foreligger
ikke oplysninger om det Igbende frafald fra HRQoL-populationen og derfor heller ikke
oplysninger om det forventede antal besvarelser ved hvert opfglgningstidspunkt.

Tabel 1. Patienters HRQoL-besvarelser i Clarity AD

Population Manglende observationer Gennemfgrt
N (% af N) (% af N)
Lecanemab
Baseline - - -
6 months - - -
12 months - - -
18 months [ ] [ ] [
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Population Manglende observationer Gennemfgrt
N (% af N) (% af N)
Placebo
Baseline - - -
6 months - - -

12 months - - -
I I I

18 months

Kilde: Clarity AD.
Anm.: Der foreligger ikke data om det Igbende frafald fra HRQoL-populationen, hvorfor manglende
observationer og gennemfgrte besvarelser opggres i procent af patienter at risk ved baseline.

Ifglge EQ-5D-5L-instrumentet var livskvaliteten _ set over 18 maneder, men der var
pa livskvaliteten i behandlingsarmene efter 6 maneder og 12 maneder.

Efter 18 mdneder var livskvaliteten _ (95 % Cl: _) i

lecanemab-armen end i placeboarmen.
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Anm: Figuren viser @ndringen ift. baseline justeret med MMRM.
Figur 13. £Andring i patientrapporteret EQ-5D-health today ift. baseline

Nar patienternes livskvalitet vurderes af pargrende, ses samme - tendens, men
forskellen mellem lecanemab- og placebo-armen ved 18 maneder var

Malingen af de pargrendes livskvalitet viste

Livskvalitetsmalingerne baseret pa EQ-5D-5L var saledes i overensstemmelse med
malingerne udfgrt med det sygdomsspecifikke instrument QoL-AD, se afsnit 2.4.6.
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3.3.2  Beregning af nyttevaerdier til den sundhedspkonomiske model

Ansgger modellerer nytteveerdierne som behandlings- og stadiespecifikke baseret pa
data fra flere forskellige kilder: | MClI og Let AD baseres nyttevaerdierne pa Clarity AD-
studiet; | Moderat AD og Svaer AD baseres nyttevaerdierne pa ekstern litteratur i form af
Landeiro et al. [7]. Derudover anvendes estimater fra Farina et al. [41] til at modellere
nytteveerdien for patienter pa plejehjem.

For MCl og Let AD er nytteveerdierne for hver behandlingsarm og stadie modelleret som
et simpelt gennemsnit af alle EQ-5D-observationer pa tveers af baseline, 6-, 12- og 18-
maneders opfglgning. EQ-5D-besvarelserne er justeret med danske praeferencevaegte.

De simple gennemsnit viser, at selvrapporteret livskvalitet generelt er hgjere end
pargrenderapporteret og at forskellen gges i takt med sygdomsprogression. | en
metaanalyse viser Landeiro et al. at dette er et generelt billede, nar helbredsrelateret
livskvalitet males hos Alzheimers-patienter med EQ-5D, og at der er signifikant forskel pa
middelvaerdierne i alle stadier bortset fra MCI. Der naevnes forskellige mulige arsager:
sygdommens tiltagende indvirkning pa patienters evne til at vurdere egne evner;
begraenset sygdomsspecifik validitet i EQ-5D; patienters tilvaenning til sygdommen;
stigende byrder pa pargrende.

Livskvalitetsmalingerne i Clarity AD-studiet viser sasmme tendens, se Figur 13.
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Figur 14. Gennemsnit for EQ-5D-5L-malinger i Clarity AD-studiet

For Moderat AD og Svaer AD var der kun fa eller ingen observationer af EQ-5D-data i
Clarity AD-studiet. Nytteveerdierne for disse stadier modelleres i stedet med
udgangspunkt i estimater fra Landeiro et al., der viser pargrende-rapporteret livskvalitet.
| Moderat AD opggres nyttevaerdien som Let AD fra Clarity AD-studiet + forskellen
mellem Let AD og Moderat AD ifglge Landeiro et al. Med samme tilgang opggres
nytteveerdien for Svaer AD som den beregnede nyttevaerdi for Moderat AD + forskellen
mellem Moderat AD og Svaer AD fra Landeiro et al.

Patienter med Moderat AD og Sveer AD antages at opleve et yderligere saerskilt fald i
nytte, hvis de kommer pa plejehjem. Nyttefaldet baseres pa estimater fra Farina et al.,
der viser et fald i pargrende-rapporteret livskvalitet pa 0,13 (EQ-5D-3L) (95 % KI: -0,23; -
0,03).



Samme studie viser intet fald i patienternes selvrapporterede livskvalitet ved flytning til
plejehjem (koefficient=0,00; 95 % Kl: (-0,12; 0,11). Det pargrenderapporterede fald i
nytte indregnes additivt, som for Moderat AD og Sveer AD, jf. ovenfor.

De estimerede nytteveerdier i ansggers analyse er vist i Tabel 15.

Tabel 15. Nytteveerdier i ansggers analyse

Results Reference
[95% ClI]
Lecanemab
MCI 0,93 [0,93; 0,94] Clarity AD-studiet (patientrapporteret)
Let AD 0,93 [0,92; 0,94] Clarity AD-studiet (patientrapporteret)
Moderat AD 0,78* Beregnet som Let AD + forskel mellem Let AD og
Moderat AD i Landeiro et al. (pargrenderapporteret)
Svaer AD 0,55* Beregnet som Moderat AD + forskel mellem Moderat

AD og Sveer AD i Landeiro et al. (pargrenderapporteret)

Nuvarende behandling

MCI 0,92 [0,92; 0,93] Clarity AD patientrapporteret
Let AD 0,92 [0,92; 0,93] Clarity AD patientrapporteret
Moderat AD 0,77* Forskel mellem let AD og moderat AD fra Landeiro et al.,

(2020) tillagt let AD nytteveerdi fra Clarity AD

Svaer AD 0,54* Forskel mellem moderat AD og Sveaer AD fra Landeiro et
al., 2020 tillagt moderat AD nytteveerdi

Fald i nytte ved overgang til plejehjem

Moderat AD og -0,13 Farina et al., 2020 (pargrenderapporteret). Tilskrives i
Sveer AD hver cyklus patienterne er pa plejehjem

Note: HRQoL er opgjort ved instrumentet EQ-5D-5L for MCl og Let AD. Fald i nytte ved plejehjem er baseret pa
EQ-5D-3L og engelske praeferencevaegte. Der er anvendt rent danske praeferencevaegte for MCl og Let AD-
stadierne. For Moderat AD og Sveer AD er praeferencevaegtene ukendte. | den sundhedsgkonomiske model
aldersjusteres nyttevaerdierne i henhold til Medicinradets metodevejledning.

