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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADAS-cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale
ADL Activities of Daily Living

CIBIC-plus Clinician Interview-Based Impression of Change plus caregiver input
EMA European Medicines Agency

FEM Fixed Effect Model (Modell mit festen Effekten)

GAS Goal Attainment Scale

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

LOCF Last Observation Carried Forward

MID Minimal Important Difference

MPI Multidimensional Pain Inventory

OoC Observed Cases

RCT Randomised Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
REM Random Effects Model (Modell mit zufélligen Effekten)

SIB Severe Impairment Battery

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

TTS transdermales therapeutisches System
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1 Dokumentation der Anhérung

Am 19.04.2010 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 08.04.2010
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 18.05.2010 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 24.06.2010 im IQWIG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wurdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Waurdigung der Anhorung

Die im Rahmen der AnhOrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fir eine Anderung des Berichtsplans Uberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen
Vorgaben fir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Ziele der Untersuchung

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass unklar sei, warum bei Rivastigmin als
transdermales Pflaster (Rivastigmin-TTS) der Nutzen und Zusatznutzen untersucht werden
soll, wahrend fur Galantamin nur der Nutzen bewertet werden soll. Insbesondere miisste auch
bei allen anderen Praparaten mit Cholinesterasehemmern eine Bewertung des Zusatznutzens
der unterschiedlichen Darreichungsformen durchgefuhrt werden. Des Weiteren wurde in einer
Stellungnahme ein Vorschlag zur Erweiterung der Vergleichsinterventionen im Falle des
Galantamins gemacht. Um sicherzustellen, dass alle verfiigbaren Daten in die Bewertung
einflieRen  konnten, sollten auch fir Galantamin alle medikamentésen und
nichtmedikamentGsen Therapieoptionen zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens
herangezogen werden.

Grundsatzlich orientiert sich das IQWIG bei seinen Bewertungen an den VVorgaben des G-BA-
Auftrags. Die in Kapitel 2 des Berichtsplans genannten Ziele der Bewertung basieren auf
diesem Auftrag. Die Auftragskonkretisierung leitet sich aus den Ergebnissen des Rapid
Reports A09-03 ab, in dem gepruft wurde, fiir welche Fragestellungen zum Thema
Cholinesterasehemmer neue Evidenz vorliegt bzw. eine Neuzulassung erfolgte [1]. Die in der
Stellungnahme erwdhnten anderen Darreichungsformen Donepezil-Schmelztabletten und
-Filmtabletten, Galantamin-retardierte Hartkapseln, Galantamin-Filmtabletten und -Ldsung
sowie Rivastigmin-Hartkapseln und -Losung wurden alle vor der zweiten Nachrecherche des
Berichts A05-19A zugelassen und somit im Bericht A05-19A bericksichtigt [2-12].
Rivastigmin-TTS wurde erst im September 2007 zugelassen, sodass diese Darreichungsform
nicht Gegenstand der Bewertung des Berichts A05-19A war [13]. Aus diesem Grund
beauftragte der G-BA das IQWiG, den Nutzen und Zusatznutzen von Rivastigmin-TTS zu
untersuchen. Da im Rahmen des Rapid Reports A09-03 relevante neue Evidenz zum
Vergleich Galantamin versus Placebo identifiziert wurde, beauftragte der G-BA das IQWiG
aullerdem damit, den Nutzen von Galantamin erneut zu bewerten [1]. Der Rapid Report
identifizierte jedoch keine neue Evidenz zur Frage des Zusatznutzens von Galantamin im
Vergleich zum Bericht A05-19A. Auch im Rahmen des vorliegenden Auftrags A09-05 wurde
keine neue Evidenz vorgelegt, die die in A05-19A getroffene Aussage zum Zusatznutzen von
Galantamin &ndern konnte.
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Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.2 Population

In einer Stellungnahme wurde hinterfragt, warum im Rahmen der Einschlusskriterien
keinerlei Wert auf die Ethnizitat der Studienpatienten (z. B. Beschrankung auf Kaukasier)
gelegt werde. Die Stellungnehmenden bezogen sich bei ihrem Argument auf den Auftrag
D07-01 ,,Osteodensitometrie bei priméarer und sekundarer Osteoporose®, bei dem nur Studien
an kaukasischen Studienpopulationen herangezogen wurden bzw. Studien, in denen die
Ergebnisse der kaukasischen Teilpopulation separat berichtet wurden oder der Anteil der
nichtkaukasischen Population 20 % nicht Gberschritt [14].

Die jeweilige Auswahl der Population kann projekt- und arzneimittelspezifisch
unterschiedlich sein. Im vorliegenden Fall gibt es keine Anhaltspunkte dafiir, dass die
Studienpopulation auf eine bestimmte Ethnizitat beschréankt werden musste. Auch von den
Stellungnehmenden wurden solche Nachweise nicht erbracht. Dessen ungeachtet wird beim
Vorliegen heterogener Studienergebnisse geprift, ob die ethnische Zugehdrigkeit einen
Effektmodifikator darstellt.

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.
2.3 Patientenrelevante Endpunkte
2.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In einer Stellungnahme wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt als ungeeigneter
patientenrelevanter Endpunkt im Bereich Alzheimer Demenz bezeichnet. Die Erhebung der
Lebensqualitat bei Patienten mit Alzheimer Demenz sei methodisch unzureichend validiert.
Demnach sollte darauf verzichtet werden, die Lebensqualitit in den gleichen Kontext wie
andere patientenrelevante Therapieziele zu setzen.

Die Problematik einer zuverldssigen Lebensqualitatsmessung bei Alzheimerpatienten wird
gesehen. Es gibt jedoch validierte Messinstrumente fur diesen patientenrelevanten Endpunkt
in dieser Patientengruppe. In einer aktuellen Studie von Jones et al. wird u. a. das validierte
krankheitsspezifische Lebensqualitatsmessinstrument DEMQOL-proxy eingesetzt, das fur die
Bewertung der Lebensqualitdt Demenzkranker entwickelt wurde [15,16]. Dennoch ist eine
weiter gehende Forschung in diesem Bereich sehr zu begriBen. Zusatzlich sei noch
angemerkt, dass auch fur andere ZielgréRen im Bereich Demenz methodische Probleme
bestehen, dies also nicht allein auf den Bereich Lebensqualitdt beschréankt ist [17]. Mit diesen
Problemen muss und wird in der Nutzenbewertung angemessen umgegangen werden.

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.
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2.3.2 Klinisches Globalurteil

Mehrere Stellungnehmende nahmen Bezug auf den Endpunkt klinisches Krankheitsstadium
gemal dem klinischen Eindruck (klinisches Globalurteil).

Mit Hinweis auf die europdischen und amerikanischen Zulassungsverfahren wurde kritisiert, den
Klinischen Gesamteindruck nur als ergdnzende Information in die Bewertung einflieBen zu lassen
[18-20]. Es entspreche internationalen Standards, globale Erhebungsskalen, wie beispielsweise
den Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver input (CIBIC-plus), als
patientenrelevanten Endpunkt zur Bewertung der Klinischen Relevanz anzuerkennen. Der hohe
Wert dieses Globaleindrucks komme dadurch zustande, dass er aus mehreren
Beurteilerperspektiven zusammengesetzt sei.

Im vorldufigen Berichtsplan wird ausgefiihrt, dass die Ergebnisse des Endpunktes Kklinisches
Krankheitsstadium gemaR dem klinischen Eindruck (klinisches Globalurteil) berlcksichtigt und
die zugehdrigen Effekte dargestellt werden. Wegen grundlegender Fragen hinsichtlich der
Patientenrelevanz der Instrumente zur Erfassung des klinischen Gesamteindrucks werden die
Ergebnisse jedoch nicht primér in die Nutzenbewertung eingehen. Diese grundsétzlichen Fragen
wurden beispielsweise auch vom Canadian Coordinating Office for Health Technology
Assessment ausfihrlich diskutiert, das ebenfalls zu dem Schluss kam, dass derartige Malle als
ZielgroBen nicht geeignet sind [21]. Kritikpunkte bestehen unter anderem darin, dass je nachdem,
wer die globale Verbesserung beurteile (Arzte, Pflegepersonal oder Angehorige), auf
unterschiedliche Bereiche fokussiert werde (kognitive Fahigkeiten, notwendiger Pflegeaufwand
oder Verhalten bzw. Alltagsaktivitdten). Damit spiegelten derartige Instrumente weniger den
individuellen Grad an globaler Verbesserung wider, sondern vielmehr eine Verbesserung in
demjenigen Funktionsbereich, der vom jeweiligen Bewerter als wichtig erachtet werde. Speziell
beim CIBIC-plus ist ein weiterer problematischer Aspekt beschrieben. Die Beurteilung variierte in
Abhéngigkeit von der Reihenfolge, in der Patient und Betreuer befragt wurden — mit
unglnstigeren Einschdtzungen, wenn zundchst die betreuende Person interviewt wurde [21].
Betrachtet man die EMA Note for Guidance von 1997 und die EMA-Guideline von 2008, zeigt
sich, dass auch bei den Zulassungsbehdrden ein Entwicklungsprozess bei der Einschatzung der
Bedeutung des Globalurteils stattgefunden hat. Wéhrend die Note for Guidance von 1997 beim
zweiten primaren Endpunkt noch die Wahl lasst zwischen den Aktivitaten des téglichen Lebens
und dem Klinischen Globalurteil (,,The protocol should specify this second primary variable and
to which domain [global, or preferably functional] it relates.*) fordert die EMA-Guideline von
2008, die kognitive Leistungsfahigkeit sowie die Aktivitdten des tdglichen Lebens als primére
Endpunkte zu erfassen (,,Two primary endpoints should be stipulated reflecting the cognitive and
the functional domain.*) [18,19]. Das Globalurteil sollte als sekundarer Endpunkt erfasst werden
[18].

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.
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2.4 Studientypen und Studiendauer

Vereinzelt wurden in den Stellungnahmen erneut die Beschrdnkung auf randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) sowie die Mindestbeobachtungsdauer von 16 Wochen
beméngelt. Neue Argumente oder neue Literatur wurde jedoch nicht vorgelegt. An dieser
Stelle wird daher auf die Diskussion dieser Punkte in vorherigen Berichten zur Alzheimer
Demenz verwiesen [6,22,23].

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.
2.5 Informationssynthese und -analyse
2.5.1 Bewertung der Relevanz

In Abschnitt 4.4 des vorlaufigen Berichtsplans wurde beschrieben, dass bei Betrachtung
patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen operationalisiert werden,
die Notwendigkeit besteht, neben der statistischen Signifikanz die Relevanz der Effekte zu
bewerten. Es wurde ein abgestuftes Verfahren dargestellt, wie diese Relevanzbewertung in
Abhéangigkeit von der Verfugbarkeit verschiedener Relevanzkriterien konkret im Rahmen der
Nutzenbewertung durchgefiihrt werden soll. In den Stellungnahmen wurden einige Aspekte
des geplanten VVorgehens kritisiert.

Verwendung standardisierter Mittelwertdifferenzen (SMD) zur Relevanzbewertung

In den Stellungnahmen wurde die Wahl von SMDs (Hedges’ g, Cohen’s d) als Effektmal zur
Relevanzbewertung als ungeeignet eingestuft. Dieses Effektmal} sei rein verteilungsbasiert
und konne aufgrund der fehlenden Beriicksichtigung des klinischen Kontexts nicht
herangezogen werden. Es wurde in den Stellungnahmen nachdricklich gefordert, klinische
Expertise einzubinden. Des Weiteren sei die im Berichtsplan festgelegte Relevanzschwelle
von 0,2 fur dieses Effektmall als fixe Grenze nicht adaquat, da sie weder klinisch noch
wissenschaftlich begriindet bzw. gerechtfertigt sei. Zudem koénnten je nach Kontext auch
Kleinere Werte relevant sein.

Die Forderung, klinischen Sachverstand in die Frage nach Relevanzkriterien einzubeziehen,
unterstutzt das Institut. Diese Einbeziehung ist zum einen durch die Verfahrensabldufe des
Instituts bei Nutzenbewertungen sichergestellt. Allerdings wurden von den Fachgesellschaften
in den Stellungnahmen keine bislang nicht bekannten spezifischen Relevanzschwellen fiir die
Instrumente im Bereich Alzheimer Demenz genannt. Zum anderen beschreibt der
Berichtsplan explizit, dass zur Relevanzbewertung primér auf validierte Relevanzkriterien
(Relevanzschwellen, Minimal Important Differences [MID]), die ohne Kklinischen
Sachverstand gar nicht zu ermitteln sind, zurtickgegriffen werden wird. Das Institut teilt die
Ansicht, dass eine auf der SMD basierende Relevanzbewertung keinen direkten Klinischen
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Anker bericksichtigt. Es halt die eventuelle Verwendung der SMD im Rahmen des
beschriebenen abgestuften VVorgehens aus mehreren Grinden dennoch fir richtig.

Im Rahmen von statistischen Auswertungen klinischer Studien finden sich grundsétzlich
Festlegungen ohne Beriicksichtigung des konkreten klinischen Kontexts. Das Signifikanz-
niveau wird beispielsweise fast immer ohne Beachtung spezieller klinischer Situationen auf
5 % festgesetzt. Des Weiteren sei angemerkt, dass beim Vergleich zweier Gruppen bezlglich
eines stetigen Endpunkts die statistische Signifikanz tblicherweise anhand von SMDs geprift
wird (siehe die Teststatistik des t-Tests). D.h. es ist durchaus (blich, klinische Ent-
scheidungen rein statistisch und ohne Beachtung des Kontexts zu treffen. Dennoch teilt das
Institut die Ansicht, nach Mdglichkeit klinische Sachverhalte in seine Bewertungen einflie3en
zu lassen. Das spiegelt sich auch in dem beschriebenen abgestuften bzw. hierarchischen
Vorgehen wider. Sollten fir einen Endpunkt validierte oder zumindest etablierte Relevanz-
kriterien vorliegen, werden diese fiir die Relevanzbewertung verwendet. Das kdnnen skalen-
und indikationsspezifische Relevanzschwellen fir Gruppenunterschiede oder auf MIDs
beruhende Responderanalysen sein. Nur dann, wenn fur keines dieser Relevanzkriterien
solche Informationen vorliegen sollten, wird das Institut die Relevanz anhand der SMD
bewerten. Da das Institut eine wie auch immer geartete Relevanzbewertung bei (komplexen)
Skalen als notwendig erachtet (siehe oben), bestiinde anderenfalls (bei Fehlen skalens-
pezifischer Relevanzkriterien) keine Mdoglichkeit, statistisch signifikante Effekte auf ihre
Relevanz hin zu tberprifen. Die Betrachtung der SMD liefert somit eine weitere Mdglichkeit,
sich einer Relevanzbewertung zu nahern.

Die Kritik, dass eine feste und kontextunabhéngige Relevanzgrenze von 0,2 fir die SMD
nicht jeder klinischen Situation gerecht werden kann, ist nachvollziehbar. Aber auch hier sei
darauf verwiesen, dass die Anwendung dieser Grenze die letzte Option im Rahmen des
abgestuften VVorgehens darstellt. Sollten skalen- und indikationsspezifische Relevanzkriterien
vorliegen, findet die Grenze von 0,2 SMD keine Anwendung.

Verwendung von Konfidenzintervallen zur Relevanzbewertung

In einer Stellungnahme wurde die Verwendung von Konfidenzintervallen zur
Relevanzbewertung kritisiert, da ,,niemals ein Nutzennachweis erbracht werden®“ kénne, wenn
fiir ein Medikament eine Effektstarke von 0,2 vorliege, da dann das Konfidenzintervall immer
unterhalb dieses Grenzwertes liege. Des Weiteren wurde mit Verweis auf Kieser und
Hauschke die Heranziehung von Konfidenzintervallen fir die Praxis als ungeeignet
eingestuft, da es zu einer extremen Zunahme der notwendigen Fallzahlen in klinischen
Studien fuhre [24].

Es ist unbestritten, dass die Fallzahl einer Studie mit dem Ziel des Nachweises einer
relevanten Uberlegenheit gegeniiber einer Studie mit dem Ziel des Nachweises einer
~einfachen* Uberlegenheit hoher ausfallen muss. In dem Fall muss eben eine ,,h6here Hiirde*
statistisch abgesichert werden, was nur durch eine Erhéhung der Fallzahl zu bewerkstelligen
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ist. Es ist hier jedoch der Kontext zu beachten. Wahrend sich die Uberlegungen von Kieser
und Hauschke auf die Konzeption einer einzelnen Studie beziehen, d. h. sich auf der Ebene
einer Studienplanung bewegen, fasst das Institut die Ergebnisse aller Studien zu einer
Fragestellung zusammen, bewegt sich also auf der Ebene systematischer Ubersichtsarbeiten.
Somit steht dem Institut bei der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse i. d. R.
eine grolRere Gesamtfallzahl zur Verfugung.

