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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: Memantin, Alzheimer, Demenz, Nutzenbewertung, Health Technology
Assessment, systematische Ubersicht

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Memantin bei Alzheimer
Demenz. Berichtsplan A05-19C (Version 2.0). Kéln: IQWiG; 2008.
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1  Hintergrund
1.1 Beschreibung der zugrunde liegenden Erkrankung

Mit dem Begriff der Demenz wird eine chronische und meist progressive Fehlfunktion des
Gehirns bezeichnet, die zu einer Verschlechterung des Gedichtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivititen des tdglichen Lebens und zu wechselnd
ausgepriagten begleitenden psychopathologischen Symptomen fiihrt [1]. Die Alzheimer
Demenz (AD) stellt mit einem Anteil von ca. 60 % die hédufigste alleinige Ursache eines
demenziellen Syndroms dar. Daneben kommt héufig die vaskuldr bedingte Demenz, auch als
Mischform zusammen mit der AD, vor. Andere Ursachen der Demenz wie Morbus Parkinson,
Lewy-Korper-Demenz,  Creutzfeldt-Jakob-Krankheit  sowie  reversible  demenzielle
Zustandsbilder im Gefolge anderer Erkrankungen sind deutlich seltener [2-4].

Die AD fillt zwar meist zuerst wegen kognitiver Symptome, insbesondere der
Merkfahigkeitsstorung, auf, die Beeintrdchtigungen der alltagspraktischen Fahigkeiten,
besonders der basalen Féhigkeiten, bestimmen aber den Pflegeaufwand. Daneben spielen
begleitende psychopathologische Symptome wie Apathie, Depression, Agitiertheit,
Angstlichkeit, Schlafstorung und paranoide Symptome eine wesentliche Rolle im Hinblick
auf die Lebensqualitit und konnen auch die pflegenden Angehdrigen in hohem Maf belasten

[5].

So, wie eine Demenz aufgrund des Ausmafles kognitiver Defizite deskriptiv in mild, moderat
und schwer eingeteilt wird [6], ldsst sich auch eine Alzheimer Demenz verschiedenen
Schweregraden zuordnen, zumeist anhand der Kognition mit der Mini Mental State
Examination (MMSE)-Skala oder des klinischen Gesamteindrucks mit der Global
Deterioration-Skala (GDS) [7].

1.2 Uberblick Gber die Epidemiologie und Pathogenese der Alzheimer Demenz

Das Risiko fiir das Auftreten einer Alzheimer Demenz ist nach Korrektur der
unterschiedlichen Lebenserwartung bei Frauen grofler als bei Ménnern [8]. Andere in Studien
bestitigte Risikofaktoren sind neben dem Alter eine positive Familienanamnese und
verschiedene genetische Faktoren [9].

In einer Auswertung europdischer epidemiologischer Studien mit operationalisierten
Diagnosekriterien fanden sich folgende Pravalenzraten fiir demenzielle Syndrome: 1 % (65-
bis 69-Jdhrige), 4 % (70- bis 74-Jahrige), 6 % (75- bis 79-Jahrige), 13 % (80- bis 84-Jihrige),
22 % (85- bis 89-Jdhrige) und 32 % (90- bis 94-Jdhrige) [10]. Die Erkrankung ist
fortschreitend und mit einem erhdhten Sterblichkeitsrisiko verbunden [11]. Ab dem Zeitpunkt
der Erkennung kognitiver Stérungen wird die mediane Uberlebenszeit auf 3,1 Jahre geschiitzt,
ist also mit der bei anderen schweren Erkrankungen im Alter vergleichbar [12]. Aufgrund der
zunehmenden Bemiihungen um eine Fritherkennung der Alzheimer Demenz [13,14], des

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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steigenden Bewusstseins in der Allgemeinbevdlkerung und wachsender Angebote in Form
von ,,Gedédchtnissprechstunden® kann eine scheinbare Verldngerung der Krankheitsdauer
durch eine vorverlegte Diagnosestellung stattfinden. Bei Diagnosen im Friithstadium findet
sich in den ersten 6 Monaten meist nur eine geringe Krankheitsprogression.