* Det er ikke muligt at angive en usikkerhed pa estimatet, da det er baseret pa forskellige kilder.

3.3.2.1 Beregning af nyttefald i forbindelse med bivirkninger

Det antages i ansggers analyse, at de behandlingsspecifikke nytteveerdier afspejler evt.
ugnskede handelser, hovedsageligt hjernelasioner relateret til behandling med
lecanemab, herunder gdem (ARIA-E) og mikroblgdninger/haemosiderinaflejringer (ARIA-
H). Ansgger inkluderer pa den baggrund ikke saerskilte fald i patienternes
helbredsrelaterede livskvalitet som fglge af ugnskede haendelser. Dermed afspejler
ansggers analyse ikke ngdvendigvis de midlertidige andringer i livskvalitet patienterne
evt. oplever i forbindelse med bivirkninger af behandlingen.
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Pa forespgrgsel fra Medicinradet har ansgger dog indsendt estimater for
infusionsrelaterede reaktioner og ARIA. Der er ikke identificeret data om nyttefald fra
ARIA-hzndelser, og ansgger har i stedet indsendt proxy-vaerdier. Nyttefaldet fra disse
bivirkninger har negligerbar betydning for den sundhedsgkonomiske analyse (<0,001
QALY) og gennemgas derfor ikke yderligere.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet og nytteveaerdier

Analysen af helbredsrelateret livskvalitet fra Clarity AD-studiet er foretaget med
Medicinradets foretrukne instrument. Medicinradet vurderer imidlertid, pa linje med
ansgger, at datagrundlaget i Clarity AD-studiet ikke er tilstraekkeligt til at beregne alle de
pakraevede nyttevaerdier i den sundhedsgkonomiske model.

Behandlings- og stadiespecifikke nytteveerdier

Den sundhedsgkonomiske model inkluderer fire overordnede helbredsstadier, hvoraf
der kun foreligger tilstraekkelig information om helbredsrelateret livskvalitet for
patienter i MCl og Let AD-stadierne fra Clarity AD-studiet.

Baseret pd ansggers MMRM-analyse af helbredsrelateret livskvalitet vurderer
Medicinradet, at der er belaeg for at modellere en faldende livskvalitet i takt med
sygdomsprogression. Der vurderes imidlertid ikke at veere belaeg for at modellere
behandlingsspecifikke forskelle. Bdde EQ-5D og det sygdomsspecifikke instrument viser,
at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem behandlingsarmene pa
patientrapporteret livskvalitet ved 6- og 12 maneders opfglgning. Ved 18 maneders
opfglgning er der en statistisk signifikant forskel pd 1,8 point (Cl: 0,31; 3,34) malt ved EQ-
5D-5L-instrumentet. Malinger af pargrenderapporteret livskvalitet viser dog ikke en
statistisk signifikant forskel ved 6- og 18 maneders opfglgning, men en signifikant forskel
ved 12 maneders opfglgning. Der er saledes ikke entydigt forskel mellem armene, nar
bade patient- og pargrenderapporteret helbredsrelateret livskvalitet inddrages. Samtidig
overlapper konfidensintervallerne for de simple gennemsnit af EQ-5D-data ansgger
anvender som nyttevardier. Medicinradet finder ikke klinisk belaeg for, at der skulle
veere forskel i livskvalitet som fglge af behandlingen i sig selv — en evt. forskel mellem
behandlingsarmene vurderes at vaere udtryk for forsinket sygdomsudvikling. Pa den
baggrund anvender Medicinradet stadiespecifikke nyttevaerdier i analysen.

| stadierne Moderat AD og Sveer AD baserer ansgger nyttevaerdierne pa
pargrenderapporteret livskvalitet for patienterne fra Landeiro et al. Dette medfgrer en
raekke usikkerheder, hvis betydning for den sundhedsgkonomiske analyse ikke kan
kvantificeres.

For det fgrste kan nyttevaerdierne i Landeiro et al. vaere indsamlet med bade EQ-5D-3L-
og EQ-5D-5L-instrumentet og praeferencevaegtene er ukendte. Dermed er de som
udgangspunkt ikke ngdvendigvis sammenlignelige.

For det andet indebarer den additive tilgang en implicit antagelse om, at forskellen i
nyttevaerdi mellem stadierne er overfgrbar pa tvaers af Clarity AD-studiet og studierne i
Landeiro et al. Det er ikke muligt at validere denne antagelse.
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For det tredje er der ikke korrigeret for eventuelle forskelle i studiepopulationerne som
alderssammensatning, komorbiditeter eller lignende, som kan have betydning for den
helbredsrelaterede livskvalitet. Det er ikke dokumenteret, hvad forskelle mellem
studiepopulationerne kan betyde for sammenligneligheden.

For det fjerde forhindrer denne tilgang at der kan udfgres probabilistiske
fglsomhedsanalyser med den helbredsrelaterede livskvalitet, da konfidensintervallet for
nyttevaerdierne er ukendt. Pa trods af stor usikkerhed om nyttevaerdiernes stgrrelse er
det sdledes ikke muligt at teste betydningen af usikkerheden for den
sundhedsgkonomiske analyses resultater.

Ansggers modellering af nyttevaerdier medfgrer saledes i sig selv en raekke strukturelle
usikkerheder i tillaeg til stikprgveusikkerheden. Ved at basere nyttevaerdier i MCl og Let-
stadiet pa rd gennemsnit af EQ-5D-data tages der ikke hgjde for individuelle forskelle
mellem patienterne, korrelation mellem observationer pa samme individ, tidsmaessige
variationer eller manglende data. Det er heller ikke muligt at kontrollere for effekten af
bivirkninger pa livskvalitet, hvilket risikerer at pavirke nyttevaerdierne i et ukendt
omfang. Den additive tilgang til modellering af nyttevaerdier i Moderat- og Sveer-
stadierne introducerer yderligere ukendt usikkerheder.

Ansggers modellering af sygdomsprogression betyder, at den modellerede udvikling i
helbredsrelateret livskvalitet kun i begreenset omfang forventes at afspejle den reelle
udvikling. | den sundhedsgkonomiske model falder patienternes livskvalitet ngjagtigt ved
progression til et veerre sygdomsstadie, mens det i praksis vil veere et gradvist fald. Dette
udggr en usikkerhed, som ikke kan kvantificeres, bade for validiteten i det indsamlede
livskvalitetsdata og for den sundhedsgkonomiske model.