In einer weiteren Stellungname wurde eine Textpassage aus der S3-Leitlinie ,,Demenzen”
bezuglich der Verwendung von Konfidenzgrenzen zur Relevanzbewertung zitiert [25]. In
diesem Zitat wird diese Verwendung Kkritisiert, da Konfidenzgrenzen von den Stichproben-
umfangen und der Anzahl der Studien abhingen und damit im Gegensatz zu Effektschétzern
variabel seien. Eine groliere Anzahl von Studien fihre somit zu anderen Konfidenzgrenzen.

Die in der Stellungnahme angefuihrte Feststellung, dass Konfidenzintervalle mit zunehmenden
Patientenzahlen schmaler werden, ist richtig. Diese Eigenschaft stellt allerdings das zentrale
Prinzip der schliefenden Statistik dar. Wenn mehr Informationen vorliegen, sind die
Ergebnisse préziser. Diese Eigenschaft trifft unabh&ngig davon, ob eine Relevanzbewertung
mit vom Nulleffekt abweichender Grenze der Nullhypothese (sogenannte verschobene
Hypothese) oder ob eine Testung zur klassischen Nullhypothese vorgenommen wird, immer
zu. Das Prinzip wird in Kklinischen Studien universell im Rahmen von Fallzahlplanungen
verwendet und ist in der klinischen Forschung allgemein anerkannt. Da das Institut nicht
annahm, dass die Stellungnehmenden dieses zentrale Prinzip der Statistik generell als un-
geeignet einstufen, jedoch bei der Relevanzbewertung, wurde dieser Punkt in der miindlichen
Erorterung thematisiert. Die anwesenden Personen, die Mitglieder der Leitliniengruppe um
die S3-Leitlinie waren, konnten diesen Punkt nicht aufklaren.

Verwendung von Minimal Important Differences (MIDs) zur Relevanzbewertung

Zum Thema MIDs fanden sich in den Stellungnahmen sehr widerspriichliche Aussagen. Zum
einen wurde beschrieben, dass MIDs fir patientenrelevante Endpunkte bei Alzheimer
Demenz fast unmoglich zu finden seien. Zudem basiere der Wert von 4 Punkten Unterschied
(im Sinne einer individuellen Veranderung) in der ADAS-cog auf einer nicht naher
spezifizierten Meinungsumfrage unter Experten. Auf der anderen Seite fand sich die Aussage
in den Stellungnahmen, dass international anerkannte Responderdefinitionen fiir Alzheimer
Demenz vorldgen und zu beriicksichtigen seien, z. B. eine 4-Punkte-Anderung fiir die
ADAS-cog

Die Diskrepanz in den Stellungnahmen wurde in der mundlichen Erorterung diskutiert.
Konkret fiir das Beispiel eines 4-Punkte-Unterschieds in der ADAS-cog wurde erneut sowohl
geédulert, dass dies keine MID sei, als auch, dass dies ein etabliertes Kriterium flr
Responderanalysen sei. In diesem Zusammenhang wurde die im Berichtsplan formulierte
Forderung nach ,,validierten MIDs* hinterfragt. Auch in einer Stellungnahme wurde diese
Forderung als zu streng abgelehnt. Die Diskrepanz konnte in der Erdrterung insgesamt nicht
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aufgeldst werden. Es konnte jedoch die Interpretation des Begriffs ,,validierte MID* in Teilen
konkretisiert werden. Das Institut wird Responderanalysen zur Bewertung der Relevanz
heranziehen, fir die eine prospektiv verwendete, nachvollziehbare und der Fragestellung
angemessene Rationale des gewahlten Responsekriteriums existiert. Dies kann auch etablierte
MIDs einschliel3en, die z. B. im Rahmen einer Konsensuskonferenz festgelegt wurden.

Insgesamt sieht das Institut keine Notwendigkeit, vom im vorldufigen Berichtsplan
beschriebenen hierarchischen Vorgehen zur Bewertung der Relevanz abzuweichen. Um
maogliche Missverstandnisse zu vermeiden, wurde die Beschreibung dieses VVorgehens jedoch
sprachlich Uberarbeitet. Zudem wurde im Zusammenhang mit Relevanzkriterien der Begriff
Lvalidiert” um ,,bzw. etabliert” erweitert.

2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Im vorlaufigen Berichtsplan wird ausgefihrt, dass in bestimmten Fallen einzelne Ergebnisse
aus den Studien zu einem Endpunkt nicht einbezogen werden, insbesondere wenn viele
Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Dies gilt in der Regel dann, wenn die
Ergebnisse auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patienten basieren,
d. h. der Anteil der fehlenden Werte groRer als 30 % ist.

In einigen Stellungnahmen wurde angemerkt, dass das beschriebene Verfahren nicht
gerechtfertigt sei, da bei der Festsetzung einer solchen Grenze der progressive Krankheits-
verlauf der Alzheimer Demenz berlicksichtigt werden misse. Gerade bei progressiven
Erkrankungen musse mit erhohten ,,Drop-outs” gerechnet werden. Weiterhin sei die Einbe-
ziehung einer Ausfallrate in die Nutzenbewertung nicht akzeptabel, da es keine Grenze fir
Therapieabbriiche gebe, die als Qualitatsmerkmal geltend gemacht werden kénne.

Im Rahmen der Erorterung wurde das im vorldufigen Berichtsplan beschriebene Vorgehen
seitens des Instituts erldutert. Es wurde dargelegt, dass der im vorldufigen Berichtsplan
verwendete Begriff ,,Ausfallrate den Anteil von Patienten beschreibt, der nicht in die
Analyse flr einen bestimmten Endpunkt einbezogen wurde, und dies nicht regelhaft mit
Abbruchraten gleichzusetzen ist. Durch Studienabbriiche bedingten fehlenden Werten kann
mit Ersetzungsverfahren wie beispielsweise Last Observation Carried Forward (LOCF) und
einer adaquaten ITT-Analyse begegnet werden. Somit kann auch auf den progressiven
Krankheitsverlauf und dadurch bedingte Abbriche reagiert werden. Vielmehr betrifft das
Kriterium Situationen, in denen mehr als 30 % der eingeschlossenen (i. d. R. randomisierten)
Patienten keinerlei Berucksichtigung in der Analyse eines Endpunkts finden. Des Weiteren
wurde Kklargestellt, dass in einem solchen Fall nicht, wie von einzelnen Stellungnehmenden
interpretiert, die Studie komplett ausgeschlossen wird. Lediglich der betreffende Endpunkt
wird dann nicht betrachtet. Nach dieser Erlduterung zu den im vorldufigen Berichtsplan
beschriebenen Inhalten wurde seitens der Stellungnehmenden bestétigt, dass die
vorgebrachten Einwénde geklart wurden.
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Zusammenfassend wurde dieser Punkt im Berichtsplan sprachlich tberarbeitet, um weiteren
Missverstandnissen vorzubeugen.

2.5.3 Meta-Analysen

In einer Stellungnahme wurde das im vorlaufigen Berichtsplan beschriebene VVorgehen bei der
Durchfuhrung von Meta-Analysen kritisiert. Es sei zu begriinden, warum nicht ein Modell mit
festen Effekten (FEM) als Standard gewéhlt werde. Des Weiteren sei prospektiv festzulegen,
wann von der Regel, ein Modell mit zufélligen Effekten (REM) einzusetzen, abgewichen
werden solle.

Nach Einschéatzung des Instituts gibt es zu der Frage nach dem grundsétzlich geeigneten
Modell, FEM oder REM, zur Berechnung eines gepoolten Schétzers im Rahmen einer Meta-
Analyse keine allgemeingultige, eindeutige Empfehlung [26-28]. Das Institut verwendet zur
Durchfiihrung von Meta-Analysen primdr das REM, da dieses Modell — im Gegensatz zum
FEM - die Bericksichtigung von mdoglicherweise heterogenen Studienergebnissen
ermoglicht. Das REM ist ein allgemeineres Modell, welches das FEM als Spezialfall enthélt.
Mit sinkender Heterogenitat der Einzelstudienergebnisse konvergiert das REM gegen das
FEM und bei Homogenitat der Studien (12=0) fallen beide Modelle zusammen. Bei
homogener Studienlage liefern beide Modelle also (fast) identische Ergebnisse, sodass in der
Praxis keine abweichenden Resultate zu erwarten sind. Bei heterogener Studienlage sind die
Voraussetzungen des FEM dagegen nicht erfillt, daher ist in solchen Fallen das REM das
geeignetere Modell. Laut Borenstein et al. 2009 ist im Falle der Zusammenfassung von
publizierten Studienergebnissen das REM im Allgemeinen der plausiblere Ansatz [28]. Auch
Whitehead 2002 hat — bei einer gréReren Anzahl von Studien — eine Praferenz fir das REM
[27]. Eine Simulationsuntersuchung von Brockwell & Gordon 2001 hat gezeigt, dass schon
bei geringer Heterogenitdt (bei geringer Anzahl von Studien) das FEM das vorgegebene
Niveau (a-Fehler) weniger gut einhélt als das REM [29].

In speziellen Situationen kann ein REM zu unsicheren Ergebnissen fiihren, z. B. beim
Vorliegen weniger Studien mit sehr unterschiedlichen Fallzahlen. Eine Verwendung des FEM
in derartigen Situationen ist unter Umstanden durchaus sinnvoll und im Berichtsplan auch
vorgesehen (,,Einsatz des FEM in begrindeten Ausnahmefallen®). Im Berichtsplan lassen sich
nur Methodenkriterien fir vorhersehbare Konstellationen nennen; zudem ist eine
erschopfende Aufzéhlung aller Eventualitaten, die eine Spezifizierung der Methodik
erfordern, auch nicht mdglich. Sollten in Einzelfallen FEMs zum Einsatz kommen, wird dies
im Vorbericht dargelegt und steht daraufhin in der Anhérung zum Vorbericht zur Diskussion,
sodass eine Stellungnahmemaglichkeit auch in einem solchen Fall gewéhrleistet ist.

Ein Anderungsbedarf fiir den Berichtsplan ergab sich daher nicht.
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2.5.4 Sensitivitatsanalyse

In einer Stellungnahme wurde gefordert, auf die Erwédhnung der Durchfiihrung von
Sensitivitats- und Subgruppenanalysen zu verzichten. Diese Analysen seien auf der Basis
publizierter Daten praktisch unméglich.

Die Nutzenbewertung soll auf einer mdglichst vollstandigen Datenbasis erfolgen. Das Institut
geht davon aus, dass alle fir die Nutzenbewertung erforderlichen Daten von den Sponsoren
zur Verfugung gestellt werden.

Ein Anderungsbedarf fiir den Berichtsplan ergab sich daher nicht.
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3  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Bundesverband der Sickmiiller, Barbara, Prof. Dr. | nein nein nein nein nein nein
Pharmazeutischen Industrie e. V. Wilken, Matthias nein nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie | Hofmann, Werner, Priv.-Doz. | nein nein nein nein nein nein
Dr.
Deutsche Gesellschaft flr Adler, Georg, Prof. Dr. nein nein ja nein nein nein
Gerontopsychi_atrie/ Haupt, Martin, Priv.-Doz. Dr. nein nein ja nein nein nein
-psychotherapie e. V.
Hirnligae. V. Ihl, Ralf, Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Institut fur angewandte Statistik Schnitker, Jorg, Dr. nein ja ja nein nein nein
Dr. JOrg Schnitker GmbH
JANSSEN-CILAG GmbH Gaudig, Maren ja nein nein nein nein ja
Mehnert, Angelika, Dr. ja nein nein nein nein ja
Rudolph, Ina, Dr. ja nein nein nein nein ja
Lundbeck GmbH Friede, Michael, Dr. ja ja nein nein nein nein
Janetzky, Wolfgang, Dr. ja ja nein nein nein nein
Kessel-Steffen, Markus ja ja nein nein ja nein
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Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Merz Pharmaceuticals GmbH Gebauer, Alexander, Dr. ja nein nein nein nein nein

Gobel, Claus, Dr. ja nein nein nein nein ja
Novartis Pharma GmbH Articus, Konstantin, Dr. ja nein nein nein nein nein
Baier, Monika, Dr. ja nein nein nein nein nein
Farber, Lothar, Priv.-Doz. Dr. | ja ja nein nein ja ja
Tracik, Ferenc, Dr. ja nein nein nein nein nein
Wasmuth, Timo ja ja nein nein ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste,

Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Articus, Konstantin, Dr.

Novartis Pharma GmbH

Baier, Monika, Dr.

Novartis Pharma GmbH

Biester, Katharina

IQWiG

Friede, Michael, Dr.

Lundbeck GmbH

Gaudig, Maren

JANSSEN-CILAG GmbH

Gobel, Claus, Dr.

Merz Pharmaceuticals GmbH

Haupt, Martin, Priv.-Doz. Dr.

Deutsche Gesellschaft flir Gerontopsychiatrie /
-psychotherapie e. V.

Ihl, Ralf, Prof. Dr. Hirnliga e. V.

Janetzky, Wolfgang, Dr. Lundbeck GmbH

Kaiser, Thomas, Dr. IQWIG

Kessel-Steffen, Markus Lundbeck GmbH

Lange, Stefan, Priv.-Doz. Dr. IQWIG

Mehnert, Angelika, Dr. JANSSEN-CILAG GmbH
Ringsdorf, Susanne IQWIG

Rortgen, Thilo

Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW

Rudolph, Ina, Dr.

JANSSEN-CILAG GmbH

Schnitker, Jorg, Dr.

Institut fir angewandte Statistik Dr. Jorg Schnitker
GmbH

Skipka, Guido, Dr.

IQWIG

Woaffenschmidt, Siw

IQWIG
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4.2  Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erdrterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegrufRung und Einleitung

TOP 1 Studienpopulation, fehlende Werte

Bewertung der Relevanz von Effekten

a) Responderanalysen / Minimal Important Differences (MIDs)

TOP 2 - -
b) Konfidenzintervalle

c) Sonstiges

TOP 3 Verschiedenes / Verabschiedung
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4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 24.06.2010, 14:00 bis 15:00 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Dillenburger
Stralle 27, 51105 Kéln

Moderation: Priv.-Doz. Dr. Stefan Lange
4.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Stefan Lange: Guten Tag, meine Damen und Herren! Mein Name ist Stefan
Lange. Ich bin der stellvertretende Institutsleiter und heute dabei, um diese Erdrterung zu
moderieren.

Fur diejenigen, die noch nicht an solch einer Erdrterung teilgenommen haben, zur
Information: Sie sind bereits schriftlich darauf hingewiesen worden, dass diese Erdrterung
stenografisch und elektronisch aufgezeichnet wird. Von der Er6rterung wird ein
Wortprotokoll erstellt, das hinterher im Internet veréffentlicht wird. Sollten Sie sich damit
nicht einverstanden erklaren, was Sie aber durch Ihr Erscheinen schon getan haben — Sie sind
ja darauf hingewiesen worden —, musste ich Sie bitten, den Raum zu verlassen. Gibt es da
Probleme? — Offensichtlich nicht.

Vorab zur grundsatzlichen Struktur und zum Sinn und Zweck der Veranstaltung: Sinn und
Zweck sind, dass wir unklare Punkte aus Ihren Stellungnahmen mit Ihnen erdrtern wollen,
also nicht die gesamten Stellungnahmen, sondern nur die fiir uns unklar gebliebenen Punkte.
Die haben wir in einer Tagesordnung zusammengefasst, die Ihnen allen zuvor zur Kenntnis
ubermittelt worden ist. Nichtsdestotrotz haben Sie am Ende noch Gelegenheit, unter dem
Punkt ,,Verschiedenes* etwas loszuwerden, was Sie uns unbedingt noch mitteilen wollen. Das
hei3t nicht, dass wir dann dartiber diskutieren werden, aber Sie haben die Gelegenheit dazu,
damit es nicht ungehort bleibt, wenn es Ihnen wichtig ist, dass es im Wortprotokoll erscheint.

Wir haben fir die Veranstaltung etwa zwei Stunden eingeplant.