In der Pathogenese der Alzheimer Demenz spielen der Metabolismus des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP) und sein Abbau zu B-Amyloid-Peptiden (AP) eine herausragende Rolle. Die
Evidenz hierfir wurde anhand von Mutationen in den humanen Genen des
Amyloidmetabolismus und Untersuchungen an transgenen Mausen gewonnen [15-17]. Neben
einem primdren Defekt im APP-Stoffwechsel mit einer vermehrten Bildung von AP
besonders bei frith erkrankten, genetisch belasteten Patienten wird auch ein primirer Defekt
im Abbau von AP als Ursache der sporadischen Formen der Alzheimer Demenz diskutiert.
Insbesondere im hdheren Alter beziehungsweise bei fortschreitender Pathologie scheinen
vielfache Vernetzungen zu weiteren gewebeschddigenden Prozessen zu bestehen (oxidativer
Stress, Zellschdadigung durch glutamaterge Exzitotoxizitdt, entziindliche Vorginge, Bildung
von Neurofibrillen, neuronale Apoptose). Die Anfinge der neuropathologischen
Verdnderungen gehen den manifesten kognitiven Stdrungen um viele Jahre voraus [9].

1.3 Diagnose der Alzheimer Demenz

Fiir die Diagnose einer Alzheimer Demenz sind zurzeit keine ausreichend sensitiven und
spezifischen Surrogatparameter in der klinischen Routine verfligbar. Neben dem Nachweis
des typischen klinischen Bildes erfolgt die Diagnose auch durch den Ausschluss mdglicher
Alternativursachen. Eine Differenzierung zwischen einer Demenz vom Alzheimer-Typ und
einer vaskuldren Demenz aufgrund klinischer Kriterien kann jedoch im Einzelfall zu einer
Fehldiagnose fiihren [18]. Bildgebende Verfahren zur Erkennung klinisch nicht manifester
zerebraler Ischdmien konnen hierbei hilfreich sein [19]. Vor allem bei dlteren Patienten lassen
sich aber hdufig Mischpathologien aus alzheimertypischen und vaskuldren Lésionen zeigen
[20]. Die Diagnose einer Alzheimer Demenz wird international anhand der ICD-10 (Tabelle
1) oder der verwandten DSM-IV-Kriterien (Tabelle 2) gestellt. Die ICD-9 und das DSM-III-R
sind Vorlduferversionen dieser Klassifikationssysteme.

Die ICD-10 und das DSM-IV definieren 2 Subtypen der Alzheimer Demenz: die Alzheimer
Demenz mit friihem Beginn (Beginn der Demenz vor dem beziehungsweise bis zum 65.
Lebensjahr) und die Alzheimer Demenz mit spidtem Beginn (erste klinische Symptome ab
dem beziehungsweise nach dem 65. Lebensjahr). Diese Unterscheidung wird allerdings
kontrovers diskutiert. Die Diagnose wird durch den postmortalen Nachweis iibermaBiger
neurofibrillirer Verklumpungen und neuritischer Plaques gesichert [6].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: ICD-10-Kriterien fiir eine Alzheimer Demenz [6]

Vorliegen einer Demenz

1. Gedéchtnisstorung

2. weitere kognitive Storung

3. dadurch bedingte Beeintrachtigung im Alltag

4. Verminderung der Affektkontrolle und des Antriebs oder
verdndertes Sozialverhalten

5. Bestehen der kognitiven Symptome seit mehr als 6 Monaten

Ausschluss anderer
Erkrankungen

Ausschluss von zum Beispiel zerebrovaskuldren und endokrin-
metabolischen Erkrankungen

Verschliisselung

AD mit frithem Beginn: G30.0+F00.0*

vor dem 65. Lebensjahr

mit relativ plotzlichem Beginn und rascher Progredienz oder
zusitzlich zur Gedédchtnisstorung amnestische / sensorische
Schiden