Ifglge Landeiro et al. er der tegn p3, at patientrapporteret livskvalitet kan vaere
overvurderet efter MCl-stadiet. Bade de selvrapporterede vurderinger af livskvalitet hos
alzheimers patienter og de pargrenderapporterede har metodiske problemstillinger og
det er ikke muligt at afggre, i hvilket stadie den selvrapporterede livskvalitet bliver mere
usikker end den pargrenderapporterede. Samlet set vurderes den
pargrenderapporterede livskvalitet at udggre det mest hensigtsmaessige grundlag med
det tilgeengelige data. Det skyldes bl.a. at det ikke vurderes plausibelt at livskvaliteten er
uzendret ved progression fra MCl til Let AD, samt at livskvaliteten skulle veere hgjere for
personer med progredierende Alzheimers sygdom end for baggrundsbefolkningen, sddan
som ansggers veerdier for patientrapporteret livskvalitet viser.

Pa den baggrund anvender Medicinradet pargrenderapporteret livskvalitet fra Clarity
AD-studiet som grundlag for nyttevaerdierne i MCI-Moderat AD. Som fglge af manglende
observationer anvendes ansggers tilgang til at estimere nyttevaerdierne i Sveer AD, se
Tabel 16. Konsekvenserne af disse aendringer illustreres i en fglsomhedsanalyse, hvor
ansggers samlede antagelser om nytteveerdier anvendes i stedet.
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Tabel 16. Nyttevzerdier i Medicinradets analyse

Stadie Nyttevaerdi (95% Cl) Reference

MCI 0,90 (0,90; 0,91) Clarity AD-studiet (pargrenderapporteret)

Let AD 0,85 (0,84; 0,86) Clarity AD-studiet (pargrenderapporteret)

Moderat AD 0,74 Clarity AD-studiet (pargrenderapporteret)

Sveer AD 0,51 Beregnet som Moderat AD + forskel mellem Moderat

AD og Sveer AD i Landeiro et al. (pargrenderapporteret)

Z&ndring i nytte ved overgang til plejehjem

Medicinradet vurderer at der er stor variation i, hvordan det pavirker patienternes
livskvalitet at blive flyttet pa plejehjem. Nogle patienter vil opleve lavere livskvalitet i
forbindelse med flytning, men pa sigt have gavn af yderligere hjalp og omsorg pa
plejehjemmet. Samtidig kan der vaere andre patienter, der vil have svaerere ved at finde
sig til rette. Pa grund af patientgruppens heterogenitet i forhold til dette, inkluderer
Medicinradet ikke et fald i nytte for patienter, der flytter pa plejehjem.

3.4 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet laegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger til hhv. sygdomsmonitorering
og monitorering af leegemiddel, bivirkningsomkostninger, omkostninger til diagnostik
samt patientomkostninger.

3.4.1 Lxegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Doseringen af lecanemab er baseret pa Clarity AD-studiet, hvor patienterne modtog
infusion med 10 mg/kg, hver anden uge. Det antages, at det ikke er muligt at dele
hzetteglas, og dermed at der vil vaere spild forbundet med administrationen af
lecanemab.

Den gennemsnitlige omkostning pr. administration af lecanemab er - kr. (SAIP, ar
1). Dosis er vaegtbaseret og laegemiddelforbruget estimeres pa baggrund af
veegtfordelingen for patienterne i Clarity AD-studiet, se Tabel 17.

| den sundhedsgkonomiske model antages det at 5 % af doserne ikke administreres,
svarende til i Clarity AD-studiet, hvilket reducerer omkostningerne til lecanemab
tilsvarende. Laegemiddelomkostningerne til en gennemsnitlig dosis lecanemab er saledes

B <. (saip, & 1)
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Tabel 17. Fordeling af patientvaegt i Clarity AD-studiet og tilhgrende haetteglas

Frekvens, (%) Antal haetteglas Antal heetteglas

Vagtinterval
N=326 (200mg) (500mg)

<40 [ ] 0 1
40-50 [ ] 0 1
50 - 60 [ 1 1
6070 [ 1 1
70-80 [ 0 2
80-90 [ 0 2
90 - 100 [ 0 2
100- 110 [ 1 2
110-120 [ 1 2
120-130 [ 0 3
130- 140 [ 0 3
140+ [ 0 3

Til at estimere den gennemsnitlige behandlingsleengde anvender ansgger time to
discountinuation (TTD) fra Clarity AD-studiet, som ekstrapoleres over analysens
tidshorisont med en konstant rate, se afsnit 3.2. Den gennemsnitlige
behandlingsvarighed i ansggers analyse er 3,2 ar.

Der indgar udover omkostninger til lecanemab ogsa omkostninger til
symptombehandling med memantin, donepezil, rivastigmin, galantamin i begge

behandlingsarme til alle patienter. | dansk praksis anvendes donepezil og rivastigmin.

Ombkostningerne hertil er forholdsvis sma og gennemgas ikke yderligere.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se

—
Q

o
°
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Tabel 18. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (juni, 2025)

Laegemiddel Styrke  Paknings- AIP

stgrrelse

Lecanemab 200 mg 1 stk. 2.314 Ansgger

500mg  1stk. 4.590 [ Ansgger

3.4.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af lecanemab pa
hospitalet hver anden uge, svarende til 2,17 gange pr. modelcyklus.

Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med en administration anvender ansgger
en DRG-takst pa 2.012 kr. (DRG 2025: 01MA98, MDCO01 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration. Det vurderes saledes ikke ngdvendigt, at
der afsaettes ekstra ressourcer i forbindelse med infusion, sammenlignet med andre
infusionsbehandlinger. Det bemaerkes dog, at det vil vaere vigtigt for patienterne, at der
er tilgeengeligt personale, som kan yde omsorg i forbindelse med behandlingen.

3.4.3 Omkostninger til sygdomshandtering

Ansgger anvender et svensk registerbaseret kohortestudie af Aye et al. fra 2024 til at
estimere de generelle direkte sundhedsudgifter ved ambulante besgg og indlaeggelser
samt de ikke-medicinske omkostninger til plejehjem, hjemmepleje og @vrig pleje
relateret til AD i de forskellige helbredsstadier. Der er saledes inkluderet manedlige
omkostninger for hvert stadie og saerskilt for patienter pa plejehjem, se Tabel 19.

Ombkostningerne fra studiet, opgjort i svenske kroner i 2021, er kpbekraftskorrigeret vha.
af en PPP-faktor for sundhedsudgifter og fremskrevet til danske 2024-priser vha.
nettoprisindekset fraregnet energi.

Tabel 19. Manedlige omkostninger til sygdomshandtering

Stadie Omkostning

lkke-medicinske omkostninger

Hjemmeboende

MCI 723
Let AD 4.051
Moderat AD 8.708
Sveer AD 20.144

Pa plejehjem
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Stadie Omkostning

MCI -

Let AD 61.974
Moderat AD 61.974
Sveer AD 61.974

Direkte sundhedsudgifter

Hjemmeboende

MCI 2.181
Let AD 1.978
Moderat AD 1.826
Sveer AD 2.207

Pa plejehjem

MCI -
Let AD 1.880
Moderat AD 1.710
Sveer AD 2.031

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med monitorering. Det bemaerkes, at omkostningerne er
baseret pa svensk data, som kan adskille sig fra de faktiske omkostninger i Danmark.

