Zorginstituut Nederland

WAR CG notulenlecanemab (Legembi®)

lecanemab (Leqembi®), bij behandeling van volwassen patiénten met
een klinische diagnose van milde cognitieve stoornissen en milde
dementie als gevolg van de ziekte van Alzheimer (beginnende ziekte van
Alzheimer) die apolipoproteine E €4 (ApoE €4) niet-drager of
heterozygoot zijn met bevestigde amyloidpathologie , eerste bespreking
18 augustus 2025

Het FT-rapport wordt ingeleid door het Zorginstituut.

FT:

Specifieke dossier vragen

1

De resultaten van de totale populatie zijn meegenomen in de
beoordeling omdat de geregistreerde indicatie gebaseerd is op een
post-hoc subgroep en niet alle informatie gepubliceerd beschikbaar
is voor de subgroep. Bij uitkomsten cognitie en functie zijn de
gegevens van de totale populatie gebruikt ter verificatie van de
effecten op cognitie en functie in de subgroep en vervolgens als
argument om het bewijs niet verder te verlagen vanwege de post-
hoc niet gepowerde subgroepanalyse (risico op bias). Bij de
uitkomsten kwaliteit van leven, incidentie SAE en stakers vanwege
bijwerkingen zijn de gegevens van de totale populatie gebruikt om
het gebrek aan peer-reviewed, gepubliceerde data op te vullen. Er zit
immers een grote overlap in (85%). Tegelijkertijd is de extrapolatie
discutabel, omdat de EMA juist de indicatie heeft ingeperkt vanwege
minder ARIA in de groep zonder of met één ApoE £4 allel. Om deze
reden waardeert het Zorginstituut de kwaliteit van het bewijs 1 level
lager vanwege indirect bewijs. Kunt u zich vinden in de wijze waarop
het Zorginstituut de totale populatie betrekt in de beoordeling?
Reactie WAR: Eens. Daarnaast belangrijk om meteen bij introductie van de
subgroep bij ApoE €4-heterozygoten en niet-dragers in het rapport te
beschrijven dat het gaat om een exploratieve, post-hoc subgroepanalyse.

Voor de onderbouwing van de langetermijn effectiviteit van
lecanemab maakt de registratiehouder een indirecte vergelijking met
een extern controlecohort (ADNI). Er zijn veel tekortkomingen aan
deze analyse. Kan de WAR zich vinden in deze argumentatie van het
Zorginstituut en is deze argumentatie compleet?

Reactie WAR: De WAR kan zich vinden in deze argumentatie. Aanvullend kan
worden genoemd dat patiénten op de lange termijn ook progressie zullen
hebben naar een ander stadium. Het verschil moet dan nog groter zijn om te
kunnen spreken van een klinisch relevant effect. Naast dat het niet
transparant is hoe de extrapolatie is gedaan, ontbreken er 95%-
betrouwbaarheidsintervallen om beide lijnen. Overigens geven de
gezondheidseconomische richtlijnen handvaten voor de uitvoer en
rapportage van extrapolatie/survival analyses. Voor de huidige beoordeling is
dit niet noodzakelijk, maar het is aangeraden in de toekomst te vragen aan
de fabrikant hun analyses op vergelijkbare wijze uit te voeren en te
rapporteren.
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De registratiehouder is van mening dat de MID’s, vastgesteld aan de Zorginstituut Nederland
hand van wanneer gemiddeld genomen een patiént klinisch relevant

verslechtert (within patient), niet mogen worden gebruikt om te

bepalen of er sprake is van een klinisch relevant verschil tussen twee

groepen (between groups). Het Zorginstituut ziet echter geen

redenen om deze MID’s niet te mogen gebruiken. Kan de WAR zich

vinden in deze argumentatie van het Zorginstituut en is deze

argumentatie compleet?

Reactie WAR: Ja.