AD mit spiatem Beginn: G30.1+F00.1*

ab dem 65. Lebensjahr
mit sehr langsamem Beginn und allméhlicher Progredienz und
Vorherrschen der Gedichtnisstorung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Kriterium Al

Gedéachtnisstorung

Kriterium A2

Weitere kognitive Storung
A2a Aphasie

A2b Apraxie

A2c Agnosie

A2d exekutive Stérung

Kriterium B

Abfall der Leistungen von einem friiher erreichten Niveau mit
Behinderung der Alltagsaktivitét

Kriterium C

Schleichender Beginn und langsame Zunahme

Kriterium D Die Leistungsminderung ist nicht bedingt durch:
D1 andere ZNS-Erkrankungen
D2 systemische Erkrankungen
D3 substanzinduzierte Erkrankungen
Kriterium E Die Leistungsminderung ist nicht nur im Rahmen eines Delirs vorhanden.
Kriterium F Die Symptome lassen sich nicht durch eine andere psychiatrische
Erkrankung erkldren, zum Beispiel eine Depression oder Schizophrenie.
Verschliisselung |294.1x (F00.x):

ohne Verhaltensstorung: 294.10, mit Verhaltensstorung: 294.11
AD mit Beginn bis zum 65 Lebensjahr: (F00.0), danach: (F00.1

)

Neben den ICD-10- und DSM-IV-Kriterien kommen in klinischen Studien am haufigsten die
Kriterien der NINCDS-ADRDA' zur Anwendung (Tabelle 3). Danach wird die Diagnose in
definitiv (,,definite®, bei klinischer Diagnose mit histologischer Bestédtigung), wahrscheinlich
(,,probable®, bei typischer klinischer Symptomatik ohne histologische Bestdtigung) und
moglich (,,possible, bei atypischen Symptomen, Vorliegen einer im Prinzip moglichen

alternativen Ursache, die aber im individuellen Fall nicht fiir die Demenzursache gehalten
wird) unterteilt. Die Sensitivitdit und Spezifitit fiir die Diagnose der wahrscheinlichen
Alzheimer Demenz nach den Kriterien der NINCDS-ADRDA betragen etwa 0,65
beziehungsweise 0,75 [22].

! National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: NINCDS-ADRDA-KTriterien fiir eine Alzheimer Demenz [23]

Klinisch mégliche Alzheimer Demenz (,,possible AD*)

= demenzielles Syndrom mit atypischer Symptomatik oder atypischem Verlauf ohne erkennbare andere
neurologische oder internistische Demenzursache

= demenzielles Syndrom mit gleichzeitig vorliegender anderer Erkrankung, die auch eine Demenz erzeugen
kann, in diesem Fall aber nicht als entscheidende Ursache angesehen wird

= progredientes Defizit in nur einem kognitiven Bereich

Klinisch wahrscheinliche Alzheimer Demenz (,,probable AD*)
I.  notwendige Voraussetzungen:

= Zeichen einer Demenz in klinischer Untersuchung und bei neuropsychologischen Tests (zum Beispiel
MMSE)

= Defizite in 2 oder mehr kognitiven Bereichen

= fortschreitende Verschlechterung des Gedéchtnisses und anderer kognitiver Funktionen
= keine Bewusstseinstriibung

= Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr

= Ausschluss einer anderen korperlichen oder neurologischen Krankheit, die fiir die Symptomatik
verantwortlich gemacht werden kann

Il. unterstutzende Befunde:

= fortschreitende Verschlechterung der Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie)
= Beeintriachtigungen des Alltagslebens und Verhaltensdnderungen

= positive Familienanamnese fiir Alzheimer Demenz, besonders falls neuropathologisch gesichert

= Normalbefund einer Liquoranalyse, unspezifische EEG-Verdnderungen, CCT-gesicherte Progression einer
zerebralen Atrophie

I11. mit der Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer Demenz vereinbar:
= Plateaus im Krankheitsverlauf

= Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Wahn, Verkennungen, Halluzinationen,
,.katastrophisierende Reaktionen, Stérungen des Sexualverhaltens, Gewichtsverlust

= besonders bei fortgeschrittener Erkrankung: erhohter Muskeltonus, Myoklonien, Gangstorungen,
Krampfanfille

= normales CCT

IVV. Befunde und anamnestische Angaben, die die Diagnose einer Alzheimer Demenz unwahrscheinlich
erscheinen lassen:

= plétzlicher Beginn (apoplexartig)
= friih auftretende fokal-neurologische Ausfille: Hemiparesen, Gesichtsfeldausfille, Ataxien

= friih auftretende Krampfanfille und Gangstérungen

Definitive Diagnose einer Alzheimer Demenz (,,definite AD)

= Kriterien einer klinisch wahrscheinlichen AD

= histopathologische Belege

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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1.4 Madoglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz

Behandlungs- und Therapiemaflnahmen konnen angesichts der komplexen und mit
zunehmender Krankheitsprogression sich verdndernden Bediirfnislage in 3 Bereiche
gegliedert werden. Psychopharmakologische Therapien (Antidementiva oder andere
psychotrope Medikamente) zielen auf eine direkte Verdnderung kognitiver oder
psychologischer Leistungen des Demenzerkrankten. Psychologisch-verhaltenstherapeutische
Interventionen setzen im Friithstadium der Erkrankung auf modifizierbare Verhaltensmuster
oder Ersatzstrategien. Interventionen im Sozialbereich (Angehorigenberatung und -schulung,
Tagesstitten, Pflegedienste, betreute ~Wohnformen) treten ab einem mittleren
Erkrankungsstadium in den Vordergrund. Alle 3 Interventionsebenen — die biologische
(Antidementiva und Psychopharmaka), die psychologische (zum Beispiel kognitive
Strategien) und die soziale Ebene (zum Beispiel Angehorigenarbeit, Pflegeunterstiitzung) —
interagieren dabei in hohem Mafe.

In erster Linie gestiitzt auf Erkenntnisse aus Tierexperimenten zielen vorhandene
antidementive pharmakologische Ansdtze vor allem auf sekunddre Prozesse der
Krankheitsentstehung wie oxidativen Stress, entziindliche Vorginge und Zellschddigung
durch glutamaterge Exzitotoxizitdt. Auller mit Antidementiva im engeren Sinne wurden
entsprechende Versuche mit Antioxidantien, Antiphlogistika und der Hormonersatztherapie
gemacht [22].

Explizit als Antidementiva (ATC-Code N06D?) zugelassen sind in Deutschland 3 Wirkstoffe
aus der Gruppe der Cholinesteraschemmer (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin), der
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonist Memantin und ein Extrakt aus Ginkgoblattern.
Das in diesem Bericht bewertete Memantin ist dabei als einzige Substanz zur

symptomatischen Behandlung der moderaten bis schweren Alzheimer Demenz zugelassen
[24].

Man nimmt an, dass die Substanz als moderat affiner, nichtkompetitiver Antagonist des
NMDA-Rezeptors ins glutamaterge System eingreift. Glutamat ist der wichtigste
exzitatorische Neurotransmitter im Gehirn, der mit Lernen, Gedéchtnisprozessen und
neuronaler  Plastizitit ~ verbunden ist. Ein  Uberschuss  fijhrt jedoch zu
Funktionseinschrinkungen sowie letztendlich zum Absterben der entsprechenden Neuronen
(Exzitotoxizitit) und spielt dadurch in der Pathophysiologie neurodegenerativer
Erkrankungen des Zentralnervensystems eine bedeutende Rolle. Memantin soll demnach die
pathologischen Wirkungen des Glutamatiiberschusses blockieren, ohne gleichzeitig die
physiologischen Neurotransmitterfunktionen zu unterdriicken [9,25].

? Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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1.5 Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz

Es bestehen deutliche Probleme, die Beeintrichtigungen und Bediirfnisse der von der
Alzheimer Demenz Betroffenen zu erfassen. Zum einen konnen Beeintrichtigungen
fluktuieren oder nur in bestimmten Situationen in Erscheinung treten, zum anderen kdnnen
krankheitsbedingte Verhaltens-, Aufmerksamkeits- und Gedéichtnisstorungen und der
krankheitsbedingte Verlust kommunikativer Fihigkeiten die adiquate AuBerung von
Bediirfnissen oder Préiferenzen durch den Erkrankten beeintridchtigen. Ein weiteres spezielles
Problem demenzieller Erkrankungen ist die bei einem Teil der Patienten fehlende
Selbstwahrnehmung eigener Defizite und Hilfsbediirftigkeit. Diese krankheitsbedingt
fehlende Selbstwahrnehmung kann ebenso zu einer von auflen gesehen groben
Fehleinschédtzung moglicher Beeintriachtigungen und Bediirfnisse fiihren [26].

Die Auswirkungen der Alzheimer-Erkrankung und die Wirksamkeit einer Therapie konnen
auBer vom Betroffenen selbst (mit den oben erwéhnten Einschrdnkungen) vom Kliniker und
von den Angehdrigen oder Pflegenden beurteilt werden. Die Bewertung der Auspriagung der
Krankheitssymptome und der dadurch bedingten Beeintrdchtigungen kann aber je nach
Bereich und Beurteiler variieren [7,27].

So wird immer noch kontrovers diskutiert, mit welchen Instrumenten die Wirksamkeit
medikamentdser und nichtmedikamentdser Therapien bei der Alzheimer Demenz adidquat
evaluiert werden kann [26,28]. Von Zulassungsbehdrden wird eine Anderung auf mehr als
einer Erfassungsebene gefordert, d. h. als ZielgroBBen die kognitive Leistungsfahigkeit und
zusitzlich der klinische Gesamteindruck oder die alltagspraktischen Fahigkeiten (Activities of
Daily Living, ADL) [29,30]. Entsprechend wird in den meisten Therapiestudien das
Behandlungsergebnis auf der Basis der kognitiven Funktion evaluiert, insbesondere mittels
der Alzheimer’s Disease Assessment Scale, cognitive subscale (ADAS-cog-Skala) [31] oder
der MMSE-Skala [32]. Als globale Erhebungsskala kommt zum Beispiel die Clinician
Interview-Based Impression of Change (CIBIC) zur Anwendung [33,34]. Als Beispiel fiir
eine Skala zur Messung der alltagspraktischen Féhigkeiten sei die Instrumental Activities of
Daily Living-Skala genannt, die unter anderem Fihigkeiten wie Umgang mit Geld und
Telefonieren misst [35]. Zur Messung der begleitenden Psychopathologie, die iiber den
gesamten Krankheitsverlauf, meist aber erst ab einem mittleren Stadium in den Vordergrund
tritt, werden spezielle Interviews mit den Pflegenden gefiihrt, zum Beispiel das
Neuropsychiatric Inventory (NPT) [36]).

Wihrend die ADAS-cog im Rahmen einer direkten Untersuchung des Patienten aufgrund des
beobachtbaren Antwortverhaltens von einem erfahrenen Testleiter ausgefiillt wird, beruhen
die Angaben bei den ADL und dem NPI auf Auskiinften eines Angehorigen. Idealerweise
sollten alle Instrumente zur Wirksamkeitsbeurteilung akzeptable psychometrische
FEigenschaften wie Reliabilitit, Validitit (Konstruktvaliditdt) und Verdnderungssensitivitét

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -



Berichtsplan A05-19C Version 2.0

Memantin bei Alzheimer Demenz 11.02.2008

haben. Entsprechende Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die Datenlage zum Teil
beschrankt ist [35,37-39].