3.4.4 Omkostninger til monitorering af behandlingen

Patienter i behandling med lecanemab skal Isbende monitoreres jf. SmPC for lecanemab.
I analysen er der inkluderet omkostninger til fem MR-scanninger i Ipbet af det fgrste ar
med behandling og én scanning i hvert af de efterfglgende ar. Til at estimere
omkostningen anvender ansgger en DRG-takst pa 2.701 kr. (DRG 2025: 30PR02 MR-
scanning, kompliceret). Det svarer til en manedlig omkostning pr. patient pa 1.125 kr. det
forste ar og 225 kr. hvert af de efterfglgende ar.

Medicinradets vurdering af omkostninger til monitorering af behandlingen
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med monitorering af behandlingen med lecanemab.



3.4.5 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med handtering af tre typer bivirkninger
ved behandling med lecanemab: asymptomatisk og symptomatisk ARIA-E og ARIA-H
samt infusionsrelaterede bivirkninger, se Tabel 20.

Frekvenserne er baseret pa Clarity AD-studiet.

Tabel 20. Handtering af ugnskede handelser i den sundhedsgkonomiske model

Ugnsket haendelse Svaerhedsgrad Frekvens Handtering

Lecanemab SoC

Grad 1 8,2% 4,2% Ingen

Oral cetirizin-hydrochlorid 10
mg, gentaget en gang dagligt,
indtil symptomerne er
fuldsteendigt veek Paracetamol
500-1000 mg, gentaget hver 6.
Grad 2 16,2% 2,9% time, indtil symptomerne er
fuldsteendigt veek

Forventes at forsvinde pa
mindre end 24 timer —men i

praksis sandsynligvis kun cirka 2-
Infusion relateret 4 timer.
reaktion

Oral dexamethason (0,75
mg/dag i 2-3 dage) eller oral
methylprednisolon (80 mg to
gange dagligt i 2-3 dage).
Forebyggende oral cetirizin
hydrochlorid 10 mg og oral
paracetamol 650 mg-1.000 mg
30 minutter f@r naeste infusion,
indtil patienten forbliver
asymptomatisk bade i klinikken
og derhjemme efter 2-4
infusioner.

Grad 3+ 0,9% 0%

1 neurologisk konsultation
Let 3,6% 0,9%
1 MR-scanning

ARIA-E Moderat . . 1 neurologisk konsultation
Asymptomatisk 3,6% 0.4% 1,5 MR-scanning

2 neurologisk konsultation
Sveer 0,1% 0,0%
2,5 MR-scanning

1 neurologisk konsultation
Let 0,8% 0,0%
2 MR-scanning

ARIA-E Moderat . ) 1 neurologisk konsultation
symptomatisk 0.7% 0.0% 2 MR-scanning

1 neurologisk konsultation
Sveer 0,1% 0,0%
2 MR-scanning
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Ugnsket haeendelse Sveerhedsgrad Frekvens Handtering

Lecanemab

0,8 indleggelser

1 neurologisk konsultation

Let 9,9% 6,4%
1 MR-scanning
ARIA-H 1 neurologisk konsultation
. Moderat 1.6% 01%
Asymptomatic ’ ’ 1,5 MR-scanning
1,5 neurologisk konsultation
Svaer 1,7% 0,4%

2 MR-scanning

1 neurologisk konsultation

Let 0,3% 0,0%
1 MR-scanning
1,5 neurologisk konsultation
ARIA-H Moderat 0,1% 0,1% _
Symptomatisk 1,5 MR-scanning
1,5 neurologisk konsultation
Svaer 0,1% 0,0% 2 MR-scanning

0,8 indleggelser

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger.

Det bemaerkes, at der kun indgar omkostninger til udredning og handtering af ARIA-
haendelser svarende til de frekvenser, der blev fundet i Clarity AD-studiet. | praksis vil der
skulle foretages flere MR-scanninger, da patienter med symptomer pa ARIA, sasom
hovedpine, vil skulle scannes. Medicinradet har forespurgt ansgger om oplysninger om
antallet af scanninger som fglge af symptomer pa bivirkninger, men uden fund af ARIA,
hvilket ikke er blevet imgdekommet. Det er derfor ikke muligt at indregne de ekstra MR-
scanninger, som vil blive udfgrt i praksis som fglge af symptomer pa bivirkninger.
Medicinradet vurderer, at omkostningerne til MR-scanninger i forbindelse med
udredning af symptomer pa bivirkninger er undervurderet i analysen.

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet samt omkostninger, der afspejler patientens effektive
tid pa hospitalet, ventetid og transporttid i forbindelse med behandlingen, se Tabel 21.
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Tabel 21. Antagelser vedr. patienternes tidsforbrug

Aktivitet Tidsforbrug

IV administration Antaget 1 time for infusion + 30 minutter for observation
efterfglgende samt tur til og fra hospital (2 timer total)

Monitoreringsbesgg (MR-
scanning)

Diagnostisk test

ARIA-indlzeggelse Antaget at veere op til 6 dage og 12 timers vagentid pr. dag

Besgg ved praktiserende leege Antaget 0,5 timer

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 kr. pr. time og
transportomkostninger pa 140 kr. pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af
enhedsomkostninger.

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger svarende til pargrendes evt. tidsforbrug i
forbindelse med patienternes behandling i deres analyse.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender i ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.

Medicinradet vurderer, pa baggrund af erfaring fra dansk klinisk praksis, at omkring 50 %
af patienterne vil have en pargrende med ved besgg pa hospitalet. Derudover vurderes
det at alle patienter vil have en pargrende med til konsultationer i forbindelse med
kognitive test. Der indgar ikke saerskilte omkostninger i modellen svarende til patienters
og pargrendes tidsforbrug ved kognitive test, og dette er ikke indregnet.

3.4.7 Omkostninger til diagnostiske test

Der inkluderes omkostninger til diagnostiske test fgr opstart af behandlingen: MR-
scanning samt en genetisk test for at fastsla ApoE €4-status.

Ansgger antager, at kandidaterne til behandlingen gennemgar en biomarkgrtest,
bestaende af enten en lumbalpunktur eller en PET-scanning. Omkostningerne er baseret
pa DRG-takster for lumbalpunkturen pa 5.493 kr. og for PET-scanningen pa 5.287 kr.
Ansgger antager, at 90 % far lumbalpunktur og 10 % PET-scanning.

Den genetiske test antages at blive udfgrt pa alle potentielle patienter i lecanemab-
armen, inkl. de 15,3 % ApoE €4 homozygote.