De registratiehouder onderbouwt de meerwaardeclaim met
aanvullende, exploratieve analyses (e.g. responder-, progressor- en
time-saved-analyses). Deze zijn ook in de EPAR gepubliceerd. We
hebben deze analyses weerlegt in het rapport. Kunt u zich in deze
argumentatie vinden? In de bijlage van de voorlegger is ter
illustratie een overzicht weergegeven van de verschillende analyses.
Reactie WAR: Ja.

De beroepsgroepen dragen de volgende uitkomsten aan; “"progressie
van MCI naar milde dementie” en “progressie van milde dementie
naar matig-ernstige dementie”. Hoewel relevant hebben wij deze
uitkomstmaten niet geincludeerd in de beoordeling. De redenen
hiervoor zijn: 1) het is een omrekening van de CDR-SB-score
(dichotomisatie) met verlies van power, 2) de CDR-SB-score is reeds
geincludeerd (overlap), 3) voor deze responderanalyse is geen
vastgestelde MID beschikbaar, 4) er zijn reeds veel
uitkomsten/uitkomstmaten geincludeerd in de analyse
(pragmatisme). Kunt u zich hierin vinden?

Reactie WAR: Ja. Aanbevolen wordt om deze punten ook op te nemen in het
rapport.

Kunt u zich vinden in de argumentatie dat het effect niet of
nauwelijks vertekend wordt door het gebruik van
cholinesteraseremmers en er derhalve niet is afgewaardeerd voor
indirect bewijs?

Reactie WAR: Ja.

Eventuele andere opmerkingen van de WAR
Niet van toepassing.

Algemene dossier vragen

7

Bent u het eens met de evidence to conclusion van het Zorginstituut?
Reactie WAR: Ja. Met uitzondering van de tekst over de kwaliteit van leven-
data. Daar mag meer worden benadrukt dat de gegevens over de kwaliteit
van leven nog steeds niet te beoordelen zijn. Ondanks dat het gebrek aan
subgroep specifieke informatie is opgevuld met data van de totale populatie,
is er geen gevalideerde MID beschikbaar en was omrekenen naar een default
SMD niet mogelijk. M.a.w. er is onvoldoende kwalitatief bewijs om een
beoordeling en uitspraak te doen over de invloed van lecanemab therapie op
kwaliteit van leven.
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Wat is uw eindconclusie over SWP?
Reactie WAR: Lecanemab voldoet niet aan de stand van de wetenschap en

praktijk.

Heeft u nog andere meegevers over dit dossier?

- Evidence gaps die benoemd/opgelost moeten worden

- Waarborgen voor gepast gebruik

- Aandachtspunten voor de maatschappelijke weging (ACP)
Reactie WAR: Nee.
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lecanemab (Legembi®), bij behandeling van volwassen patiénten met
een klinische diagnose van milde cognitieve stoornissen en milde
dementie als gevolg van de ziekte van Alzheimer (beginnende ziekte van
Alzheimer) die apolipoproteine E €4 (ApoE €4) niet-drager of
heterozygoot zijn met bevestigde amyloidpathologie , tweede bespreking
19 januari 2026

FT:
Dossier specifieke vragen:

1. De registratiehouder beargumenteert in zijn commentaar waarom
het Zorginstituut in zijn beoordeling niet mag uitgaan van de
MCID’s om de klinische relevantie van het verschil tussen groepen
te bepalen. Bent u het nog steeds eens met de argumentatie van
het Zorginstituut om wel uit te gaan van de MCID’s?

Reactie WAR: Ja.

2. De registratiehouder stelt dat de MCID’s wel toe te passen zijn om
responder-analyses en time-to-event analyses te beoordelen. Bent
u het nog steeds eens met de argumentatie van het Zorginstituut
waarom wij afzien van deze analyses?

Reactie WAR: Ja.
Algemene vragen:

3. Bent u het na het lezen van de commentaren van partijen nog
steeds eens met de weging van de evidence tot conclusion (p.33)?
Reactie WAR: Ja.

4. Wat is uw eindconclusie over SWP?

Reactie WAR: lecanemab (Legembi®) voldoet niet aan SWP.
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