Grundsétzlich wollen wir hier nicht tiber den Auftrag an sich diskutieren, denn den haben wir
vom Gemeinsamen Bundesausschuss erhalten und den kdnnen wir auch nicht abéandern. Wir
kdénnen uns auch nicht grundsétzlich tber die Methoden der evidenzbasierten Medizin
unterhalten, sprich also im Grunde genommen die Notwendigkeit von randomisierten
kontrollierten Studien usw., und auch nicht Gber das Verhéltnis zwischen Gemeinsamen
Bundesausschuss und IQWIG sowie Uber Sozialgesetzbuch oder was auch immer. Insofern
mochten wir Sie dringend bitten, sich auf das konkrete Problem, ndmlich auf die Bewertung
der Cholinesterasehemmer und den Ergénzungsauftrag Rivastigmin-Pflaster und Galantamin,
zu beschranken.
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Ansonsten ist es so, dass wir immer in den Tagesordnungspunkt einflihren und dann unsere
Fragen formulieren. Danach geht halt die Erorterung, Diskussion los.

Ich bitte Sie, bevor Sie etwas sagen, lhren Namen zu nennen. Das macht es dem
Protokollanten leichter, die Wortbeitrage spater zuzuordnen.

Gibt es von lIhrer Seite Fragen zum Ablauf? — Herr Haupt.

Martin Haupt: Ich habe eine Frage, die zur Einfihrung passt. Wenn ich sonst hier war, gab
es immer sehr schone kleine Kladden mit einer Zusammenfassung der Stellungnahmen. Das
vermisse ich heute. Ist das nicht mehr tiblich?

Moderator Stefan Lange: Exakt. Das muss schon ein Weilchen her sein, dass Sie zu einer
Erorterung hier waren, weil wir das schon vor etwa zwei, drei Jahren aufgegeben haben.

Thomas Kaiser: Aber es wird alles publiziert.

Moderator Stefan Lange: Das ist ein Hinweis von Herrn Kaiser. Naturlich werden die
Stellungnahmen — das wissen Sie; das ist beibehalten worden — publiziert, gemeinsam mit
dem Wortprotokoll dieser Erdrterung. Was Sie nicht kennen, sind die gegenseitigen
Stellungnahmen. Es ist natirlich ein Problem, wenn Stellungnahmen eingegangen sind, aber
niemand hier erscheint, aus welchen Grinden auch immer. Es gibt verschiedene Griinde,
warum wir das aufgegeben haben.

Thomas Kaiser: Die Formulierungen sind ja zum Teil deckungsgleich, sodass Sie vielleicht
doch von den gegenseitigen Stellungnahmen wissen.

Moderator Stefan Lange: Das kénnen wir fir heute auch nicht mehr &ndern. Sonst noch eine
Frage zum grundsatzlichen Ablauf? — Das ist nicht der Fall.

Wir beginnen mit Tagesordnungspunkt 1 ,Studienpopulation, fehlende Werte*. Frau
Ringsdorf, fuhren Sie bitte in den Tagesordnungspunkt ein.
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4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Studienpopulation, fehlende Werte

Susanne Ringsdorf: Wie Sie wissen, wird im vorlaufigen Berichtsplan beschrieben, dass in
bestimmten Féllen Ergebnisse aus den Studien zu einzelnen Endpunkten nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen werden, insbesondere dann, wenn viele Patienten in der
Auswertung fehlen, und zwar in der Regel, wenn mehr als 30 % der urspriinglich
randomisierten Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.

Jetzt wurden uns dazu einige Argumente im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
vorgebracht. Daraus haben wir geschlussfolgert, dass offenbar der Eindruck entstanden ist,
dass mit dem Begriff ,,Ausfallrate”, den wir verwenden, tatsachlich eine Abbruchrate gemeint
ist. Das meinen wir aber nicht. Mit dem Begriff ,,Ausfallrate” beschreiben wir den Anteil der
Patienten, der tatsachlich in der Auswertung ausgefallen ist. Das ist natirlich nicht
automatisch mit Abbruchraten gleichzusetzen. Wenn Sie fehlende Werte aufgrund von
Abbruchraten haben, dann kénnen Sie ja mit Ersetzungsverfahren reagieren, zum Beispiel
LOCF und adaquater ITT-Analyse. Somit kann man auch auf den progressiven
Krankheitsverlauf, der von einigen Stellungnehmenden vorgebracht wurde, beispielsweise mit
diesem Ersetzungsverfahren reagieren. Nichtsdestotrotz gibt es Falle, wo mdglicherweise
30 % der Patienten in der Auswertung fehlen. Hier ist es aber nicht so, dass die gesamte
Studie nicht bewertet wird, sondern lediglich der betreffende Endpunkt wird nicht in die
Auswertung einbezogen. Das ist anscheinend von einigen Stellungnehmenden missverstanden
worden.

Am Rande mochte ich erwdhnen: In den bewerteten Studien, in dem ersten
Cholinesterasehemmerbericht A05-19A, war diese 30 %-Grenze in der Regel kein Problem.
Es gab lediglich eine kleinere Studie, namlich die Studie Forette 1999 zu Rivastigmin, wo
einzelne Endpunkte diese 30 %-Grenze berschritten haben. Aber bei allen anderen Studien
gab es Uberhaupt kein Problem damit.

Nach dieser kleinen Einfiihrung mochten wir Sie fragen, ob Sie weiterhin zu diesem Punkt
Einwénde erheben oder ob diese damit geklart sind.

Moderator Stefan Lange: Vielleicht erinnern sich diejenigen, die das in der Stellungnahme
vorgebracht haben, daran. Wer war das denn, Frau Ringsdorf?

Susanne Ringsdorf: Das waren einige.

Michael Friede: Als wir den vorlaufigen Berichtsplan gelesen haben, sind wir davon
ausgegangen, dass Sie die Studien exkludieren wollen, wenn die Drop-out-Rate entsprechend
hoch ist. Insofern ist das, was Frau Ringsdorf eben gesagt hat ... Und auch wir haben dann
ausgefuhrt, dass, wenn es eine hohe Drop-out-Rate gibt, es dann naturlich entsprechende
Imputationsregeln gibt, dass man das Intention-to-Treat-Kollektiv verwendet und dann
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fehlende Werte wieder auffullen kann. Wenn Sie das damit nicht gemeint haben, dann gehen
wir konform mit der Auswertung.

Moderator Stefan Lange: Gibt es davon abweichende Meinungen?

Jorg Schnitker: Es ist ein bisschen missverstandlich, das in Ihrem Plan so zu formulieren.
Denn ublicherweise spricht man bei der Bewertung von Qualitat von der Abbruchrate, also
von Patienten, die wirklich ausdroppen und nicht verwendet werden kdnnen. Dabei gibt es in
der Literatur allerdings eine andere Meinung als die, die hier zugrunde gelegt wird. Es ist in
der Tat so, dass man zwar eine feste Grenze verwendet, aber diese festen Grenzen sind nie
validiert worden. Es ist nie gesagt worden, dass eine bestimmte Grenze von 20 % oder 15 %
das Gelbe vom Ei ist. Das ist im Grunde genommen eine willkirliche Sache. Man kann das
machen. Sie haben das insofern abgeschwécht, als Sie gesagt haben, wenn wir Daten ersetzen
kénnen, also fur die Auswertung praktisch keine Drop-outs haben, dann ist das akzeptabel.
Wenn das der Fall ist, dann ist das, was Sie geschrieben haben, diese 30 %, schon liberal. Das
kann man schon sagen. Das ist eigentlich in der Regel keine Beschréankung fir eine Studie.

Michael Friede: Noch eine Nachfrage: Werden Sie, wenn das offensichtlich mehrere
Stellungnehmende falsch verstanden haben, das entsprechend korrigieren und gibt es dann
eine Uberarbeitete Version?

Moderator Stefan Lange: Grundsatzlich kann man dazu sagen: Wir erstellen ja ein
Dokument, das sich ,,Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen* nennt, wo auf
verschiedene Aspekte eingegangen wird, unter anderem auch darauf, welche hier nicht
besprochen werden, weil sie uns klar sind und wir keine Fragen dazu haben, aber naturlich
auch die, die wir hier besprochen haben. Da wird das entsprechend klargestellt. Es wird auch
durch das Wortprotokoll klargestellt. Ob wir jetzt noch eine Formulierungsédnderung im
Berichtsplan vornehmen, das werden wir uns tberlegen. Aber ich glaube, wir sind uns alle
einig, dass es so, wie wir es meinen und Sie es auch nachvollziehen konnten, offenbar — Sie
haben es gesagt — eher liberal ist. Das sehe ich genauso. VVon daher sehe ich gar kein Problem.
Aber es wird sicher an der entsprechenden Stelle, wo es hinpasst, klargestellt.

Michael Friede: Dann ist Ihre Vorgehensweise entsprechend der Vorgehensweise von
Cochrane bei dieser Thematik, wenn es fehlende Daten gibt. Das war ja das Missverstandnis.
Bei fehlenden Daten gehen Sie genauso vor, wie es zum Beispiel Cochrane macht. Das heil3t,
Sie berlcksichtigen erst einmal alle Daten, alle Studien, die zur Verfligung stehen,
beriicksichtigen Intention-to-Treat-Analysen und da die entsprechend vorformulierten
Analysen, OC- oder LOCF-Analysen.

Moderator Stefan Lange: Nein, wir machen das nicht so wie Cochrane, weil Cochrane das
nicht unbedingt so macht. Die machen das ja sehr unterschiedlich. Das héngt teilweise von
den Protokollen ab. Teilweise werden bestimmte Daten nicht akzeptiert. Zumeist gibt es ja
Cochrane-Protokolle. Dann schreiben sie es auch auf. Insofern kann man nicht sagen, wir
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machen das wie Cochrane, weil es da kein einheitliches VVorgehen gibt. Wir machen es so,
wie wir es beschrieben haben, dass wir, sofern mehr als 70 % der randomisierten Patienten in
einer wie auch immer gearteten Analyse eingeschlossen werden, wenn es auch keine anderen
Probleme mit der Analyse gibt ... Es kann ja sein, dass sie aus anderen Griinden voéllig
inadaquat ist. Das wollen wir nicht ausschlielen. Aber wenn das nicht der Fall ist, dann
werden die Daten beriicksichtigt. Das ist so tiblich. Ich verstehe Ihre Frage nicht ganz.

Michael Friede: Es war nur eine Sicherstellung, dass Sie, wenn Sie aufgrund von fehlenden
Daten analysieren, entsprechende Analysen, die auf dem Intention-to-Treat-Kollektiv unter
Verwendung von OC- und LOCF-Auswertungen basieren, bertcksichtigen.

Moderator Stefan Lange: OC macht keinen Sinn, weil OC Observed Cases sind. Das heift,
typischerweise fehlen da viele Patienten in der Auswertung. Ich bin ein bisschen verwirrt.

Guido Skipka: Um es klarer zu formulieren: Diese 30 %-Regel ist, denke ich, jetzt Klar.
Wenn mehr als 30 % in der Auswertung Uberhaupt nicht berlicksichtigt werden, dann halten
wir die Ergebnisse fiir so unvalide, dass wir sie nicht bertcksichtigen. Das heif3t nicht, dass
wir die Studie komplett beiseiteschieben. Das kann halt einzelne Endpunkte betreffen. Das
andere sind Patienten, die zwar fehlende Werte aufweisen, weil sie im Laufe der Studie nicht
mehr unter Beobachtung standen. Da haben Sie ja angesprochen, es gibt Ersetzungsstrategien,
Intention-to-Treat-Verfahren, um damit umzugehen. Wir werden uns nattrlich anschauen, ob
das Ersetzungsverfahren addquat ist. Es gibt ja eine Reihe von Verfahren. LOCF ist ja nur ein
Beispiel. Das kann konservativ, das kann liberal sein. Das héngt von der speziellen Situation
ab. Auch das werden wir uns natirlich angucken und gegebenenfalls die Ergebnisse
abschwachen. Aber dass wir Ergebnisse ganz herauslassen, ist erst einmal auf einer oberen
Ebene anhand dieser 30 %-Regel. Alles andere wird prinzipiell erst einmal berticksichtigt.

Markus Kessel-Steffen: Ich moéchte dann den Punkt ansprechen, dass es sehr wichtig ist, das
entsprechend im Berichtsplan, den Sie ja erstellen werden, klar zu formulieren.

Moderator Stefan Lange: Das ist 0. k. Wir formulieren so, wie wir formulieren.

Claus Go0bel: Ich habe noch einen Punkt im Zusammenhang mit Studienpopulationen, der
jetzt nicht direkt mit diesen fehlenden Werten zu tun hat. Sie wéhlen ja Studien aus, wo die
Intervention, die untersucht wird, in der zugelassenen Indikation untersucht wird. Jetzt gibt es
Studien, wo eine Hintergrund- oder Begleitmedikation verabreicht wird, die nicht zugelassen
ist, die also im Off-Label eingesetzt wird, die aber an sich keine Intervention ist, sondern die
alle Patienten in der Studie bekommen. Da wurden in der Vergangenheit solche Subpopu-
lationen ausgeschlossen. Das ist eigentlich von den Einschlusskriterien des IQWIG her keine
Intervention. Ich mdéchte die Frage stellen, warum, wenn eine Hintergrundmedikation off
label ist, die dann ausgeschlossen werden miissen.
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Moderator Stefan Lange: Diesen Punkt haben wir nicht auf der Tagesordnung; er passt auch
nicht zu dem Punkt ,fehlende Werte*. Sie haben ihn jetzt angesprochen. Grundprinzip bei
dem Einschluss von Studien bzw. von Studiendaten ist bei uns, dass wir entsprechend dem
Zulassungsstatus die Studien bzw. Studiendaten bertcksichtigen.

Claus Gobel: Der Intervention?

Moderator Stefan Lange: Der Intervention und der ...

Thomas Kaiser: Aller Interventionen.

Moderator Stefan Lange: Aller Interventionen. Genau.

Thomas Kaiser: Selbstverstandlich.

Moderator Stefan Lange: So wie es der Zulassungsstatus vorsieht.
Claus Gobel: Hintergrundmedikation ist fir mich keine Intervention.
Thomas Kaiser: Fir Sie nicht.

Moderator Stefan Lange: Gut. Wir haben den Punkt geklart. Wir analysieren entsprechend
dem Zulassungsstatus.

Ich rufe auf: Tagesordnungspunkt 2 ,,Bewertung der Relevanz von Effekten®. Wir beginnen
mit dem Punkt a) ,,Responderanalysen / Minimal Important Differences (MIDs)".
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4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Bewertung der Relevanz von Effekten
a) Responderanalysen / Minimal Important Differences (MIDs)

Guido Skipka: Das ist ein sehr spannendes Thema. Der eine oder andere von lhnen hat das
vielleicht mitbekommen, war sogar da. Letzten Freitag hatten wir eine Veranstaltung ,,IQWiG
im Dialog“ zu genau dem Thema. Es sind einige Stellungnahmen zu diesem Thema
eingegangen. Uns sind insbesondere zwei Dinge unklar geblieben, die ich ansprechen mdchte.

Es wurde in einigen Stellungnahmen gefordert, dass bei der Bewertung der Relevanz
Klinischer Sachverstand einzubinden sei. Das ist natirlich richtig. Wir werden nattrlich auch
in diesem Bericht wie in all unseren Berichten klinischen Sachverstand einbinden. Unter
anderem sitzen wir deswegen heute zusammen. Wie im Berichtsplan beschrieben ist, werden
wir uns bei diesem Thema primdr Responderanalysen, die auf validierten so genannten
Minimal Important Differences, kurz MIDs, beruhen, stutzen. Jetzt haben wir bei Durchsicht
der Stellungnahmen eine gewisse Unklarheit. Die Firma Novartis schreibt in ihrer
Stellungnahme, dass es fast unmdglich sei, in der Literatur MIDs fir patientenrelevante
Endpunkte im Bereich Alzheimer Demenz zu finden. Demgegeniber schreibt die Firma
Lundbeck in ihrer Stellungnahme, dass international anerkannte Responderdefinitionen in
diesem Indikationsbereich vorlagen und auch zu berticksichtigen seien. Auflerdem wirden
solche Responderanalysen auch zum Beispiel von der européischen Zulassungsbehorde
gefordert. Jetzt passt das natlrlich nicht ganz zusammen. Das wirde ich hier gerne zur
Diskussion stellen. Haben wir jetzt anerkannte, vielleicht sogar validierte MIDs, die wir dann
zu berucksichtigen haben, oder liegt so etwas nicht vor? Das ist meine Frage an Sie.