Da den genetiske test ikke anvendes rutinemaessigt i klinisk praksis, har ansgger anvendt
en enhedsomkostning fra ThermoFisher Scientific pa 1.605 kr. Enhedsomkostningen for
testen er tillagt en udgift til en speciallaegekonsultation pa 822 kr. Ansgger har derudover
antaget, at 50 % af de testede patienter ogsa modtager genetisk radgivning, hvilket er
prissat som en speciallegekonsultation.



Medicinradets vurdering af omkostninger til diagnostisk test

| praksis vil det vaere ngdvendigt at udfgre en reekke test, for at finde frem til de
patienter, som kan vaere kandidater til behandlingen. Det er derfor ikke tilstraekkeligt
kun at inkludere test til de patienter, der modtager behandlingen, idet en del henviste
patienter formodes at vise kontraindikationer i forbindelse med test. Ansgger har ikke
inkluderet omkostninger til denne udredning. Det vil i praksis vaere en forudsaetning for
anvendelse af behandlingen, at disse diagnostiske tests foretages.

Medicinradet vurderer, at der vil veere ca. 650 patienter, som er kandidater til
behandlingen efter en raekke diagnostiske test pa baggrund af et estimat for
patientantal, se afsnit 1.2.2.

Beregningen af antal diagnostiske test tager skgnsmaessigt hgjde for, at en del patienter
allerede vil have de pakraevede MR-scanninger henvisning, samt at der kan vise sig
kontraindikationer ved de diagnostiske test. Det antages, at alle med Alzheimers har
pavist amyloid-patologi, hvorfor der ikke tilskrives omkostninger til lumbalpunktur, se
Tabel 22.

Tabel 22. Beregning af antal diagnostiske test

Patientgrundlag 2.490 Antal patienter med Alzheimers

10 % i antikoagulationsbehandling -249

15 % har kontraindikationer til MR- Medicinradet anslar, at 15 pct. har
. -373 L . .

scanning kontraindikationer til MR-scanning

Der antages at veere et overlap mellem de to

Korrektion for dobbelttzelling +37 .
ovenstdende grupper

Patienter, der allerede har MR-scanning i Medicinradet anslar at 20 % og 25 % af pt. med hhv.

- 446

dag MCI og Let AD har en gyldig MR-scanning
Ikke-scannet patientbase 1.459
L. o -
50% gnsker ikke behandling - 952 Medlcm.radet antager, at 50 % ikke gnsker
behandling med lecanemab.
Patienter til MR-scanning ift. lecanemab 729 Anslaet antal MR-scanninger, der udfgres ifm.
egnethed diagnostik
20 pct. pga. kontraindikationer fundet 190 Medicinradet anslar, at 20 % af MR-scanningerne
ved MR-scanning viser kontraindikationer for lecanemab
Potentielle kandidater til ApoEd-test 762 Anslaet antal ApoE4-test pba. resultater fra
lumbalpunktur
15 % af tests viser ApoE4 homozygote -114  ApoE4 homozygote er ikke kandidater
Patienter i behandling med lecanemab 648
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Antal test udfgrt pr. patient i behandling i Medicinradets analyse

MR-scanning 1,13
Lumbalpunktur 0
ApoE4-test 1,18

Scanningskapacitet ved behandling med lecanemab

Behandling med lecanemab medfgrer en betydelig stigning i antal MR-scanninger. Fem
ar efter en evt. indfgrelse indebaerer modellen under de beskrevne antagelser, at der vil
veere behov for knap 4.800 flere MR-scanninger, se Tabel 23. Hertil kommer yderligere
scanninger i forbindelse med afklaring af bivirkninger af behandlingen, som ikke er
inkluderet i beregningen. Den sundhedsgkonomiske analyse omfatter ikke en vurdering
af tilgaengelig kapacitet eller omfanget af det kapacitetspres en evt. ibrugtagning af
lecanemab vil medfgre.

Tabel 23. MR-scanninger ifm. diagnostik og monitorering ved anbefaling af lecanemab

Kalenderar1l Kalenderar2 Kalenderdar3 Kalenderar4 Kalenderar5

Behandlingsar 1 3.566 3.566 3.566 3.566 3.566
Behandlingsar 2 457 457 457 457
Behandlingsar 3 341 341 341
Behandlingsar 4 238 238
Behandlingsar 5 163
Nye scanninger 3.566 4.023 4.364 4.602 4.765

Note: Beregningen er baseret pa det forventede patienttal Antal scanninger er opgjort som det forventede
antal scanninger i forbindelse med diagnostik samt de pakraevede Igbende monitoreringsscanninger, der er
angivet i produktresumeet for lecanemab. Beregningen tager hgjde for Igbende behandlingsophgr.

3.5 Opsummering af &ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget eendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 24.
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Tabel 24. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Diskontering Diskontering pr. Diskontering pr. ar Afsnit 3.1
cyklus
Behandlingsstop ved Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.2
flytning til plejehjem
Transition fra MCl og Let Ingen transition Ens risiko for Afsnit 3.2
AD direkte til Sveer AD for  inden 18 maneder, transition i
lecanemab reduceret transition  lecanemab- og
efter 18 maneder placeboarm
Vedvarende effekt efter 75 % effekt Ingen vedvarende Afsnit 3.2
progression til moderat effekt
AD og svaer AD og ophgr
af behandling
Vedvarende effekt efter Vedvarende effekt Ingen vedvarende Afsnit 3.2
all cause effekt
behandlingsophgr
Modellering af all-cause Baseret pa 18 Baseret pa 48 Afsnit 3.2
behandlingsophgr maneders data fra maneders data fra
Clarity AD-studiet Clarity OLE.
Behandlingsophgr ved Behandlingsophgr Fortsat behandling Afsnit 3.2
flytning til plejehjem
Dgdelighed i MCl-stadiet Lavere dgdelighed Dgdelighed pa niveau  Afsnit 3.2
for MCl-patienter med kognitivt normal
end kognitivt normal  befolkning
befolkning
Risiko for plejehjem i Let-  Positiv risiko baseret  Ingen risiko baseret pa  Afsnit 3.2
stadiet pa britisk studie dansk praksis
Nyttevaerdier Behandlingsspecifikk  Stadiespecifikke Afsnit 3.3
e nytteveerdier nytteveaerdier
Kilde til helbredsrelateret ~ Patientrapportereti  Pargrenderapporteret  Afsnit 3.3
livskvalitet MCI og Let AD, i alle stadier
Pargrenderapporter
et i Moderat AD og
Sveaer AD
Nytte ved ophold pa Nyttefald ved Uzendret nytte Afsnit 3.3
plejehjem flytning
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Genetisk radgivning til Inklusiv Eksklusiv
patienter

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
at veere - QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - kr.
Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - kr.