Es existieren bisher wenige Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
bei der Alzheimer Demenz, was mit den Schwierigkeiten zusammenhdngt, verldssliche
Informationen von den Betroffenen direkt zu erhalten. Der negative Einfluss der Erkrankung
auf die Lebensqualitit ist jedoch hiufig beschrieben [40], ebenso die Féhigkeit der
Betroffenen, iiber ihre subjektiven Erfahrungen zu berichten [41]. In einer neueren Studie
wurden Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitit untersucht und ein neues
krankheitsspezifisches Instrument entwickelt und validiert [26].

Der Einfluss der Alzheimer Demenz auf Angehdrige und Pflegende steigt mit dem
Fortschreiten der Erkrankung. Sowohl die Hilfsbediirftigkeit im Alltag als auch
Verhaltensprobleme, Kommunikationsschwierigkeiten und eine mogliche soziale
Stigmatisierung konnen fiir Angehdrige sehr belastend sein. Das Ausmal3 der Behinderung
des Erkrankten spiegelt jedoch nicht zwangsldufig die psychische und physische Belastung
der Angehorigen wider [42]. Der Einfluss der Krankheit auf die Angehorigen kann zum
Beispiel mit dem Burden-Interview nach Zarit et al. gemessen werden [43].
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2  Ziele der Untersuchung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Memantin bei Alzheimer
Demenz im Vergleich zu einer Placebogabe hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele
und

= die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Memantin bei Alzheimer
Demenz im Vergleich zu einer Behandlung mit einer anderen medikamentdsen oder
nichtmedikamentdsen Therapieoption hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
verschiedener in Deutschland zugelassener Antidementiva beauftragt. Darunter fillt auch die
Nutzenbewertung von Memantin zur Behandlung der Alzheimer Demenz. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs
am 02.02.2005.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt werden.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Angehorigen mit einzubeziehen, fand ein Treffen mit Vertretern der Deutschen
Alzheimer Gesellschaft statt. Bei den Vertretern der Deutschen Alzheimer Gesellschaft
handelt es sich um Angehodrige von an Demenz Erkrankten. Eine direkte Befragung von
Betroffenen erfolgte nicht. Die abschlieBende Beratung fand in der internen Projektgruppe im
IQWiG statt.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 24.08.2005, das Amendment 1 vom 12.06.2006 und
das Amendment 2 vom 06.08.2007 wurden am 05.09.2005, am 20.06.2006 beziechungsweise
am 14.08.2007 im Internet verdffentlicht. Zu diesen Dokumenten konnten bis zum 11.09.2007
Stellungnahmen eingereicht werden. Da sich keine unklaren Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum Berichtsplan ergaben, wurde auf eine wissenschaftliche Erorterung
verzichtet. Die Stellungnahmen sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Die
vorliegende Version 2.0 des Berichtsplans ist die zum Zeitpunkt der Verdffentlichung aktuelle
Version. Sie beinhaltet auch die Anderungen, die sich durch die Stellungnahmen ergeben
haben.

Die vorldufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht verdffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhorung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhdrung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der Anhorung des Vorberichts wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser
Bericht wird an den G-BA tiibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.
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3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Durch das Stellungnahmeverfahren zur Version 1.0 des Berichtsplans und den beiden
Amendments haben sich folgende Anderungen am Berichtsplan ergeben:

ausfiihrlichere Darstellung des Hintergrundes in Anlehnung an die Vorgehensweise beim
Berichtsplan 2.0 A05-19B [44],

Streichung der ,,Subgruppenanalyse der Behandlungsdauer und Ersatz durch den
treffenderen Ausdruck ,,Sensitivitdtsanalyse der Studiendauer, durchgefiihrt speziell fiir
den 6-Monats-Zeitraum, angelehnt an die entsprechende Empfehlung der Européischen
Zulassungsbehorde (EMEA) [29],

Die Begriindung fiir den Ausschlussgrund A1 — Studiendauer — wird an den ausfiihrlicher
erliuternden Wortlaut der Berichtspldne A05-19A (Version 1.0) [45] und A05-19B
(Version 2.0) [44] angepasst und in Abschnitt 4.1.5 ,,Sonstige Studiencharakteristika“
beschrieben und nicht mehr in Abschnitt 4.1.4 ,,Studientypen®.