Wolfgang Janetzky: Zum Hintergrund der Responderanalysen: Es wird von den
Zulassungsbehorden, aber auch von der Konsensuskonferenz, Dr. Broich 2007,
Responderanalysen gefordert, um den Nutzen einer Therapie zu bestimmen. Es gibt sowohl
fir die leichte Demenz und die entsprechende Medikation der Acetylcholinesteraseinhibitoren
als auch fur die moderate bis schwere Demenz mit Memantine Responderanalysen, die den
Guidelines der EMEA und der genannten Konsensuskonferenz entsprechen, und zwar ist dort
von Triple-Responderanalysen die Rede. Das zum Hintergrund. Man soll also drei
verschiedene Bereiche umfassen.

Auf der anderen Seite gibt es Publikationen tber die Indikation hinweg fur die verschiedenen
Stadien, in der mit medizinischem Sachverstand letztendlich Responderanalysen formuliert
worden sind, auch gerechnet worden sind, die den Vorteil der Substanzen zeigen. VVon daher
wirde ich sagen, dass wir da Klinisch relevante Responderanalysen haben, da sie dieses
komplexe Krankheitsgeschenen mit Verdnderungen in verschiedenen Bereichen
widerspiegeln. Von daher wirde ich sagen, aus medizinischer Sicht, medizinisch begriindet,
da sie auch den medizinischen Alltag widerspiegeln, sind das etablierte und international
anerkannte Responderanalysen.
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Moderator Stefan Lange: Das war gar nicht die Frage. Aber ist egal. Vielleicht mdchte
jemand etwas zu der Frage sagen. Herr Skipka hat ja gerade versucht, einen Widerspruch
aufzudecken, indem auf der einen Seite gesagt wird, MIDs, die im Grunde genommen als
Anker fur solche Responderanalysen verwendet werden konnen, gibt es gar nicht bei
Alzheimer. Umgekehrt wird gesagt, es gibt aber Responderanalysen — das haben Sie gerade
bestatigt. Also muss es ja so etwas Ahnliches wie MIDs geben. Das war die Frage: Wie kann
man diesen Widerspruch auflésen? Vielleicht kann uns ja die Firma Novartis helfen.

Monika Baier: Diese Anmerkung kam von mir. Fur mich ist eine MID
Responderanalysen habe ich dazu gar nicht in Erwdgung gezogen. Eine MID ist eine Minimal
Important Difference, zum Beispiel vier Punkte auf der ADAS-cog. Dazu muss ich sagen:
Wenn man in dem Sinn von einer MID spricht, gibt es eben keine MIDs fir
Alzheimererkrankungen.

Thomas Kaiser: Das ist der konkrete Widerspruch, den Sie in den Stellungnahmen auch
benennen. Sie sagen, vier Punkte Anderung auf der ADAS-cog-Skala ist nicht validiert.
Andere Stellungnehmende sagen, vier Punkte Anderung auf der ADAS-cog-Skala — bleiben
wir bei der Skala — ist validiertes, etabliertes Kriterium. Das ist der Widerspruch. Den
versuchen wir nun aufzulésen. Sie sagen Nein, die anderen sagen Ja, egal wie man es
auswertet, mit Responsekriterium, einem Gruppenunterschied. Das ist das Kriterium. Sie
sagen Nein, die anderen sagen Ja.

Claus Gobel: Ich denke, das ist das Grundproblem, dass Sie in lhrem Berichtsplan die
Responderanalysen nur akzeptieren, wenn sie mit validierten MIDs gerechnet werden oder
darauf beruhen. Das habe ich in den internationalen Konzepten, in den internationalen
Richtlinien nicht so wiedergefunden. Sie haben selber bei der IQWiG-Dialog-Veranstaltung,
Herr Kaiser, das Cochrane-Handbuch zitiert, wo die Responderdefinitionen eben von den
Klinikern definiert und zusammengefasst werden. Herr Janetzky hat die Konsensuskonferenz
erwahnt. Ich wiirde eine Anderung von vier Punkten auf der ADAS-cog auch nicht als
Minimal Important Difference bezeichnen. Das ist eine Annahme, dass das ein relevanter
Effekt ist Uber einen bestimmten Zeitraum. Es hat aber niemand gesagt, dass weniger als vier
Punkte nicht auch relevant sein kénnen. Es ist also nicht validiert und nicht zutreffend. Wo
man mdoglicherweise von einer validierten MID ausgehen konnte, das ware die CIBIC-Skala,
also eine globale Verbesserungsskala, wo eine Verbesserung, von einem Kliniker festgestellt,
um einen Skalenpunkt als relevant allgemein akzeptiert ist. Insofern beruht eine kombinierte
Responderdefinition auf klinischen Erfahrungen, von Konsensuskonferenzen und auch von
Behorden gefordert und akzeptiert und damit etabliert. Ich denke, das, was auch bei der
Veranstaltung ,,IQWIG im Dialog” diskutiert wurde, diese strenge Forderung nach
validierten, MID-basierten Responderraten... Es wurde gesagt, dass sie etabliert sein miissen.
Die Responderanalysen im Alzheimerbereich, die von den Behdrden anerkannt worden sind,
sind unseres Erachtens etabliert.
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Michael Friede: Ich kann mich nur anschlieen, was Herr Gobel gesagt hat. Ich denke, die
Veranstaltung ,,IQWIiG im Dialog* hat das ganz schon gezeigt, dass es unter Umstanden ein
scheinbarer Widerspruch ist, dass es auf der einen Seite die Validierung, das heif3t die
biometrische Validierung, und auf der anderen Seite die etablierte Definition gibt, was
klinische Relevanz ist. Ich meine, man kann sich sehr gut darauf einigen, dass in der
Responderanalyse Skalen und Werte vorgegeben werden, die sehr wohl eine Kklinische
Relevanz zeigen. Das kniipft unter Umstanden daran an, was auch in der Veranstaltung letztes
Wochenende aufgefiihrt wurde, dass zur Beurteilung der klinischen Relevanz, die ja im
Prinzip von zwei Seiten vorgenommen werden kann, einmal von der Biometrie und einmal
von der Klinischen Seite aus kommen kann... Und das, was man im Moment mit der
Responderdefinition hat, ist: Aus der klinischen Erfahrung heraus kommt eine Definition, die
man gefunden hat ... Das hat ja auch Eingang in die internationale Literatur gefunden, dass
Wilkinson gesagt hat, dieses Responderkriterium, das man hier gefunden hat, zeigt tatséchlich
die klinische Relevanz.

Thomas Kaiser: Glicklicherweise sind die Vortrdge von ,,IQWIG im Dialog* publiziert,
sodass sich zeigt, dass die Aussage, die Sie mir unterstellt haben, das Cochrane-Handbuch
wirde sagen, dass die Kliniker die Responsekriterien festlegen, so nicht stimmt. Das
Gegenteil ist der Fall. Sie erwéhnen zwar durchaus, dass auch Kliniker dabei eine Rolle
spielen, aber es geht natirlich um validierte MIDs. Es geht nicht darum, dass Kliniker einfach
sagen, wir Gberlegen uns jetzt mal, dass eine Anderung um einen Punkt relevant ware. Aber
das kann sich jeder angucken. Auch das Cochrane-Handbuch ist ja publiziert.

Fur mich ist nach wie vor die Diskrepanz nicht aufgeldst. Und das war die Frage. Mir geht es
nicht darum, welche Anderung Sie personlich, welche Kombination von irgendwelchen
Skalen Sie fir sinnvoll halten. Wir haben die ganz klare Diskrepanz zwischen zwei
verschiedenen Aussagen: ADAS-cog vier Punkte kann als etabliertes Responsekriterium
herangezogen werden. Wenn eine solche Anderung um vier Punkte stattfindet, ist es ein
relevanter Unterschied. Die Firma Novartis sagt, das kann man nicht. Diesen Unterschied
wollen wir auflésen. Das ist die Frage.

Moderator Stefan Lange: Vielleicht kann uns Herr Ihl helfen.

Ralf Ihl: Ich furchte nicht. Ich denke nur, dem Ganzen ist eine andere Frage vorgeschaltet.
Wir gehen immer davon aus, dass wir bei Alzheimerkrankheit eine homogene
Krankheitsgruppe vor uns haben. Das ist bis jetzt nicht belegt. Wir mischen im Prinzip
verschiedene Patientengruppen. Es kann durchaus sein — nehmen wir an, es wéren drei
verschiedene, ganz frei assoziiert —, dass wir eine Gruppe haben, die auf die Substanz
respondiert, die anderen beiden tun es nicht. Damit ist bei Untersuchungen das Signal
verwischt und wir werden es kaum finden kdnnen. Diese Frage ist dem allen vorgeschaltet, so
schon ich es finde, wenn wir jetzt sophistisch in die Details gehen. Wenn diese grundlegende
Frage nicht hinreichend beantwortet ist, werden die Schliisse, die nachfolgen, infrage gestellt.
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Moderator Stefan Lange: Dieses Argument gilt natirlich immer. Das ist jetzt hier kein
spezifisches Argument. Da kann man im Nachhinein immer versuchen, auch negative
Ergebnisse zu erklaren, indem man sagt, das war jetzt sozusagen eine besondere Population.
Ich glaube, da ist man in der Pflicht, die zu isolieren und zu beschreiben, die dann tatsachlich
respondieren, und auch entsprechende Studien einzuschlieBen. Ich glaube, anders geht es
nicht. Aber vielleicht habe ich Sie falsch verstanden.

Thomas Kaiser: Wenn Sie Responderanalysen mit diesen Kriterien machen, dann wirden
Sie das ja entdecken, selbst wenn sich das in einem Mittelwertsunterschied gegebenenfalls
nicht zeigen wirde. Sie wirden mit Responderanalysen mit dem Relevanzkriterium einen
solchen Unterschied trotzdem entdecken. Dariber hinaus ist es ja so, dass fir die
unterschiedlichen Krankheitsphasen der Alzheimer Demenz durchaus unterschiedliche Skalen
verwendet werden, die genau auf die spezifische Population gehen und die dann auch wieder
spezifische Kriterien, Anderungen auf dieser Skala fiir die Population definiert haben. Das
heiRt nicht, dass man auch Skalen fur breitere Populationen verwendet und es dort auch
unterschiedlich ist. Aber erst einmal gibt es durchaus spezifisch angepasste Skalen. ADAS-
cog und SIB-Skala sind zum Beispiel ein Punkt, also dass die SIB-Skala fur Kognitionen,
speziell fur schwerer erkrankte Demenzpatienten haufig angewandt wird.

Ich habe noch einen weiteren Punkt. Herr Ihl, was bedeutet das fir Sie fur klinische Studien,
wenn gegebenenfalls die individuelle Reaktion anders sein kann? Sollte man das Konzept der
Relevanzbewertung auf Basis solcher Analysen grundsatzlich fallen lassen und nur dann von
einem relevanten Effekt sprechen, wenn man beispielsweise individuelle Therapieziele
vereinbart hat und dann beobachtet, ob das individuelle Therapieziel, das man vor
Studienbeginn mit dem Patienten bzw. seinen Angehorigen definiert hat, erreicht wurde? Es
gibt ja im Bereich der Alzheimer Demenz durchaus solche Konzepte. Sollte man sich
vielleicht gar nicht mehr auf diese Skalen verlassen und sagen, solange nicht eine andere Art
von Nachweis individueller klinischer Relevanz gefiihrt wurde, kann man gar nicht von
klinisch relevanter Anderung sprechen?

Ralf Ihl: Ich denke, man muss vorsichtig sein, dabei das Kind nicht mit dem Bade
auszuschutten. Das ist sicherlich ein sehr komplexes Feld. Wir versuchen, uns diesem zu
nahern. BloR sollten wir nicht so tun, als ware es so einfach, dass wir jetzt einfach mit
Responderanalysen alles 16sen. Es ist nicht mit vier Punkten in der ADAS-cog getan, sondern
es ist tatsachlich so, dass wir sehr differenziert Gber das, was wir machen, nachdenken
mussen. Jeder Schritt, den wir dabei tun, hat zwangslaufig Konsequenzen, mit denen wir
vielleicht gar nicht so glucklich sind. Man kann zum Beispiel auch einen MPI nehmen. Wir
haben Patienten, die in einer Unterskala vom MPI aufféllig sind. Wenn ich mir die MPI aber
als Gesamtwert anschaue, dann fallt das nicht mehr als auffallig an, sondern ich muss mich
dann nur auf diese Skala konzentrieren. Das kann von Patient zu Patient unterschiedlich sein,
selbst wenn die Krankheit die gleiche ist. Das zeigt nur, wie diffizil das Thema ist. Deswegen
kann man es nicht mit einer generellen Losung vom Tisch bringen.
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Monika Baier: Noch ein Kommentar: Besonders bei einer Krankheit wie Alzheimer oder MS
ist es so komplex, da kann man nicht mit einem Endpunkt eine Responderanalyse machen. Da
braucht man schon einen Composite Endpoint. Also eine ADAS-cog alleine ist nicht
aussagekraftig.

Moderator Stefan Lange: Das ist richtig. Das sehen wir auch so, aber nicht im Sinne von,
dass man alles in einem Endpunkt wieder zusammenmixen muss, sondern dass man moglichst
alle Facetten genau betrachten kann, dass man extrahieren und sehen kann, in der Kognition
tut sich gegebenenfalls irgendetwas oder eben auch nicht, aber dafiir bei den ADLs. Aus
welchen Grinden sich das bei der Kognition nicht widerspiegelt, ist eine andere Frage,
vielleicht auch bei der Psychopathologie. Da sind wir véllig einer Meinung. Aber eben genau
deshalb, wie Sie das gesagt haben, ist es sinnvoll, das getrennt zu betrachten. Herr Ihl hat es ja
auch eben gesagt. Weil es ja so unterschiedliche Patienten sind, die unterschiedliche Probleme
haben, ist es gerade nicht sinnvoll, das alles in einem zu verwursteln.

Ralf Ihl: Ergédnzend dazu: Das wirde ich sehr gerne unterstreichen. Wenn ich als
Angehoriger fur mich sagen wollte, was fiir mich von Bedeutung ist, dann wiirde ich sagen:
Wenn sich mein Patient aufgrund der Therapie — welche auch immer — in einem bestimmten
Bereich so verandert, dass sich etwas verbessert, dann habe ich davon einen Effekt. Das kann
ich methodisch operationalisieren und prufen, ob das so ist. Aber das muss nicht fir jeden
Patienten der gleiche sein. Es ist ein komplett anderer Ansatz, als er bisher in den Studien
verfolgt wird. Das ist auch bei der Bewertung komplett neu zu berdenken. Aber das wére
der, der den Patienten und den Angehérigen am meisten hilft.

Moderator Stefan Lange: Das ist im Grunde genommen das, was Thomas Kaiser gerade
vorgeschlagen hat. Dieses Konzept haben wir schon in einer Studie gehabt, GAS, Goal
Attainment Scale, glaube ich, heil3t das. Lost wahrscheinlich auch nicht alle Probleme, aber
das ginge in die Richtung.

Michael Friede: Es ist ja ganz gut zusammengefasst worden, dass es ein komplexes
Krankheitsbild ist. Wenn ich die Idee von Herrn Ihl noch einmal aufnehme: Natlrlich muss
ich mehrere Séulen betrachten, wenn ich die klinische Relevanz beurteilen méchte, gerade bei
solch einem Krankheitsbild. Da stehen ja auf der einen Seite einzelne Skalen zur Verfugung,
vielleicht auch Faktorenanalysen, aber es gibt diese einzelnen Skalen. Und auf der anderen
Seite ist es ja nicht ein, wie Sie gesagt haben, Verwursteln von mehreren Skalen, sondern da
bezient man sich auf die relevanten Zieldomdanen, Kognitionen, ADL und den
Gesamteindruck, der ja von verschiedenen Autoren zusammengefasst und als relevant
angesehen wurde. Auf der einen Seite sind das Zulassungsbehorden, auf der anderen Seite
eine Konsensuskonferenz von Klinikern, die gesagt haben, es sind genau diese, die relevant
sind.
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Moderator Stefan Lange: Das haben wir verstanden. Das braucht nicht wiederholt zu
werden. Wir haben, glaube ich, auch in dem Berichtsplan deutlich gemacht, dass wir meinen,
man musse das trennen. Sie sind anderer Ansicht. Das haben wir verstanden.

Claus Gobel: Ich muss kurz Herrn Kaiser antworten, weil er gesagt hat, ich hatte ihn falsch
zitiert. Ich zitiere das Cochrane-Handbuch, wo in Kapitel 17.8.1 steht:

,»It is also possible for investigators to provide a ‘responder’ definition to help interpret
outcomes.*

Das habe ich gesagt.