Den vaesentligste usikkerhed ved analysen er antagelsen om, at effekten af lecanemab
ophgrer ved behandlingsophgr og dermed, at der ikke er nogen gradvist aftagende
effekt. Der er ikke god evidens for effekten udover de 18 maneder Clarity AD-studiet
varer.

Hovedparten af sundhedsgevinsten er er drevet af, at patienter, der behandles med
lecanemab forventes at have en bedre overlevelse. Det haenger sammen med, at
behandlingen med lecanemab estimeres at give ca. otte maneder leengere i MCl-stadiet,
omtrent samme tid i Let- og Moderat-stadiet og ca. to maneder kortere tid i Sveer AD-
stadiet. Patienterne i SoC-armen progredierer altsa hurtigere til de sene stadier. Der er
en gget dgdelighed ogsd i de tidlige stadier af Alzheimers, og derfor nar feerre patienter i
lecanemab-armen at progrediere til stadiet sveer AD inden dgd. Samlet set gges
overlevelsen med ca. 5 maneder i Medicinradets analyse (udiskonteret). Den
gennemsnitlige behandlingsvarighed estimeres til 3,3 ar. Da livskvaliteten er lavere i de
senere stadier af Alzheimers, og behandlingen forlaenger varigheden af MCl-stadiet,
indebaerer behandlingen ogsa en gevinst i form af lidt hgjere livskvalitet/nytte, svarende
til under - QALY.

De inkrementelle omkostninger ved behandlingen udggres hovedsageligt af
leegemiddelomkostninger og administrationsomkostninger, se Tabel 25.

Omkostningerne til sygdomsmonitorering er lavere i lecanemab-armen end i SoC-armen.
Det haenger sammen med, at patienterne i lecanemab-armen i mindre grad befinder sig
Sveer AD-stadiet, hvor der er hgjere omkostninger til sygdomsmonitorering.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca.
- kr., hvilket resulterer i en ICER pa ca. 2,1 mio. kr. pr. vundet QALY, se Tabel 25.



Tabel 25. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Lecanemab SoC Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Administrationsomkostninger 161.322 - 161.322
Bivirkningsomkostninger 981 317 664

Ombkostninger til - - -

sygdomsmonitorering

Ombkostninger til monitorering af 17.039 - 17.039
lecanemab

Ombkostninger til diagnose og test 5.907 5.907
Patientomkostninger 62.222 62.221

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

I I I = '

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet m. AIP: - kr.
Beregnet m. SAIP: - kr.

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet m. AIP: 2,074 mio. kr.

Beregnet m. SAIP: - kr.

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet praesenterer en raekke fglsomhedsanalyser herunder. Resultaterne er ogsa
vist i Tabel 26.

Antagelsen om effektvarighed efter behandlingsophgr er vaesentlig for analysens
resultat. Hvis der indfgres en tidsbaseret stopregel pa to ar og det samtidig antages, at
effekten af lecanemab aftager gradvist efter behandlingsophgr over fire ar, reduceres
omkostningerne til leegemidlet, administration og patienternes tidsomkostninger.
Samtidig er QALY-gevinsten omtrent uendret pga. antagelsen om vedvarende effekt.
Det bemaerkes, at denne fglsomhedsanalyse bygger pa et optimistisk skgn for
vedvarende effekt, hvilket der ikke er klinisk dokumentation for.

En tidsbaseret stopregel pa to ar alene pavirker bade QALY-gevinst og omkostninger
negativt. Den gennemsnitlige behandlingstid omtrent halveres sammen med
leegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger og tids- og
transportomkostninger. Samlet set reduceres ICER’en vaesentligt.
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Antagelser om udviklingen i helbredsrelateret livskvalitet mellem sygdomsstadierne er
ligeledes vaesentlige for analysens resultat. | Medicinradets analyse anvendes sa vidt
muligt nyttevaerdier baseret pa pargrendes vurderinger af livskvalitetes hos Alzheimers
patienterne og der antages ikke at vaere et saerskilt nyttetab forbundet med at flytte pa
plejehjem for patienter, som er progredieret til moderat og sveer AD. Ansggers samlede
antagelser om nytteveaerdier, dvs. en blanding af patientrapporteret og
pargrenderapporteret nytte samt lavere nytte ved plejehjem, resulterer i en hgjere
estimeret QALY-gevinst og dermed lavere ICER.

Brug af en alternativ hazardratio baseret pa studiedata uden imputering implicerer en
lidt bedre effekt af lecanemab og reducerer dermed ICER.

Betydningen af tidspunktet for overgangen fra studiedata til naturhistorisk udvikling
gange en hazardratio er forholdsvis lille.

En fglsomhedsanalyse indikerer, at hvis en stgrre andel af patienterne befandt sigi Let
AD-stadiet ved behandlingsstart, svarende til at patienterne var ligeligt fordelt mellem
MCI og Let AD, ville det reducere ICER’en.

To yderligere fglsomhedsanalyser om administrationsform og -frekvens viser, at IV-
administrationen af lecanemab hver anden uge er forbundet med forholdsvis hgje
omkostninger. Hvis det antages, at patienter, der har vaeret i behandling mere end 18
maneder, kan overga til administration hver fjerde uge, reduceres ICER’en vaesentligt.
Det samme geelder, hvis behandlingen kan gives subkutant i hjemmet, evt. med
assistance fra hjemmesygepleje.



Tabel 26. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, kr.

Parameter

Resultatet af hovedanalysen

Fglsomhedsanalyse

Rationale Inkrementelle QALY

Inkrementelle

omkostninger

ICER (+/- absolut forskel fra

hovedanalysen)

Behandlingseffekt

Effekt modelleres med HR pa
naturhistorisk udvikling
(Potashman) fra start

Usikkerhed om af overgang
fra studiedata til til HR pa
naturhistorisk udvikling

Hazardratio

Hazardratioen efter 18 maneder
baseres pa ikke-imputeret data

Usikkerhed om
betydningen af frafald og
imputering

Behandlingseffekt og stopregel

Stopregel efter to ars behandling
og gradvist aftagende effekt fra
behandlingsophgr indtil fire ar

Usikkerhed om vedvarende
effekt

Stopregel

Stopregel efter to ars behandling

Usikkerhed om brug af
tidsbaseret stopregel

Nyttevaerdier

Ansggers antagelser om
nyttevaerdier

Usikkerhed om maling af
helbredsrelateret
livskvalitet

Vedligeholdelsesbehandling

Vedligeholdelsesbehandling hver
4. uge efter 18 maneder

Afspejler en situation, hvor
vedligeholdelsesbehandling
kraever faerre ressourcer.

Administrationsform

Subkutan administration inkl.
hjemmesygepleje (30 min.
sygepleje, 10 min. patienttid)

Afspejler betydningen af
omkostninger i forbindelse
med IV-administration.