Folgende Anderung ohne wesentlichen Einfluss auf die Berichtsplanmethodik wurde aus
Anlass gednderter Rahmenbedingungen vorgenommen:

Die in Abschnitt 4.2 ,Informationsbeschaffung® aufgefiihrte Suche in der Datenbank
Combined Health Information Database (CHID) wird nicht mehr mit aufgefiihrt. Die
Datenbank CHID ist nicht mehr verfiigbar und eine Suche in der neuen AD Library
erscheint nicht sinnvoll, da eine umfangreiche Studiensuche in verschiedenen Quellen
einschlieBlich dreier bibliographischer Datenbanken durchgefiihrt wird. Ein zusétzlicher
Erkenntnisgewinn ist, auch aufgrund der Bereitstellung unverdffentlichter Daten durch
den Hersteller von Memantin, nicht zu erwarten.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fiir die Nutzenbewertung werden Studien mit Patienten mit einer moderaten bis schweren
Alzheimer Demenz, auch als Mischform mit zum Beispiel vaskuldrer Demenz, beriicksichtigt.
Die Diagnosesicherung sollte dabei anhand allgemein akzeptierter Kriterien wie zum Beispiel
diejenigen der ICD-10, des DSM-III-R oder der NINCDS-ADRDA, wie in der einschldgigen
Publikation der European Medicines Agency (EMEA) beschrieben [29], erfolgt sein.

Studien, bei denen ausschlieBlich Patienten mit einer vaskuldren Demenz, einer Demenz
aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy Body Disease, einer
Demenz aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder einer anderen seltenen
Demenzform eingeschlossen wurden, werden nicht beriicksichtigt.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifende Intervention ist Memantin in den in Deutschland fiir die Behandlung einer
Alzheimer-Demenz zugelassenen Darreichungsformen und Dosierungen.

Als Vergleichsinterventionen werden eine Placebobehandlung und jegliche andere in
Deutschland zugelassene und verfiigbare medikamentose und nichtmedikamentose
Therapieoptionen bei der Alzheimer Demenz betrachtet.

4.1.3 ZielgroRen

Fir die Untersuchung werden folgende ZielgroBBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

= Beeintrachtigung der Aktivititen des tiglichen Lebens,
= kognitive Leistungsfahigkeit,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitit,

* andere mit der Erkrankung verbundene Symptome (zum Beispiel Depression, Schlaf-
Wach-Umkehr, Wahnhaftigkeit, Agitiertheit),

* Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung),
=  Mortalitét,

* unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.
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Zusitzlich werden auch ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung folgender
angehorigenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

» Lebensqualitdt der (betreuenden) Angehorigen,

» Hohe des Betreuungsaufwands durch eine oder mehrere betreuende Person/en oder
Institution/en.

Fiir die in den relevanten Studien erhobenen Endpunkte wird gepriift, ob sie einer der oben
angegebenen ZielgroBen zugeordnet werden kdnnen.

Als erginzende Informationen werden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf ,,das klinische
Krankheitsstadium gemafl dem klinischen Eindruck® beziehen.

Ergebnisse zu angehorigenrelevanten Therapiezielen und Ergebnisse, die sich auf ,,das
klinische Krankheitsstadium geméf dem klinischen Eindruck® beziehen, flieBen nicht primar
in die Nutzenbewertung ein. Allerdings lassen sich gegebenenfalls Aussagen zum
Zusammenhang zwischen Verdnderungen dieser Groflen und Verdnderungen von
patientenrelevanten ZielgroBen treffen.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten ZielgroBen ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieSlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieen.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Fiir die Ersteinstellung von Medikamenten zur Pharmakotherapie kognitiver Stérungen wird
von der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft eine Kontrolle nach 12 Wochen
empfohlen, um einen Therapieerfolg abschétzen zu konnen [46]. Von der EMEA wird eine
Studiendauer von mindestens 24 Wochen fiir die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen
von Antidementiva als sinnvoll erachtet [29]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu werden,
wurde fiir den vorliegenden Bericht eine Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen festgelegt,
da davon ausgegangen wurde, dass innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die
Therapie erwartet und ein mehr als kurzfristig anhaltender Effekt beobachtet werden kann.