Thomas Kaiser: Ja, das bedeutet aber nicht, dass man das immer genau so macht. Das ist
eine von vielen Mdglichkeiten. Vollig richtig. Schon, dass Sie es jetzt richtig wiedergegeben
haben.

Moderator Stefan Lange: Wir stemmen uns bei der Nutzenbewertung und der Erstellung
unserer Berichte in keiner Weise gegen den Einbezug von klinischem Sachverstand. Das
durfen Sie uns glauben. Zufalligerweise sind Herr Kaiser und ich Arzte; wir haben sogar
schon einmal Patienten behandelt. Aber es gibt ja auch externe Sachverstandige und auch
diese Runde, die ganzen Stellungnahmen. Es wird uns also sehr geholfen. Keine Sorge!

Ich mochte noch eine Rickfrage richten. Im Wesentlichen sehen Sie das Problem in dem
Wort ,validiert“. Aber wir sind uns in gewisser Weise einig, fir eine Responderanalyse
braucht man einen Schwellenwert, um Response zu definieren. Jetzt sagt Herr Ihl,
sinnvollerweise macht man das individuell. Das kann ich mir auch vorstellen. Dann muss man
das aber prospektiv definieren. Da gibt es eben Ansétze. Dariiber haben wir gesprochen, Goal
Attainment Scale, GAS. Dann msste man die Studie danach ausrichten. Bei den Studien, die
wir finden, gibt es das vielleicht. Das werden wir sehen. Das haben wir ubrigens in einem
Bericht sehr positiv hervorgehoben, wenn Sie sich erinnern. Ich glaube, das war zu
Cholinesterasehemmern, Rockwood oder so etwas. Das fanden wir ganz prima. Aber haben
wir vielleicht nicht. Wenn wir es nicht haben, dann mdissen wir ja trotzdem... Das
Entscheidende ist, dass man das prospektiv festlegt. Wenn man das nicht tut, dann hat man
natlrlich sofort das Data Mining und das Datengetriebene, um die Schwellen und die
Auswertung zu optimieren. Das geht natirlich nicht. Deswegen ist es so schon, wenn man
jetzt ADAS-cog vier Punkte... Wir wissen selber — vielleicht wissen Sie, dass Herr Kaiser
und andere dazu publiziert haben, woher das eigentlich kommt oder eben nicht —, dass das ein
bisschen fragwurdig ist. Wir haben, glaube ich, in der Veranstaltung gesagt, dass das etabliert
ist. Dann kdnnen wir jetzt nicht sagen, das wiirden wir jetzt nicht akzeptieren. Im Gegenteil.
Wir wirden uns wundern, wir wirden eine Responderanalyse mit einem Schwellenwert fir
einen ADAS-cog von 2,876 finden. Das wirde uns irritieren. Wir winschen uns eine
Rationale. Wenn Sie zum Beispiel eine Responderanalyse zu ADLSs, zu einer bestimmten
Skala vorlegen, dann ware es doch schén, zu sagen, woher der Schwellenwert fur diese
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Responderanalyse kommt, idealerweise zum Beispiel so etwas wie eine MID oder von mir
aus auch, weil man das 30 Jahre lang in Konsensuskonferenzen festgelegt hat. Das
Missverstandnis ist zu beseitigen. Das ist das Entscheidende, dass man eine Rationale findet,
die tatsdachlich prospektiv festgelegt ist, damit man sicher sein kann, dass das nicht
datengetrieben ist.

Konstantin Articus: Aber wir sind uns schon einig, dass diese vier Punkte tatséchlich das
niedrigste Evidenzniveau hat, also Konsensusstatement?

Moderator Stefan Lange: Wenn (berhaupt. Da sind wir uns einig. Gut, dass Sie das sagen.
Es wird uns ja immer gesagt, wir wirden wer weil} was fir Evidenzniveaus fordern. Da, wo
es nicht anders geht und angemessen ist, missen wir auch einmal in den sauren Evidenzkeller
hinuntersteigen und die sauren Apfel dort genieRen.

Ich glaube, wir haben den Widerspruch ein bisschen fir uns aufgeldst. Das hangt vielleicht
ein bisschen an dem Wort ,,validiert”. Wir werden sehen, wie wir damit umgehen.

Ich rufe auf: b) ,,Konfidenzintervalle®.
b) Konfidenzintervalle

Guido Skipka: Dieser Punkt ist etwas spezieller. Das ist aus der Stellungnahme des BPI. Ich
weill gar nicht, ob vom BPI jemand da ist. Es geht um ein Zitat aus der S3-Leitlinie
»,Demenzen®. Da ist ja vielleicht doch der eine oder andere von lhnen involviert gewesen. Ich
weild es nicht. Ich mochte das Problem trotzdem schildern.

In der Stellungnahme wird der Passus aus der S3-Leitlinie zitiert. Ich mdéchte das einmal
vorlesen — Zitat:

,Die Festlegung, dass die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls eine Effektstarke
von d = 0,2 nicht unterschreiten darf, ist ungenau, da Konfidenzintervalle Unschérfen
bzw. Unsicherheitsgrenzen darstellen. Sie hdngen von Stichprobenumfangen und Anzahl
von Studien ab und sind damit, anders als die Effektstarke, variabel. Eine groRere Anzahl
von Studien wiirde somit zu anderen Konfidenzintervallgrenzen fiihren.*

Ich bin insofern Uber diesen Passus gestolpert, als er im Prinzip das Grundprinzip der
schliefenden Statistik beschreibt, dass ich, je mehr Informationen ich habe, natirlich zu
praziseren Ergebnissen komme, sprich die Konfidenzintervalle werden schmaler. Das ist ja
erst einmal eine schone Eigenschaft. Was mich wundert, ist, warum das im Themenkomplex
der Bewertung der Relevanz auftaucht. Dieses statistische Prinzip gilt erst einmal immer, egal
ob ich eine statistische Signifikanz prufe Uber eine zentrale Hypothese oder ob ich eine
verschobene Hypothese priife. Dass die Konfidenzgrenzen von der Fallzahl abhéngen, ist
immer der Fall. Was ich mich frage, ist, was die Konsequenz aus dieser Aussage sein soll. Ich
nehme nicht an, dass damit gemeint ist, dass das generelle Prinzip der Statistik nicht adaquat

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan A09-05 Version 1.0

Cholinesterasehemmer — Ergéanzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster / Galantamin  09.08.2010

ist zur Bewertung von Studien. Also kann ja eigentlich nur gemeint sein, dass es bei der
Bewertung der Relevanz nicht adaquat ist. Das ist eine Sache, die wir nicht verstanden haben.
Insofern wiirden wir das gerne erklart haben.

Moderator Stefan Lange: Jetzt ist bloderweise niemand vom BPI da.

Guido Skipka: Das ist ein Zitat aus der S3-Leitlinie. Vielleicht ist jemand da, der daran
beteiligt war. Ich weil} es, ehrlich gesagt, nicht.

Moderator Stefan Lange: Herr 1hl, Sie finden das nicht?
Ralf Ihl: Das Zitat werde ich finden.
Guido Skipka: Seite 51.

Ralf Ihl: Ich habe damit kein Problem. Das Problem ist lediglich, dass ich daftr nicht
verantwortlich bin.

Moderator Stefan Lange: Wir wollen auch niemanden flr irgendetwas verantwortlich
machen.

Thomas Kaiser: Wir wollen das klaren.

Konstantin Articus: Wir haben versucht, das, was Sie machen, mit unseren Daten
nachzuvollziehen. Je mehr Daten wir in die Studien hineinpacken, desto kleiner wird das
Intervall, desto weiter kommen wir weg von diesen 0,2, desto besser fir uns, wird das
Préaparat dadurch besser oder schlechter, nur weil man mehr Studien hat und das Intervall wird
immer Kleiner.

Thomas Kaiser: Aber das gilt doch fir den normalen Test genauso. Wenn Sie wenige
Studien haben und keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigen kdnnen, kann es ja
trotzdem sein, dass das Prdparat einen Vorteil hat. Aber erst mit der entsprechenden
statistischen Macht und der Enge der Konfidenzintervalle kdnnen Sie das formal nachweisen.
Das Problem, das wir dabei haben, ist, im Grunde genommen kénnte man sagen, in der S3-
Leitlinie wird das generelle Konzept statistischer Tests hinterfragt. Und das verstehen wir
nicht. Ihr Argument, das Sie gerade gebracht haben, gilt unabhdngig von der
Relevanzbetrachtung.

Ralf Ihl: Generell zur S3-Leitlinie ,,Demenzen®: Es ist ja so, dass das ein Vielpersonenwerk
ist und dass dort sehr viele Menschen zum Beispiel Kommentare gebracht haben. Ich habe
zum Beispiel als Mitwirkender zu vielen Aspekten Stellung genommen. Das heif3t aber nicht,
dass sich meine Stellungnahmen dort eins zu eins wiederfinden, sondern viele finden sich dort
uberhaupt nicht wieder. Insofern ist das bei solchen Vielmannerprodukten immer ein ganz
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grofRes Problem, dass wir wahrscheinlich nicht nachvollziehen kénnen, warum jetzt genau das
dort drinsteht.

Moderator Stefan Lange: Wir kénnen ja tberlegen, ob wir noch an den BPI herantreten.

Claus Gobel: Wenn man den ganzen Abschnitt liest, dann stellt man fest, dass die S3-
Leitlinie, bevor sie auf das Konfidenzintervall eingeht, auf die Relevanzschwelle eingeht, 0,2,
und sagt, dass die Festlegung einer solchen Relevanzschwelle — Zitat — ,,empirisch fur die
mittelschwere bis schwere Demenz nicht begriindet” ist. Erst dann kommt die Diskussion des
Konfidenzintervalls. Diskutieren wir spéter Uber die Relevanzschwelle oder kann man das
schon jetzt zur Sprache bringen?

Thomas Kaiser: Die Relevanz einer mittelschweren bis schweren Demenz spielt flr diesen
Bericht keine Rolle. Es geht um Cholinesterasehemmer. Die sind ja fiir schwere Demenzen
nicht zugelassen. Unabhdngig davon, ob man diesen ersten Satz dort formuliert hat,
nichtsdestotrotz baut man darauf diese Aussage auf, statistische Tests in Bezug zur
Relevanzschwelle, egal wo sie liegt, ob sie bei 0,2, 0,1, 0,05 oder sonst wo liegt... Die
Aussage ist: Konfidenzintervalle sind ein Problem.

Moderator Stefan Lange: Die Frage war, ob wir Uber die Relevanzschwelle, die Festlegung
auf 0,2 Standardabweichungen reden kénnen. Wir kdnnen das ja unter Tagesordnungspunkt 3
adressieren. Aber es ist wichtig, was Herr Kaiser gerade gesagt hat. Wir sprechen heute bitte
nur Uber die leichte bis mittelschwere Demenz und nicht Gber die moderate bis schwere
Demenz. Und wir sprechen auch nur tber die hier infrage stehenden Wirkstoffgruppen und
bitte nicht Uber andere Wirkstoffgruppen. Ansonsten mdisste ich sofort die Diskussion
abbrechen. Das macht ndmlich keinen Sinn.

Wir versuchen also, diese Frage gegebenenfalls mit dem BPI direkt zu kl&ren.
Wir kommen zu c) ,,Sonstiges*.
c) Sonstiges

Susanne Ringsdorf: Wir hatten noch eine kleine Nachfrage an die Firma Merz. Sie haben in
Ihrer Stellungnahme das Buch Fayers, Hays von 2005 zitiert. Hier zitieren Sie die Seite 120.
Nach unserer Meinung steht dort nichts Relevantes zu Cohen’s d. Vielleicht kénnen Sie da
noch einmal nachschlagen, ob Sie wirklich die Seite 120 meinen oder ob das ein Tippfehler
Ist.

Claus Gobel: Das werde ich machen.
Moderator Stefan Lange: Das ist ein einfacher Punkt.

Wir kommen dann zum Tagesordnungspunkt 3 ,,VVerschiedenes®. Herr Gébel, bitte.
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4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Verschiedenes / Verabschiedung

Claus Gobel: Die aus unserer Sicht starre Festlegung von Relevanzschwellen ist nach unserer
Ansicht klinisch nicht angemessen fur alle Erkrankungen und Krankheitsverldufe. Es kann
unterschiedliche Effektstarken geben, die unterschiedliche Relevanz haben. Das wird durch
die Methodik des IQWIiG, wo Sie eine fixe Relevanzschwelle Uber alle Krankheitsbilder und
-stadien hinweg einfiihren, meines Erachtens nicht adéquat beriicksichtigt. Ich mdchte das an
einem Beispiel illustrieren. Stellen Sie sich eine Badewanne vor, die halb gefullt ist mit
Wasser, also eine mittelleichte bis mittelschwere Situation. Wenn Sie nun 50 Liter
hinzufugen, dann wird sich die Wanne nicht viel &ndern. Wenn Sie aber eine fast volle Wanne
haben, also ein schweres Stadium, und Sie fiigen dann zum Beispiel 20 Liter hinzu, dann kann
dieser kleine Effekt zum Uberlaufen filhren, also eine erhebliche Konsequenz haben.
Deswegen glauben wir, dass die Einfiihrung einer starren Relevanzgrenze uber alle Projekte,
Bewertungen hinweg nicht adéquat ist und dass auch hier eine klinische Beurteilung, ein
Klinischer Sachverstand mit bericksichtigt werden muss, dass also flr jede Situation
individuell solche Relevanzschwellen definiert werden massen.

Moderator Stefan Lange: Da stimmen wir lhnen véllig zu. Das finde ich auch voéllig
idiotisch. Das ist aber auch gar nicht unser Vorgehen. Wenn wir Responderanalysen haben —
so steht es im Berichtsplan; so haben wir es auch letzten Freitag besprochen —, dann nehmen
wir die Responderanalysen. Klar. Und wenn wir GAS haben, dann nehmen wir natirlich
GAS. Da ist genau das, was Sie gerade beschrieben haben, abgebildet. Aber wir haben es
doch nicht. Was sollen wir denn machen, wenn wir es nicht haben? Das ist der entscheidende
Punkt. Wenn wir eine individuell ausgerichtete Definition haben, nehmen wir sie. Wenn wir
Responderanalysen haben, nehmen wir sie. Und wir versuchen, Relevanzschwellen
abzuleiten. So ist es besprochen und diskutiert gewesen. Wenn wir denn MIDs haben, dann
sind die auch nicht starr auf 0,2 festgelegt. Aber wenn wir nun gar nichts haben, was ubrigens
leider in 95 % der Falle der Fall ist, dann mussen wir irgendwas nehmen. Wir favorisieren
eben, es vorher festzulegen und es nicht anhand des Ergebnisses zu sagen, also wenn es
gerade so passt. Da stimmen wir lhnen véllig zu.

Guido Skipka: Um im Bild mit der Badewanne zu bleiben: Wir werden dieses starre Prinzip
anwenden, wenn wir nicht wissen, wie groR die Badewanne ist. Wir sind namlich durch
Baumarkte gefahren, haben uns die WannengréRen angeguckt und dann so etwas wie einen
Mittelwert genommen. Wenn wir im konkreten Fall wissen, wie gro3 die Wanne ist, dann
werden wir natiirlich diese starre Grenze nicht anwenden.

Markus Kessel-Steffen: Wenn ich Sie gerade richtig verstanden habe, Herr Lange, gehen Sie
davon aus, dass in 95 % der Félle genau diese Methodik angewendet wird, ndmlich zu sagen,
es gibt eine Relevanzgrenze, die Sie auf die untere Konfidenzintervallsgrenze beziehen. Sie
haben das ja in der VVergangenheit im Bereich der Bewertung der Antidepressiva eingefuhrt.
Sie sind jetzt bei Antidementiva, bei unterschiedlichen Krankheiten, auch unterschiedlichen
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Verlaufen. Inwieweit sollen da wirklich Effekte tber einen starren Wert abzubilden sein, der
scheinbar bei 95 % der Falle angewendet werden soll?

Thomas Kaiser: Die AuBerung von Herrn Lange bezog sich — das vermute ich zumindest —
eher auch auf andere Krankheitsgebiete. Wenn man sich zum Beispiel Diabetes anschaut —
das habe ich am Freitag vorgestellt —, dann gibt es praktisch solche Vereinbarungen nicht. In
der Depression ist das anders. In der Depression sind die Bewertungen auf der Basis ganz
anderer Grenzen erfolgt, namlich auf Basis der etablierten, validierten Responderanalysen. So
etwas mag es im Bereich der Demenz auch geben. Nichtsdestotrotz muss man sich fragen. Es
geht ja bei uns nicht nur um Depression und Demenz, wo also die Skalenbewertung eine
gewisse Tradition hat, sondern es geht auch um andere Sachen. Die Lebensqualitat ist haufig
ein ganz groRes Problem in verschiedenen Bereichen. Es macht also keinen Sinn, die 95 %-
Grenze so zu interpretieren, als wirden wir sagen, einer von 20 Féllen ist tatsdchlich kein
Problem.