Fordeling af patienters sygdomsstadie 50 % MCl og 50 % Let AD

Afspejler en situation, hvor
patienter diagnosticeres
senere
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan veaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedspkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 14. Figur 15
praesenterer sandsynligheden for at lecanemab vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i i
PSA’en.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke de strukturelle usikkerheder som er naevnt i de gvrige afsnit. Da disse antagelser har
helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr
resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser
og de gvrigt beskrevne usikkerheder.
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Figur 15. Probabilistisk falsomhedsanalyse
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Figur 16. Forhold ml. betalingsvillighed og sandsynlighed for, at lecanemab er

omkostningseffektiv

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har estimeret antallet af patienter pa baggrund af data fra Dansk Klinisk
Kvalitetsdatabase for Demens (DanDem) i 2023. Medicinradets analyse tager
udgangspunkt i DanDem 2024, se afsnit 1.2.2.

Medicinradet vurderer, at der vil veere ca. 650 patienter arligt som vil kunne starte i
behandling med lecanemab, hvis det bliver anbefalet, jf. afsnit 3.4.7. Der vil derudover
forventeligt vaere et mindre antal nuvaerende patienter, som kan veaere kandidater til
behandlingen. Fordelingen af patienter i MCl og Let AD fglger fordelingen i den
sundhedsgkonomiske model.

Det er usikkert, om et nyt behandlingsalternativ som lecanemab, kan medfgre, at flere
patienter vil blive henvist til hukommelsesklinikkerne, og at der derfor vil vaere et hgjere
patientantal. | sa fald vil udgifterne til diagnostiske test vaere hgjere, da flere formentlig
ikke vil have de diagnostiske test i forvejen. Konsekvenserne af et hgjere patientantal,
under forudszetning af samme omfang af diagnostiske test, belyses i en
felsomhedsanalyse, hvor patienttallet gges med 50 %.
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Tabel 27. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Lecanemab I I I I I
SoC 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Lecanemab 0 0 0 0 0

SoC L L L L L

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer at anvendelse af lecanemab vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - kr.iar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 28.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 412 mio. kr. i ar 5.

Budgetkonsekvenserne vil afhaenge af, hvor mange patienter, der kan diagnosticeres og
opstartes pa behandling under den eksisterende kapacitet pd hukommelsesklinikkerne
og hospitalerne. Budgetkonsekvensanalysen forudsaetter bl.a. at der vil veere
tilstraekkelig scanningskapacitet til at gennemfgre diagnostik og monitorering af
behandlingen. | det femte ar efter en evt. anbefaling vil scanningsbehovet vaere ca. 4.800
ekstra MR-scanninger (se afsnit 3.4.7 om scanningskapacitet).

Analysen inkluderer ikke omkostninger forbundet med implementering,
kapacitetsudvidelse eller eventuelle organisatoriske aendringer i forbindelse med
handteringen af behandlingen. Der er heller ikke taget hgjde for, at der kan komme flere
konsultationer i almen praksis.

Tabel 28. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. kr., ikke-diskonteret

Anbefales - - - - -
Anbefales ikke - - - - -
I I I I

Totale budgetkonsekvenser -
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4.2.1 Resultat af fglsomhedsanalyser for budgetkonsekvensanalysen

Ved samme antagelser som i Medicinradets hovedanalyse for budgetkonsekvenser, men
med 50 % flere patienter, vil omkostningerne i ar 5 vaere ca. - kr., se Tabel 29.
Der er ikke taget hgjde for, at der kan komme flere konsultationer i almen praksis.

Tabel 29. Totale budgetkonsekvenser ved 50 % flere patienter, mio. kr., ikke-diskonteret

Ar1 Ar2

Anbefales -

Ar3
| |
Anbefales ikke - - -
| |

Totale budgetkonsekvenser -
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8. Bilag

8.1 Participant flow

Figur 17. Figuren viser andelen af patienter, som blev inkluderet i studiet efter screening samt
andelen af patienter som hhv. gennemfgrte eller udgik fra studiet i studieperioden. Tallene er

baseret pa alle screenede og inkluderede patienter uanset ApoE €4-status [3].

Subject Screened
N=5967
15 *
Subject Randomized Screen Failures N=4172
N=1795 Did not meet incl./excl. criteria 3555 (59.6%)
I Adverse event 11(0.2%)
Lost to follow-up 17(0.3%)
::lﬁ: Withdrawal of consent 201 (3.4%)
Other 388(6.5%)
+ ‘ £l
Placebo N=897 Lecanemab N=898
Completed Core Study 757 (84.4%) Completed Core Study 729(81.2%)
Discontinued from Core Study 140 (15.6%) Discontinued from Core Study 169 (18.8%)
Primary reason for discontinuation from study Primary reason for discontinuation from study
Adverse event 28 (3.1%) Adverse event 51(5.7%)
Subject choice 24(2.7%) Subject chaice 26(2.9%)
Pregnancy 0(0%) Pregnancy 0(0%)
Inadequate therapeutic effect 0(0%) Inadequate therapeutic effect 0(0%)
Lost to follow-up 5(0.6%) Lost to follow-up 4(0.4%)
Withdrawal of consent 67 (7.5%) Withdrawal of consent 69 (7.7%)
Study terminated by sponsor 0(0%) Study terminated by sponsor 0(0%)
Other 16(1.8%) Other 19 (2.1%)

Figure 11. Disposition for BAN2401-G000-301 - core study
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8.2  Subgruppeanalyser

Figur 18. Subgroup Analysis of Change in CDR-SB at 18 Months — Clarity AD Core Study (Full

Analysis Set+), ApoE €4 Non-carriers and Heterozygotes [Key Stratification Factors]
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Abbreviations: AD = Alzheimer’s disease; ApoE €4 = Apolipoprotein E4; CDR-SB = Clinical Dementia Rating Sum
of Boxes; Cl = Confidence Interval; MCI = Mild Cognitive Impairment

Note: N shows the number of subjects who are included in MMRM and is the same across all visits.

Figur 19. Subgroup Analysis of Change in CDR-SB at 18 Months — Clarity AD Core Study (Full
Analysis Set+), ApoE €4 Non-carriers and Heterozygotes [Sex and Age Group]
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Abbreviations: AD = Alzheimer’s disease; ApoE €4 = Apolipoprotein E4; CDR-SB = Clinical Dementia Rating Sum
of Boxes; Cl = Confidence Interval; mTT = Modified intention-to-treat (FAS+)

Note: N shows the number of subjects who are included in MMRM and is the same across all visits.