Eine Beschriankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.
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4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die

= alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer moderaten bis schweren Alzheimer Demenz, auch als Mischform
mit zum Beispiel vaskuldrer Demenz. Diagnosesicherung gemill EMEA [29]
beziehungsweise anhand allgemein akzeptierter Kriterien (ICD-9, ICD-10,
DSM-III-R, DSM-IV oder NINCDS-ADRDA)

E2 Vergleich von Memantin, wie unter 4.1.2 definiert, mit Placebo oder einer anderen
in Deutschland zugelassenen und verfiigbaren medikamentdsen oder
nichtmedikamentdsen Intervention zur Behandlung der Alzheimer Demenz

E3 Studienendpunkte, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Zielgrofen ableiten

E4 randomisierte kontrollierte Studie

E5 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederldndisch, Portugiesisch

oder Spanisch

Ausschlusskriterien

Al Studien mit einer Beobachtungsdauer von weniger als 16 Wochen

A2 Studien, in die ausschlieflich Patienten mit einer vaskuldren Demenz, einer Demenz
aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy Body
Disease, einer Demenz aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder einer
anderen seltenen Demenzform eingeschlossen wurden

A3 Studien beziehungsweise Publikationen, die lediglich Daten von unkontrollierten
,open-label* Follow-up-Phasen enthalten

A4  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

AS Keine Vollpublikation verfiigbar

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [47] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 14 -




Berichtsplan A05-19C Version 2.0
Memantin bei Alzheimer Demenz 11.02.2008

4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken = EMBASE

= MEDLINE

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Hersteller Anfrage an Hersteller von Memantin in Deutschland bzgl.
publizierter und nicht publizierter Studien

Notwendige Voraussetzung fiir die Berticksichtigung bislang nicht
publizierter Daten:

= Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung der
generellen methodischen Standards entstanden.

» Der Hersteller stimmt der Verdffentlichung im Rahmen des
Institutsberichts zu.

Unterlagen des G-BA  Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA iibermittelt.

Sonstiges * Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer

Ubersichten und HTA-Berichte; Identifizierung solcher Artikel
mittels Suche in EMBASE, MEDLINE und Cochrane-
Datenbanken (CDSR, DARE, HTA Database)

= Suche in 6ffentlich zuginglichen Dokumenten der
Zulassungsbehorden EMEA und Food and Drug Administration
(FDA)

= Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern verfiigbar

» Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstindigen / Experten /
Fachgesellschaften

»  Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen,
zum Beispiel zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgen anhand von standardisierten Extraktionsbogen.
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4.4  Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst, erfolgen

quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen gemif
den Methoden des IQWiG.

Die Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten.
Die Verwendung von Modellen mit festen Effekten bedarf einer Begriindung.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivititsanalysen sind insbesondere geplant fiir
» die Bewertung der Ergebnissicherheit anhand der biometrischen Qualitit,

= sofern moglich, die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen
(versus ITT-Auswertungen) sowie fiir die

* Studiendauer (speziell fiir den 6-Monats-Zeitraum, angelehnt an die entsprechende
Empfehlung der Europdischen Zulassungsbehorde (EMEA) [29].

4.4.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
* Geschlecht

= Alter

* Schweregrade der Demenz

* Vorliegen unterschiedlicher Begleiterkrankungen

* Dosierung

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird (I>Wert > 50 % [48] bzw. p < 0,2 bei einem statistischen Interaktionstest
[49]), kann eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise die Heterogenitit erzeugende
Merkmale sinnvoll sein.
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