Jorg Schnitker: Ich habe mit den 0,2 das folgende Problem: Gehe ich durch meinen
Baumarkt — das ist also die Literatur, die man bei Alzheimer findet —, dann findet man
abhangig vom Schweregrad — das muss man ein bisschen einteilen — in der Literatur
Effektgrofien. Das sind also unsere Badewannen. Und die EffektgréRen sind nicht so groR.
Das heil3t also, wenn wir jetzt in die Realitdt gucken und wir sehen uns die Meta-Analysen,
die jetzt publiziert worden sind, die vorliegen, die gemacht worden sind, an, zum Beispiel mit
1500 Patienten unter genauso vielen Placebokontrollen, dann sehen wir EffektgroRRen, die sind
auf der Basis dieser Kollektive bei 0,15 oder 0,2, 0,18. Aber es gibt auf keinen Fall
Effektgrofien, die ITT gemacht sind, wohl bei OC, aber bei ITT nicht, die Gber 0,2 sind. Wenn
wir jetzt Ihr Prinzip anwenden, dann mussten wir sogar Effekte belegen kdnnen, die tiber 0,2
liegen. Aber ich konnte einer Firma nie empfehlen, eine Studie zu machen, wo eine
Effektgrole von 0,25 oder 0,3 realisiert wird, weil in der Realitdt diese Effekte nicht
vorkommen. Das, was Sie sehen, wenn Sie in den Baumarkt hineingucken, sind die 0,15.
Wenn Sie dann mit der Grenze 0,2 als Schwelle arbeiten, dann kdénnen wir sagen, dann
packen wir die Sachen weg.

Moderator Stefan Lange: Zwei Sachen dazu: Das, was Sie gesagt haben, kann nicht
stimmen. Vielleicht muss man noch zwischen verschiedenen Baumarktketten unterscheiden.
In der Baumarktkette A — ich will jetzt keinen Namen nennen — sehen wir in der Tat in der
Indikation Alzheimer in der VVergangenheit Effektstarken von 0,5 und groRer. Das kdnnen Sie
auch in unseren Berichten nachlesen. Insofern kann ich nicht ganz nachvollziehen, wie Sie
sagen konnen, die gabe es nicht.

Und das Zweite ist: Natirlich kann man die Latte nicht reilen. Wenn Sie im
Hochsprungwettbewerb sagen, fur eine Qualifikation mussen wir die Latte auf 1,80 m oder
2 m legen und jemand reiflt schon bei 1,50 m, dann kann man sagen, wir setzen die Latte
niedriger an, aber dann wird das Ziel nicht erreicht, dass nur besonders qualifizierte Sportler
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an dem Wettbewerb teilnehmen. Das macht nicht furchtbar viel Sinn. Dann ist das eben so.
Dann wird eben die Latte gerissen. Dann muss man sich tatsachlich tberlegen, ob das ein
relevanter Effekt ist.

Aber nur, um es klar zu stellen — das ist mir wichtig; Thomas Kaiser hat freundlicherweise
begonnen, es fur mich zu bernehmen -: Natlrlich kann man die 95 % nicht wortlich nehmen.
Was ich damit sagen wollte, ist: Wir finden eben oft nicht das, was wir uns winschen, was
wir jetzt wirklich lang und breit diskutiert haben, ndmlich die empirisch begriindete — so will
ich es jetzt mal nennen — oder sogar die individualisierte Schwelle, um daraus wirklich
unmittelbar patientenrelevante Effekte ableiten zu kénnen. Wenn wir das nicht haben, dann
bleibt uns nichts anderes tbrig, es sei denn — ich vermute, dass Sie darauf hinauswollen —,
dass wir nun jegliche statistische Signifikanz, dass wir jeglichen Unterschied von null als
etwas klinisch Relevantes ansehen sollen. Das ist ja die Konsequenz. Sonst machen Sie einen
anderen Vorschlag.

Markus Kessel-Steffen: Ich glaube, es steht in den Allgemeinen Methoden des IQWIG, in
der ersten, zweiten und dritten Version, dass genau dieser signifikante Effekt, wenn man
beispielsweise Effektschatzer berechnet, mit klinischem Sachverstand interpretiert werden
kann. Und die Relevanzgrenze, die Sie als Ultima Ratio dort sehen, fuhren Sie unabhéngig
vom Schweregrad, vom Erkrankungsverlauf ein. Wie gesagt, es ist der gleiche Wert bei der
Depression, der sich jetzt auch bei der Demenz wiederfindet. Von daher sollte in jedem Fall
der ...

Moderator Stefan Lange: Ich sage zum letzten Mal: Das tun wir nur, wenn wir nichts
anderes haben. Wenn wir in der Depression etwas anderes haben, was wir ja auch haben ...
Es ist ja falsch, was Sie gerade gesagt haben. Wir haben in der Depression
Responderanalysen, Analysen zur Remission. Da brauchen wir den Schwellenwert gar nicht.
Wir haben ihn dann noch erganzend gemacht fir Situationen, wo nicht Responderanalysen
und nicht Remissionsanalysen vorgelegt werden. Da hatten wir wieder nichts anderes. Aber
wenn wir das haben, dann machen wir das natirlich, dann nehmen wir die
Responderanalysen. Das, was Sie sagen, ist also immer wieder falsch. Ich sage das jetzt zum
letzten Mal. Lassen Sie uns dieses Thema nun verlassen. Es wird ja durch die stdndige
Wiederholung des Falschlichen nicht richtiger.

Markus Kessel-Steffen: Entschuldigung, darauf mochte ich reagieren: Der Wert von 0,2 —
uber nichts anderes spreche ich — ist in den Berichtsplanen diskutiert und eingefiihrt worden.
Kein anderer Wert, sondern genau dieser.

Claus Gobel: Ich mdchte Cochrane zitieren, wo auch dieses Vorgehen nach small, medium,
large effect sizes diskutiert wird. Es wird dann aber auch gesagt, dass dieses
situationsabhangig ist, also krankheitsabhé&ngig, und dass man diese starre Festlegung, auch
wenn es am Ende ist, nach all den vorherigen Schritten, nicht ber alle Krankheitsarten, -
stadien, -verlaufe generalisieren kann. Das ist unser Statement. Das ist unsere Auffassung.
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Moderator Stefan Lange: Da — das habe ich ja schon gesagt — stimme ich mit Ihnen Gberein.
Gibt es noch etwas unter ,,Verschiedenes*?

Konstantin Articus: Mich wirde interessieren, warum Sie bei uns (ber die reine
Nutzenbewertung hinaus einen Zusatznutzen des Rivastigmin-Pflasters untersuchen.

Thomas Kaiser: Das ist der Auftrag.

Moderator Stefan Lange: Das macht aber auch Sinn.

Thomas Kaiser: Das macht auch Sinn, weil der Auftrag ja nicht sinnlos ist.
Konstantin Articus: Es war ja nur was Neues im Vergleich tber alle ...

Moderator Stefan Lange: Ja, klar, das haben wir ja nicht gewusst, ob es etwas gibt. Jetzt
wissen wir, es gibt was, und jetzt muss man es auch daran messen. Es gibt ja auch Ginkgo
oder andere Cholinesterasehemmer. Die haben ja auch einen Nutzen. Da kann man ja gucken,
ob es einen Zusatznutzen gibt. Das ist ein schwieriges Thema, aber wir bemtihen uns.

Gibt es noch etwas, was wir unter diesem Punkt ansprechen kénnen?

Monika Baier: Ich war am Freitag bei dem Dialog. Sie folgen jetzt der Hierarchie, die Sie
auch vorgestellt haben?

Moderator Stefan Lange: Ich denke, im Wesentlichen schon. Wir folgen dieser Hierarchie,
die an den Stellen etwas vorsieht, diese beriihmten &; und &;, wo wir relativ gut wissen, dass es
das sehr oft nicht gibt, aber danach stehen die Responderanalysen. Wir freuen uns, wenn wir
Responderanalysen haben.

Monika Baier: Ist §; und &, aquivalent mit einer MID?
Moderator Stefan Lange: Nein.

Zur Erganzung: Ich freue mich, wenn wir Responderanalysen haben, aber bitte
Responderanalysen, die auf empirisch begriindeten Schwellenwerten beruhen und nicht
datengetrieben sind.

Dann darf ich mich bei lhnen fir Ihre Bereitschaft zur Erdrterung ganz herzlich bedanken.
Wir sind Kkllger geworden und haben es — so hoffe ich — geschafft, ein paar Dinge Kklarer zu
machen, vielleicht auch nicht, aber dann kann es sich vielleicht noch setzen.

Ich schliele die heutige Erdrterung. Vielen Dank.
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Stellungnahme

FriedrichstraBe 148
10117 Berlin
www.bpi.de

Medizin und Pharmazie

Telefon: (030)27909-172
Telefax: (0 30) 2 79 09-3 72
E-Mail: mwi ken@bpi.de

Datum: 17.05.2010

Auftrag A09-05, Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz — Ergénzungsauftrag:
Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®

Vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0 vom 08. April 2010

Allgemeine Stellungnahme

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG wurde am 22. Februar
2005 durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragt, eine ,Nutzenbewertung von
Cholinesterasehemmern, ginkgohaltigen Praparaten und Memantin bei Patienten mit Demenz,
auch im Vergleich ,untereinander®, durchzufthren.

Der Auftrag wurde vom IQWIG aufgeteilt. Es wurden folgenden Berichtspléne erstellt:

e Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz (A05-19A) vom 2. Juni 2005
e Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz (A05-19B) vom 24. August 2005
e Memantin bei Alzheimer Demenz (A05-19C) vom 24. August 2005.

Mit dem vorliegenden Berichtsplan zum Ergédnzungsauftrag der Bewertung der
Cholinesterasehemmer werden neue Elemente in die Bewertung eingefihrt, mit der Folge, dass der
urspriingliche Auftrag der Bewertung der Therapieoptionen ,auch im Vergleich untereinander” aus
Sicht des BPI nicht mehr realisierbar ist, da durch die unterschiedlichen methodischen
Vorgehensweisen in den Einzelauftragen die Ergebnisse nicht mehr vergleichbar sind.
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Besondere Stellungnahme

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Das ,klinische Globalurteil” ist international als eigenstandiges Zielkriterium anerkannt. Die
geplante Rickstufung ignoriert daher international anerkannte Standards der
Alzheimerforschung™.

Der BPI begriif3t zwar, dass grundsatzlich Betrachtungen zur Lebensqualitat der betreuenden
Angehorigen und zum Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person(en) oder
Institution(en) im Berichtsplan enthalten sind. Insbesondere die im Krankheitsverlauf auftretenden
nichtkognitiven Stérungen belasten die Angehdrigen sehr und sind oft die Ursache fiir die
Unterbringung in Pflegeheimen.

Folgende Bewertung auf Seite 7 des Berichtsentwurfs ist jedoch aus den o. a. Grinden zu
kritisieren:

-Ergénzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand, die Zufriedenheit der
Patienten mit der Behandlung sowie Ergebnisse, die sich auf ,das klinische Krankheitsstadium
gemaf dem klinischen Eindruck” (klinisches Globalurteil) beziehen, beriicksichtigt und die
entsprechenden zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein
auf Basis dieser Zielgréf3en jedoch nicht ergeben.”

4.4 Informationssynthese und -analyse

Es ist festzustellen, dass die im Rahmen des Bewertungsverfahrens zu Memantin geéul3erte
Methodenkritik an der Verwendung einer Relevanzschwelle in der S3-Leitlinie Demenzen im
vorliegenden Berichtsplan des IQWiG zum Auftrag A09-05 keine Beriicksichtigung findet.
Statt der Verwendung von Effektschatzern sollte bei der Bewertung von Antidementiva -
entsprechend des im Methodenpapier des IQWiG festgeschriebenen Vorgehens - eine
stéarkere Einbindung des medizinischen Sachverstands uber die fur die Erkrankungen
relevanten Fachgesellschaften erfolgen.

! L. Schneider and J. Olin, Clinical Global Impressions in Alzheimer's Clinical Trials, International Psychogeriatrics
(1996), 8:2:277-290
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Im vorliegenden Berichtsplan wird erneut eine Relevanzschwelle eingefiihrt. Dies erfolgte erstmalig
im Bericht A05-19C zu Memantin. Von einer relevanten Effektstarke soll nur ausgegangen werden,
wenn ,das zum beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb
der Relevanzschwelle® liegt.

In der im November 2009 publizierten S3-Leitlinie Demenzen wird diese im Verlauf der
Antidementiva-Verfahren erstmals im Memantin-Bericht angewandte Relevanzschwelle auf den
Seiten 50-51 kritisch kommentiert:

»IN Bezug auf die Nutzenbewertung dieser Effekte legt das IQWIiG Kriterien an, die in den anderen
IQWIiG-Berichten zur Therapie der Alzheimer-Demenz (Acetylcholinesterase-Hemmer, Ginkgo
Biloba, nicht-pharmakologische Verfahren) nicht angewendet wurden. (...) Die Absprechung des
Nutzens von Memantin bei der mittelschweren bis schweren Demenz durch das IQWIG ist somit
durch ein formal statistisches Kriterium begriindet. Dieses formalisierte Vorgehen der Festlegung
einer Effektgrofe von d=0,2 als nicht relevant ist empirisch fiir die mittelschwere bis schwere
Demenz nicht begriindet. Die Festlegung, dass die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls
eine Effektsstarke von d=0,2 nicht unterschreiten darf, ist ungenau, da Konfidenzintervalle
Unschéarfen bzw. Unsicherheitsgrenzen darstellen. Sie hdngen von Stichprobenumfangen und
Anzahl von Studien ab und sind damit, anders als die Effektstarke, variabel. Eine gré3ere Anzahl
von Studien wiirde somit zu anderen Konfidenzintervallgrenzen fiihren.”

Aus Sicht des BPI ist die auf ein isoliertes statistisches Mal} reduzierte Bewertung des Nutzens
einer therapeutischen Intervention ohne Hinzuziehen der medizinischen Sachkenntnis, wie sie z.B.
in der S3-Leitlinie Demenzen zum Ausdruck kommt, nicht akzeptabel. Der vorlaufige Berichtsplan
ist daher in diesem Punkt zu kritisieren. Zudem gibt es international keine anerkannten
Schwellenwerte zur Bewertung von Effektschéatzern bei Antidementiva. Es sollte vielmehr -
entsprechend des im Methodenpapier des IQWiG festgeschriebenen Vorgehens - eine stérkere
Einbindung des medizinischen Sachverstands tber die fir die Erkrankungen relevanten
Fachgesellschaften erfolgen. Gerade die Komplexitat der Demenzerkrankungen mit ihnrem
progressiven Verlauf und den unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung fordern dies aus
Sicht des Verbandes zwingend.
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4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Im Berichtsentwurf sind Grenzwerte fir Drop-out-Raten angegeben. Sollen solche
Grenzwerte festgelegt werden, ist nach Ansicht des BPI die Einbeziehung medizinischen
Sachverstands der relevanten Fachgesellschaften unter besonderer Berlicksichtigung des
progressiven Krankheitsverlaufs erforderlich.

Auf den Seiten 11 bis 12 des Berichtsentwurfs wird dazu ausgefihrt:

.IN bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele
Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen i. d. R. nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlie3enden
Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte gré3er als 30% ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [12]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als vergleichsweise liberal
angesehen werden.”

Gerade bei progressiven Erkrankungen muss mit erhéhten Drop-outs gerechnet werden. Dies wird
durch die Fallzahlkalkulation bei klinischen Studien und im Rahmen der anschlie3enden
statistischen Auswertung der Ergebnisse bericksichtigt. Die vorgeschlagenen Grenzwerte sind
nicht ausreichend begriindet, insbesondere ware eine Einbeziehung des medizinischen
Sachverstands Uber die fir die Erkrankungen relevanten Fachgesellschaften unter besonderer
Berlicksichtigung des progressiven Krankheitsverlaufs erforderlich gewesen.