Figur 20. Subgroup Analysis of Change in CDR-SB at 18 Months — Clarity AD Core Study (Full

Analysis Set+), ApoE €4 Non-carriers and Heterozygotes [Ethnicity and Race]
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Source: Eisai DOF (Table 14.2.1.1.2nh) (83); Eisai DOF (165)

Abbreviations: AD = Alzheimer’s disease; ApoE €4 = Apolipoprotein E4; CDR-SB = Clinical Dementia Rating Sum
of Boxes; Cl = Confidence Interval; mTT = Modified intention-to-treat (FAS+)

Note: N shows the number of subjects who are included in MMRM and is the same across all visits.

8.3  Progressoranalyser

Ansgger har praesenteret data for CDR-SB i form af progressoranalyser, hvor andelen af
patienter, som oplever et bestemt antal points forvaerring malt CDR-SB-skalaen i hver
arm er praesenteret. Medicinradet har efterspurgt at virksomheden foretog analysen
opdelt for patienter med hhv. MCI og mild demens, og resultaterne fremgar herunder.

Figur 21. Progressor Analyses of CDR-SB Scores at 18 Months— Clarity AD Core Study (Full

Analysis Set+), ApoE €4 Non-carriers and Heterozygotes

Source: Eisai DOF (172)

Abbreviations: AD = Alzheimer’s disease; ApoE €4 = Apolipoprotein 4; CDR-SB = Clinical Dementia Rating — Sum
of Boxes; RR = Relative Risk
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Note: ITT population, missing data handled through control-based imputation. RR = Relative Risk difference
from placebo

Figur 22. Progressoranalyser af CDR-SB scorer efter 18 maneder for subpopulationen af
patienter, som havde MCI ved baseline (Clarity AD Core Study (FAS+), ApoE €4 ikke-bzerere og
heterozygote).

For patienter med MCI er den mindste klinisk relevante sendring 1 point pa CDR-SB-
skalaen. Progressoranalysen for subpopulationen af patienter med MCl viser, at 55 % af
patienter i placeboarmen oplevede en forvaerring pa mindst 1 point pa CDR-SB-skalaen
efter 18 maneder, mens 41 % af patienter i lecanemab-armen oplevede en forvaerring pa
mindst 1 point (relativ risiko forskel til placebo: 25 % (13%; 36 %).

Figur 23. Progressoranalyser af CDR-SB scorer efter 18 maneder for subpopulationen af
patienter, som havde mild demens ved baseline (Clarity AD Core Study (FAS+), ApoE &4 ikke-

bzerere og heterozygote).
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For patienter med let demens er den mindste klinisk relevante forskel malt ved CDR-SB 2
point. Progressoranalysen for subpopulationen af patienter med let demens viser, at 58
% af patienter i placeboarmen oplevede en forveaerring pa 2 point eller mere efter 18
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maneder, mens 28 % af patienter i lecanemab-armen oplevede en forvaerring pa 2 point
eller mere efter 18 maneder (forskel 51 % (38 %; 63 %)).

Figur 24. Progressor Analyses for the Proportion of Subjects With Cognitive Worsening on ADAS-
Cog14 at 18 Months- Clarity AD Core Study (Full Analysis Set+), ApoE €4 Non-carriers and

Heterozygotes

RR = Forskel i relativ risiko sammenlignet med placebo.

Note: ITT-populationen, manglende data er handteret ved kontrolbaseret imputering.

8.4 ADNI-kohorte

Virksomheden matchede patienter fra ADNI-kohorten med patienter i studiet ud fra
felgende parametre [3]:

1. Baseline-diagnose:

a. “MClI” (mild kognitiv svaekkelse) med en samlet global CDR-score pa 0,5 og
CDR-hukommelse > 0,5, eller

b. “AD” (Alzheimers sygdom) med samlet CDR = 0,5 eller 1,0 og CDR-
hukommelse >0,5;

2. Andel af deltagere: 60 % med MCI og 40 % med mild AD
3. Baseline Mini—-Mental State Exam (MMSE)-score: >22

4. Mindst ét af to kriterier for amyloid-positivitet: a. Baseline amyloid PET-
standardiseret optagelsesveerdi (SUVr): florbetapir 21,11 eller Pittsburgh
compound B (PIB) 21,47, eller
b. Baseline cerebrospinalvaeske (CSF) total tau/ B-amyloid >0,222

5. ApoE €4 heterogzygote eller ikke-bzerere.

Virksomheden inddrog data for alle 346 patienter i kohorten, som opfyldte kriterierne.
Baselinekarakteristika kan ses i nedenstaende tabel [3]:

Category Clarity AD Core Study ADNI-matched Cohort

Combined Total




N I I
Age
Mean (SD) - -
Median - -
ApoE €4 heterozygous carriers, - -
n (%)
Disease Stage, n (%)
mcl [ ] [ ]
Mild [ ] [ ]
Baselines CDR-SB
Mean (SD) - -
Median - ] -

8.5 Baselinekarakteristika for NACC-kohorten

Tabel 30. Baslinekarakteristika for NACC-kohorten, som transitionssandsynlighederne i

Potashman et al. er baseret pa [38].
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Table 1 S:.mpll: sunnary statistics among I.Illrl'l.l"l'.t-m'm.l paticnts for both the incident and Pn.'v:l.ll.'nt Pupul:.hm'u

Variable Tocident Provabent
Female, % (W) S1.4% (3610) S1L0% (5923)
Age

Mcn (SD) THE9 (10.43) 7772 (10:48)

Miclian (JQR) H0.00 {14.00) 7900 {14.00)
Years of cducation

M (S1D) 14.84 (1.58) 1473 (373)

Mlian (IQR) 16.00 (6.00) 16.00 (6.00)
Concomitant symptomatic AD medication use, % (V) E4.4% (4528) 64.5% (7487)
ApuE £ gentype, % (V)

£3, 63 32.5% (2285) 32.4% (3761)

£3, 54 35.6% (2505) 36.2% (4206)

£3, 52 46% (326) 408 (462)

£, &4 11.5% (#0&) 11.0% (1282)

&4, &2 2.4% (170) 23% (266)

£2, g2 0.3% (20) 0.2% (27)

Missing 13.0% (915) 13.9% (1611)
CDR health state, % (N)

Asymptomatic 0.7% (50 29% (333)

MCI-ATY 3.1% (219) 9.3% (1077)

Mild ADD dementia £.3% [441) 11.9% (1387)

Mudorate AT domontia 23.5% (1648) 21.5% (2495)

Severe AD domeniia 1% (2394) 30.6% (3553)

Dicxd 324% (2275) 23A% (2770)
Diabetes 13:7% (752) 13.6% (1288)
CVID risk factors TRA% (4297) ThA% (T257)
Count of CWTD componcnes

0 E4.T% (3547) 66.6% (6317)

1 19.4% (1064} 18.7% (1774)

2 92% (506) 2.8% (232)

3 4.3% (235) 3.9% (372)

4 1.5% (84) 13% (125)

5 0.6% (31) 0:5% (43)

£ 03% [14) 0.2% (15)
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