Berlin, 17.05.10
MW/CL
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von:

Gesendet: Dienstag, 18. Mai 2010 11:11

An: berichte@iqwig.de

Betreff: Stellungnahme zum Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,

die Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG) hat an der S3-Leitlinie der AWMF mitgewirkt und zum
IQWIG-Bericht zu Memantine aus arztlicher und klinischer Sicht bereits Stellung genommen.

Der vorlaufige Bericht / Erganzungsauftrag zum Rivastigmin-Pflaster und zu Galantamin sieht erneut
eine formale, statistische Relevanzschwelle als Mal? fiir eine Nutzenbewertung vor.

Aus arztlicher, klinischer und vor allem geriatrischer Sicht ist eine derartige, blof3 formale
Relevanzschwelle nicht zu akzeptieren, weil die Variabilitat der Krankheitsverlaufe mit zunehmendem
Lebensalter und mit zunehmender Multimorbiditat zunimmt.

Als Geriater erkennen wir den "Nutzen" von Metaanalysen, evidenzgestiitzten Daten und statistischen
Analyen nicht nur nicht an, sondern beteiligen uns aktiv z. B. an Leitlinienentwicklungen.
Gleichermaf3en sind wir aber auch dort, wo wir eine Wirksamkeit im Einzelfall feststellen kénnen,
darauf angewiesen, auf dem Boden evidenzgestiitzter Daten unsere Therapie zu individualisieren.
Vor allem, wenn es keine oder nur wenige Behandlungsalternativen gibt, setzen wir als wirksam

erwiesene Antidementiva auch nach individuellen Gesichtspunkten ein. Dies betrifft insbesondere auch
die Applikation in Pflasterform, wenn Schwierigkeiten hinsichtlich der Einnahmetreue (Adharenz) und /

oder mit dem Schluckvermdégen bestehen.

Zu einer weiteren wissenschaftlichen Erorterung sind wir gerne bereit.

Die Formblatter zu unserer Stellungnahme gehen im Laufe der nachsten Tage schriftlich bei Ihnen ein.

Mit freundlichen GriiRen

PD Dr. med. W. Hofmann
Prasident elect Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG)

Chefarzt Geriatrie
Klinikum Bad Bramstedt und
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Haupt, Martin, PD Dr.
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Deutsche Gesellschaft fur Gerontopsychiatrie
und -psychotherapie e.V.

Stellungnahme der DGGPP e.V.

2010-05-16

Auftrag A09-05 ,, Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Vorlaufiger Berichtsplan, Version 1.0 vom 08. April 2010

Mit der folgenden Stellungnahme mochte die DGGPP die Aussagen des
Vorlaufigen Berichtsplans des IQWiGs vom 08. April 2010 bewerten.

A. Im vorlaufigen Berichtsplan definiert das IQWiG Grenzwerte fiir die
Rate der Studienabbrecher als neue Kriterien fir den Ein- oder
Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung. In diesem Be-
richt wird der Grenzwert auf das Prozentwertverhaltnis von 70% /
30% willkdrlich festgelegt. Fallen demnach mehr als 30% der ur-
sprunglich in die RCT eingeschlossenen Patienten wahrend des
Studienverlaufes aus irgendeinem Grund aus der Studie heraus,
werden die Ergebnisse der Studie vom IQWiG nicht mehr bertck-
sichtigt. Die EMEA (2009) hat hierzu bereits ausgefuhrt, dass es
keine Regeln zur Festlegung von unzulassigen ,drop-out-Raten”
geben kann. Angesichts des hoch vulnerablen Klientels (hohes Al-
ter, Co-Medikation, Co-Morbiditat, hohe Sensibilitdt fur uner-
wilnschte Ereignisse, etc.) in den Studien, i.e. leicht- bis
mittelgradig demente Kranke und mittel- bis schwergradig demen-
te Kranke, ist dieser Grenzwert nicht nachvollziehbar. Das IQWIiG

ist aufgefordert, zu dieser Frage medizinischen Sachverstand zur
-A 10-



Optimierung des Studienproblems ,drop-out-Raten, bzw. ,subject
attrition“ heranzuziehen.

. Das IQWiIG plant eine rein mathematische Ableitung des medizini-
schen Nutzens von Antidementiva auf Basis einer Effektstarke
(standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD): Effektschatzer von
0,2) und willkdrlich festgesetzter Relevanzgrenzen (Cohen’s d).
Dieses Vorgehen entspricht nicht den internationalen Standards.
Cohen selbst (1988) hat sogar auf die Problematik des Definiti-
onsversuchs von Relevanzgrenzen hingewiesen und dabei auf de-
ren Abhangigkeit von jeder einzelnen untersuchten Stichprobe
hingewiesen. International lasst sich dieses Vorgehen bei keinem
bisher vorgenommenen Bewertungsprozess klinischer Daten ab-
bilden. Die Bewertung der klinischen Relevanz Uber die Effektstar-
ke ist Uberhaupt nur aussagefahig, wenn sie unter Einbezug medi-
zinischen Sachverstands auf ihre klinische Bedeutsamkeit beurteilt
wird. Die DGGPP fordert auch hier das IQWIG auf, diesen medizi-
nischen Sachverstand in die Entwicklung derartiger Bewertungs-
fragen einzubinden.

. Das IQWIG sieht lediglich eine additive Berlcksichtigung der Ziel-
groRe ,klinischer Gesamteindruck® (clinical global impression:
CGil) vor. Das Zielkriterium ,klinischer Gesamteindruck® ist interna-
tional anerkannt und somit als gleichberechtigtes Zielkriterium zu
betrachten. Der hohe Wert dieses Globaleindrucks kommt da-
durch zustande, dass er aus mehreren Beurteilerperspektiven zu-
sammengesetzt ist. Der Arzt unterliegt hier nicht etwa den Schwéa-
chen eines ,groben Eindrucks®; er bewertet vielmehr zunachst
selbst, bindet dann alle anamnestischen Informationen vom Kran-
ken und vom Angehdrigen ein und lasst dartber hinaus auch Be-
wertungen des betreuenden, bzw. pflegenden Angehérigen aus

dessen Innenperspektive einflieBen. Gerade das Angehdrigenur
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teil (Lebensqualitat der Versorger) ist ein bedeutsames Mal3 in der
Beurteilung klinischer Studien. Die DGGPP fordert das IQWIG auf,
bei seinen Bewertungen dem klinischen Globalurteil wieder den in-
ternational tiblichen Rang zurtickzugeben.

D. Das IQWIG plant den Einbezug von Responderanalyseproze-
duren, die in der internationalen Kommunitat der Zulassungsbe-
horden nicht tblich sind. Fur Cholinesterase-Hemmer als auch fir
Memantine liegen international Responderanalysen flur verschie-
dene Zielparameter (z.B. Kognition, Alltagsaktivitdten, Klinischer
Gesamteindruck) vor. Die DGGPP fordert das IQWIiG auf, diese in
der wissenschaftlichen Kommunitat verwendeten und bewahrten

Analysemethoden einzusetzen.
Die DGGPP sieht einen erheblichen Diskussionsbedarf nach Sichtung
und Prifung des Vorlaufigen Berichts des IQWiGs vom 8. April 2010. Zu

etlichen methodischen Aspekten sollte medizinischer Sachverstand hin-

zugezogen werden.

PD Dr. Martin Haupt Prof. Dr. Georg Adler
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan A09-05

A 1.4 Hirnligae. V.

Autoren:
Ihl, Ralf, Prof. Dr.

Adresse:

Hirnliga e. V.
Geschaftsstelle

Dr. Thomas Kunczik
Postfach 1366
51657 Wiehl

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 13-



Stellungnahme der Hirnliga e.V. zum
Vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0 vom 08. April 2010

Auftrag A09-05 ,, Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®

Die Hirnliga begleitet seit Dezember 2005 die Arbeit des IQWIG zu den Auftragen
Uber die Therapien bei Alzheimer Demenz (A05-19ABisD) )

Mit dem vorgelegten Berichtsplan bietet sich aus Sicht der Hirnliga erstmalig die
Chance einen Teilauftrag vollstdndig wissenschaftlich zu beurteilen. Das IQWIG
bezieht sich bei diesem Berichtsplan auf vorher abgearbeitete Auftrage, zu diesen
Verfahren hat die Hirnliga e.V. sehr detailliert Stellung bezogen. Die 10
Stellungnahmen sind auf der Webseite der Hirnliga www.hirnliga.de abrufbar.

Das IQWIiG wurde am 22. Februar 2005 durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
beauftragt, eine

.Nutzenbewertung von Cholinesterasehemmern, ginkgohaltigen Praparaten

und Memantin bei Patienten mit Demenz, auch im Vergleich ,untereinander”,
durchzufihren.

Das Institut teilte den Auftrag und erstellte darauf Berichtsplane
»Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz* (A05-19A), 2. Juni 2005
,Ginkgohaltige Préaparate bei Alzheimer Demenz* (A05-19B) 24. August 2005
.Memantin bei Alzheimer Demenz* (A05-19C) 24. August 2005.

Mit dem vorgelegten Berichtsplan werden neue Elemente eingefiihrt, mit der Folge,
dass der urspriungliche Auftrag ,auch im Vergleich untereinander” nicht mehr
realisierbar ist, da durch die unterschiedlichen Vorgehensweisen in den
Einzelauftragen die Ergebnisse zu den einzelnen Substanzen nicht mehr vergleichbar
sind.

Die Hirnliga e.V. hat immer wieder darauf hingewiesen, dass es bei der Diskussion
der Auswirkungen von Demenzen und deren Therapien Sinn macht, sich zu
vergegenwartigen, dass es sich dabei um eine Systemerkrankung handelt, durch die
das Gehirn als Steuerzentrale des Menschen erkrankt.

Bei den vielfaltigen Aufgaben, die das Gehirn zu leisten hat, ist klar, dass auch die
Krankheitsfolgen nicht allein die kognitiven Fahigkeiten betreffen, sondern auch zu
anderen Auswirkungen wie Stérungen des Tag/Nacht-Rhythmus und psychischen
Stérungen wie etwa Angsten und Verhaltensstorungen fihren konnen. Eine
Vorhersage, welche weiteren Symptome der Einzelne neben dem kognitiven
Leistungsabbau entwickelt, ist nicht moglich.

Insbesondere die im Krankheitsverlauf auftretenden nichtkognitiven Stérungen

belasten die Angehérigen sehr und sind oft die Ursache fur die Unterbringung in
Pflegeheimen.
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“Die Lebensqualitat der Angehérigen und deren Verbesserung ist damit ein Nutzenbeleg
erster Gute. Von daher halten wir eine Ruckstufung des Endpunktes fur fehlerhaft, auch
wenn damit einer formalen Logik gefolgt wird. Bildet sich der Nutzen einer therapeutischen
Intervention nicht nur beim Patienten selbst, sondern zugleich auch bei den pflegenden
Angehdrigen ab, so ist dies fir die praktische Versorgungssituation bedeutsamer als der
alleinige Nachweis durch Arzt-Fremdbeurteilungen beim Patienten. Es sei in diesem Kontext
betont, dass bei der Zulassung die Angehdérigen-Beurteilung der alltagsrelevanten Aktivitaten
der Patienten eine wichtige Rolle spielt.”

Quelle:

Stellungnahme der Hirnliga e.V. vom 7.9.2007 zum BerichtsplanA05-19C

Memantin bei Alzheimer Demenz , Amendment 1 und 2 zum Berichtsplan

Vor diesem Hintergrund begrtif3t die Hirnliga e.V. sehr, dass unter
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Lebensqualitat der betreuenden Angehdérigen und

Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person(en) oder
Institution(en).

im Berichtsplan zu finden sind.

Die dann folgende Aussage :

Erganzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand, die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung sowie Ergebnisse, die sich auf ,das
klinische Krankheitsstadium gemaf dem klinischen Eindruck” (klinisches Globalurteil)
beziehen, berlcksichtigt und die entsprechenden zugehdrigen Effekte dargestellit.
Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser Zielgro3en jedoch
nicht ergeben.

ist nicht zu akzeptieren. Das ,klinische Globalurteil* ist international als
eigenstandiges Zielkriterium anerkannt. Mit der geplanten Rickstufung ignoriert
das IQWIG international anerkannte Standards der Alzheimerforschung.

Zu 4.1.4 Studientypen

Die Beschrankung auf randomisierte klinische Studien (RCTSs) , sowie

Zu 4.1.5 Studiendauer

Die Mindestbeobachtungsdauer von 16 Wochen.

fuhrt aus Sicht der Hirnliga e.V. dazu, dass wichtiges Wissen aus der Beurteilung
ausgeschlossen wird.
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Zu 4.4 Informationssynthese und -analyse

Die statistische Interpretation von Studienergebnissen ist ohne medizinischen
Sachverstand nicht mdglich, dies hat auch das IQWIG in seinem Methodenpapier
festgehalten:

“Ein erster Ansatz zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen
ist die Bewertung des Effektschatzers und des dazugehdrigen Konfidenzintervalls
mithilfe medizinischer Sachkenntnis.” (IQWiG 2008).

Im Berichtsplan findet sich jetzt die Formulierung:

Ersatzweise wird eine standardisierte Mittelwertdifferenz [...] von 0,2 als
Relevanzschwelle verwendet. Ein Effekt von 0,2 SMD wird als klein angesehen. Die
Verwendung von 0,2 SMD bedeutet, dass Effekte, die unterhalb kleiner Effekte
liegen, nicht als sicher relevant angesehen werden.

Bei der Festlegung der Relevanzschwelle bezieht sich das IQWIG auf Cohen (1988).

“Cohens d errechnet eine Zahl als Ausmal3 einer Veranderung unabhangig vom
Ausgangsparameter. Soweit ist das Vorgehen durchaus nachvollziehbar. Es bleibt aber vollig
aul3er Acht, wie valide die erhobenen Grundparameter sind. Cohens d bericksichtigt ebenso
wenig die Auspragung des gemessenen Parameters in der Untersuchungspopulation.
Schwierig wird es auch, wenn der Grél3e von Cohens d a priori unterschiedliche Aussagen zur
EffektgroRe zugeordnet werden und daraus Aussagen zur fehlenden Wirksamkeit abgeleitet
werden.

Bedenklich ist hierbei insbesondere der Ansatz, sich an der tiefsten Intervallgrenze von
Cohens d zu orientieren, also an der sehr unwahrscheinlichen minimalen Wirksamkeit. Das

Festlegen der Grenzen bleibt willkdrlich.*

Quelle:

Stellungnahme der Hirnliga e.V. vom 6.10.2009 zum
Abschlussbericht A05-19C Memantin bei Alzheimer Demenz

Es gibt international keine anerkannten Schwellenwerte zur Bewertung von
Effektschatzern bei Antidementiva. Die Hirnliga fordert deshalb das IQWIG dazu auf,
seinem im Methodenpapier festgeschriebenen Vorgehen zu folgen und
medizinischen Sachverstand einzubinden. Gerade die Komplexitat der
Demenzerkrankungen mit inrem progressiven Verlauf und den unterschiedlichen
Schweregraden der Erkrankung fordern dies zwingend.

Zu 4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
Das IQWIiG plant Grenzwerte fir drop-out Raten:

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem
Endpunkt nicht dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieRen i. d. R. nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger
als 70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patienten basieren, d. h. wenn
der Anteil der fehlenden Werte grél3er als 30% ist. In der Literatur werden zum Tell
bereits Ausfallraten groRRer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekréaftig
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betrachtet [12]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als vergleichsweise
liberal angesehen werden.

Auch hier ist der medizinische Sachverstand gefragt, denn gerade bei progressiven
Erkrankungen muss mit erhéhten drop-outs gerechnet werden. Diesem Umstand wird
sowohl durch die Fallzahlkalkulation klinischer Studien Rechnung getragen als auch

durch entsprechende statistische Auswerteverfahren.
Die vorgeschlagenen Grenzwerte werden vor diesem Hintergrund abgelehnt.

Gezeichnet am 18.05.2010

Fir die Hirnliga e.V. Prof. Dr. med. Ralf Ihl
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan A09-05

A 1.5 Institut fir angewandte Statistik Dr. J6rg Schnitker GmbH

Autoren:
Schnitker, Jorg, Dr.

Adresse:

Institut fur angewandte Statistik Dr. Jorg Schnitker GmbH
Dr. Jorg Schnitker

Artur-Ladebeck-Str. 155

33647 Bielefeld

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 18-



INSTITUT FUR ANGEWANDTE STATISTIK DR. JORG SCHNITKER GMBH

Stellungnahme zum vorliufigen Berichtsplan des IQWIG vom 08.04.2010

Cholinesterasshemmer bei Alzheimer Demenz —
Erglinzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin (Auftrag A09-05)

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
Cohen's d

Die Verwendung einer standardisierten Mittelwertdifferenz SMD (in Form von Hedges' g) von
0.2 als "fault value" fir Relevanzschwellen ist nicht akzeptabel. Cohen's Empfehlung flr die
Quantifizierung kleiner, mittlerer und grofler Effektstirken kann nur als Richtschnur verwen-
det werden — es ist fir jede Untersuchung neu zu definieran, was als kleiner, mittlerer oder
groBer Effekt anzuerkennen ist. Der Vorléufige Berichtsplan versdumt es, unter Bezug-
nahme auf konkrete Forschungsergebnisse die Wahl der Schwelle 0.2 im Urmfeld der
Alzheimer-Krankheit zu begriinden,

Fixe oder zufillige Effekte

Die Verwendung des “fixed effect model" oder des "random effects medel” stelit eine Grund-
satzentscheidung bei der Anwendung von Meta-Analysen dar, die sich am Ziel der Analyse
orientiert [1). Es soll "in der Regel" das random effects model eingesetzt werden ~ es ist pro-
spektiv festzulegen, unter welchen Voraussetzungen von dieser Regel abgewichen werden
soll.

Die AusfUhrungen zur Heterogenitit sind bei praspezifizierter Wahl des random effects
model hinfillig. Insbesondere ist eine selektive Darstellung des overall effect abhdngig vom
Ausmald der Heterogenitat nicht akzeptabel - der overall effect ist im random effects model
eine Zufallsvariable, die mit den (iblichen Kennzahlen darzustellen ist.

Es ist zu begriinden, warum nicht das fixed effect model als Standard gewéhlt wird und das
random effects model nur dann zum Tragen kommt, wenn es nicht gelingt, eventuelle
Heterogenitaten durch eine adaguate Analyse zu identifizieren und zu eliminieren [2].

Fehlende Werte

Die Einbsziehung einer Ausfallrate in die Nutzenbewertung ist nicht akzeptabel, da es keine
Grenze fir Therapieabbriiche gibt, die als Qualititsmerkmal geltend gemacht werden
ké&nnte. Die origindre Delphi-Liste [3] enthéilt kein Item fir Compliance, obwohl dies angebo-
ten wurde. Sp4tere Erwelterungen der Liste um ein Abbruchkriterium sind fragwirdig, da die
Schwellen nie validiert worden sind. Die jetzige Auswahl einer "iberalen" Grenza von 30% ist
ebenso willkirlich wie die erwahnte Rate 20% oder 15% in der PEDro Scale [4). Auf die Ver-
wendung einer Ausfallrate solite verzichtet werden.
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Sensitivitiits- und Subgruppenanalyse

Sensitivitats- und Subgruppenanalysen sind auf der Basis publizierter Daten praktisch un-
mdéglich, da entsprechende Ergebnisse — wenn (iberhaupt — nur selektiv berichtet werden.
Der Berichtsplan sollte nur auf Analysen eingehen, die tatsachlich durchgefihrt werden kbn-
nen.

Referenzen

{1] Senn S. Meta-analysis. In: Statistical Issues in Drug Development. John Wiley & Sons,
Chichester, 1997:219-235

[2] Higgins JPT, Green S, editors. Formulating the problem. Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions 4.2.6 [updated September 2006); Saction 4. In; The
Cochrane Library, 1ssue 4, 2006. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

(3] Verhagen AP, de Vet HCW, deBie RA, Kessels AGH, Boers M, Bouter LM, and
Knipschild PG. The Delphi List: A Criteria List for Quality Assessment of Randomized
Clinical Trials for Conducting Systematic Reviews Developed by Delphi Consensus.
J Clin Epidemiol 1988; Vol. 51, No. 12:1235-1241

[4] The George Institute for Intemational Health. The PEDro scale [online). 21.06.1999
[Zugriff: 18.05.2010). URL: http:/iwww.pedro.org.au/english/downloads/pedro-scale/.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan A09-05
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan A09-05

A 1.7 Lundbeck GmbH

Autoren:
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Adresse:

Lundbeck GmbH

Dr. Michael Friede
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Auftrag A09-05 ,,.Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz
- Ergénzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Vorladufiger Berichtsplan, Version 1.0 vom 08. April 2010

Stellungnahme der Lundbeck GmbH

Zusammenfassung

1. Im vorldufigen Berichtsplan definiert das IQWIG Grenzwerte fir die Rate der
Studienabbrecher als neue Kriterien fir den Ein- oder Ausschluss von Studien
in die Nutzenbeweriung. Die vom IQWiG genannten Grenzwerte entsprechen
keinem internationalen Standard.

2. Das IQWIG plant eine rein mathematische Ableitung des Nutzens auf Basis
einer Effekistarke und arbitrér gesetzter Relevanzgrenzen. Dieses Vorgehen
entspricht nicht den internaticnalen Standards und ist nicht statthaft. Die
Beurteilung der klinischen Relevanz Uber die Effekistarke ist nur dann
aussagefsdhig, wenn sie unter Einbezug medizinischen Sachverstands
interpretiert und hinsichtlich der klinischen Relevanz bewertet wird.

3. Das IQWIG plant lediglich eine additive Berlicksichtigung der Zielgréie
Klinischer Gesamteindruck’. Das Zielkriterium klinischer Gesamteindruck’ ist
international anerkannt und somit als gleichberschtigtes Zielkriterium zu
beatrachten,

4, Das IQWIG plant die Beriicksichtigung von Responderanalysen, jedoch unter
methodischen Aspekten, die wissenschaftlich nicht iiblich sind. International
anerkannte Responderdefinitionen miissen vom IQWIG in die Nutzenbewertung
einbezogen werden.

5. Bei der Nutzenbewertung von Antidementiva muss das IQWIG auf der Basis
internationalen Standards arbeiten.

1 Einleitung

Zum vorlaufigen Berichtsplan (Auftrag A09-05, Version 1.0} gibt die Lundbeck GmbH
eine Stellungnahme ab, da mit diesem Auftrag eine weitere Bewertung im Bereich der
Antidementiva erfolgen soll. Die bisher bearbeiteten Auftrége (A05-19A bis D; AGS-03)
basieren jeweils auf unterschiedlichen methodischen Grundsdtzen sowie
Vorgehensweisen und beriicksichtigen anerkannte internationale Standards nicht,
Dartiber hinaus werden methedische Kriterien eingeflhrt, die nicht den internationalen
Standards entsprechen.

Auch in dem vorliegenden vorlaufigen Berichtsplan sollen methodische Kriterien
umgesetzt werden, die keinen infernationalen Standards entsprechen. Die im
Folgenden aufgefiihrten Punkie beziehen sich auf:

» Kriterien zum Ein- oder Ausschluss von Studien bei der Nutzenbewertung

* Kriterien zur Bewertung der klinischen Relevanz von Effekten

Auftrag AD9-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pfiaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0

Seite 1 von 10
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2 Kriterien zum Ein- oder Ausschluss von Studien bei der Nutzenbewertung

In dem vorléufigen Berichtsplan hat das IQWIG neue Kriterien zum Ein- oder
Ausschluss von Studien bei der Nutzenbewertung bestimmt, indem fiir die Rate der
Studienabbrecher Grenzwerte festgelegt wurden. Diese Grenzwerte beziehen sich
sowohl auf einzelne Studienarme als auch auf das Verhéitnis der Studienarme
zueinander.

»~Ergebnisse flieflen i. d. R. nicht in die Nutzenbswertung ein, wenn diese auf
weniger als 70% der in die Auswertung einzuschlieRenden Patienten basieren,
d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte gréRer als 30% ist.” (IQWIG, 2010)

.Das beschriebene Vorgehen wird auch angewendef, wenn der Unterschied der
fehlenden Werte zwischen den Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte ist."
(IQWIG, 2010).

Dieses Vorgehen widerspricht den internationalen Standards. Das CHMP' der
europaischen Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) weist in seiner
,Guideline on Missing Data in Confimatory Clinical Trials® (EMA, 2009) ausdriicklich
darauf hin, das es keine Regel gibt, welche Raten an Studienabbrechemn akzeptabel
sind. Dies bedeutet, dass das IQWIG die vorgegebenen Grenzwerte arbitrar und chne
wissenschaftliche Begriindung festgelegt hat.

»There is no rule regarding the maximum of missing values that could be
accepfable.” (EMA, 2009)

Auch zur Imputation fehlender Daten gibt es keine festen Regeln, vielmehr ist es
notwendig, die gewdhite Methode zur imputation fehlender Daten bereits im
Studienprotokoll zu spezifizieren.

»There is no universally applicable method of handling missing values, and
different approaches may lead to different resufts. To avoid concems over data-
driven selection methods, it is essential to pre-specify the selected methods in
the statistical section of the study profocol or analysis plan.” (EMA, 2008)

Die erwartete drop-out Rate wird in der Studienplanung im Rahmen der
Fallzahlschéatzung kalkuliert und das resultierende Imputationsverfahren festgelegt.
Sofern die Rate der Studienabbrecher nicht von den Angaben im Studienprotokoll
abweicht, wird dieser Algorithmus beibehalten. Die Ergebnisse der klinischen Studie
sind somit zur Beurteilung der klinischen Relevanz der Effekte geeignet.

Als eine Methode zur Imputation fehlender Daten wird die .Last observation carried
forward‘-Methode genannt

» 10 cope with situations where response collection is interrupted after one point,
one widely used method is last observation carried forward (LOCF). This
analysis uses the last measured response as an endpoint by itself. not
necessarily attached to a particular study time point.” (EMA, 2009).

" CHMP ~ Committee for Medicinal Products for Human Use der EMA
Auftrag A09-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0
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Um den Einfluss fehlender Daten auf ein Studienergebnis zu Uberprifen, empfiehlt
das CHMP der europdischen Zulassungsbehdrde EMA Sensitivitatsanalysen.
Sensitivitdtsanalysen kénnen die Robustheit der Ergebnisse stitzen.

«If the results of the sensitivity analyses are consistent and lead to reasonably
similar estimates of the treatment effect this provides some assurance that the
lost information had litle or no effect on the overall study conclusions." (EMA,
2009)

Damit steht die gewahlte Methode des IQWIG im Gegensatz zu den Empfehlungen der
europdischen Zulassungsbehdrde EMA, Ein Ausschiuss von Evidenz auf Basis selbst-
festgesetzer Schwellenwerte, die dariiber hinaus ohne wissenschatftliche Begriindung
sind, widerspricht daher den internationalen Standards.

Weiterhin méchten wir auf Kritikpunkte an den Ein- und Ausschlusskriterien verweisen,
die u. a. in der Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum Berichtsplan und zum
Vorbericht des Auftrages A05-19C ,Memantin bei Alzheimer Demenz" (IQWIG, 2008;
IQWIG, 2009) angezeigt wurden. Diese Kritikpunkte umfassen
= die ausschliefliche Beriicksichtigung von RCTs

und
» die Mindeststudiendauer von 16 Wochen.

Fazit:

In die Nutzenbewertung muss die bestverfiighare Evidenz eingeschlossen werden. Ein
Ausschiuss von Studien aufgrund von Studienabbruchraten auf Basis nicht-evidenter
und vom [QWIG festgelegter, nicht begriindeter Schwellenwerte ist nicht zul&ssig.
Bestehende internationale Standards zum Umgang mit Studienabbrechern sollen
berticksichtigt werden.

3 Nutzenbewertung Patienten-relevanter ZielgroRen

In dem vorldufigen Berichisplan ist aufgefuhrt, dass die Bewertung der Relevanz
anhand von Responderanalysen und / oder auf Basis von Mittelwertdifferenzen
(Effektschéatzer) vorgenommen werden soll.

3.1 Bewertung des klinischen Nutzens unter Verwendung der Effektstiirke

In den Allgemeinen Methoden des IQWIG (aktuell gilltige Version 3.0; IQWIG, 2008a)
ist ausgeflhrt, dass eine Bewertung von Mittelwertdifferenzen (Effektschatzer) sowie
der zugehdrigen Konfidenzintervalle unter Einbezug medizinischer Sachkenntnis zu
erfolgen hat.

«Ein  erster Ansatz zur Beurteilung der kiinischen Relevanz von
Studienergebnissen ist die Bewertung des Effekischitzers und des
dazugehdrigen Konfidenzinfervalls mithilfe medizinischer Sachkenntnis.”
(IQWiG, 2008a).

Auftrag A09-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0
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Entgegen dieser methodischen Vorgehensweise sind in dem vorldufigen Berichtsplan
biometrische Schwellenwerte definiert, anhand derer die Relevanz bewertet werden
soll. Das bedeutet, dass nicht unter Einbezug medizinischer Sachkenntnis bewertet
werden soll, sondern mittels einer wissenschaftlich nicht begriindeten und keinem
internationalen Standard entsprechenden Relevanzschwelle.

.Ersatzweise wird eine standardisierte Mittelwertdifferenz [...] von 0,2 als
Relevanzschwelle verwendet. Ein Effekt von 0,2 SMD wird als klein angesehen.
Die Verwendung von 0,2 SMD bedeutet, dass Effekte, die unterhalb kleiner
Effekte liegen, nicht als sicher relevant angesehen werden.” (IQWiG, 2010}

Bei der Festlegung der Relevanzschwelle bezieht sich das IQWIG auf Cohen (1 988},
der zur Operationalisierung der Effektstirke vorschlug, die berechneten Zahlenwerte
mit den Adjektiven klein’ mittel’ und ,groR’ zu bezsichnen. Dabei bestiinde aber die
Gefahr, dass diese Definitionen willkiirlich seien und missverstanden werden kdnnten.

»For each statistical tests ES [effect size] index, the author proposes, as a
convention, ES values fo serve as operational definitions of the qualitative
adjectives “small’, “medium’, and “large”. This is an operation fraught with many
dangers: The definitions are arbitrary, such qualitative concepts as ‘“large” are
sometimes understood as absolute, sometimes as relative; and thus run a risk of

being misunderstood.” (Cohen, 1988)

Eine Relevanzgrenze oder Schwellenwerte sind bei Cohen'’s d nicht gegeben. Vielmehr
missen flr spezifische Forschungsgebiete und der Methodiken individuelle
Effektstarken benannt werden.

»1he terms ,small,“ ,medium,” and Jlarge” are relative, not only to each other,
but to the area of behavioural science or particularly to the specific content and
research method being employed in any given investigation.” (Cohen, 1988)

Die zusétzliche Berucksichtigung der Konfidenzintervalle bei der Bewertung der
klinischen Relevanz eines Effekies ist nicht tiblich.

Molnar und Mitautoren (2009) weisen in einem systematischen Review zur Bewertung
der Kklinischan Signifikanz unter Antidementiva ebenfalls darauf hin, dass keine
evidenz-basierten Schwellenwerte existieren, mit denen die Kklinische Relevanz auf
Basis von Effektstdrken bewertet werden kann.

.Effect size does not tell us that a result actually is clinically important and does
not set evidence-based thresholds at which outcome measures are felf to be
clinically important,” (Molnar et al., 2009)

Brieden (2009, s. Anlage) weist darauf hin, dass es keihe impliziten Relevanzgrenzen
bei der Anwendung von Effekistdrken gibt, scndern eine medizinisch basierte
Interpretation der berechneten Effektstarken unumganglich ist. Dabei kann ein kleiner
Effekt u. U. relevanter sein, als ein groRer Effekt.

Auftrag A09-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0
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Jnsbesondere ist bei der Interpretation der spezifischen Umsténde der jeweils
konkreten Anwendung Rechnung zu tragen [...] Wird obiger Ratschiag befolgt,
und die spezifische Anwendungssituation beriicksichtigh dann kénnen
Jverbiiiffende” Feststellungen getroffen werden:

1. Ein kleiner Effekt” bei einer Anwendung kann mitunter fiir diese viel
bedeutendere Konsequenzen haben, als ein ,groRer” Effekt bei einer
anderen Anwendung.

Doch es ist noch nicht einmal notwendig, verschiedene Anwendungen zu

betrachten:

2. In Abhéngigkeit von der Ausgangssituation kann bei derselben Anwendung
ein ,kleiner" Effekt gréBere Konsequenzen nach sich ziehen als ein ,grofler”
Effekt.” (Brieden, 2009)

Wenn Bewertungen von Medikamenten aufgrund rein biometrischer Gréften ohne
medizinischen Sachverstand erfolgen, kann es zu Fehlbewertungen kemmen, die zum
Schaden des Patienten ausfallen {(Réhmel, 2009).

Mit der Missinterpretation ‘kleine Effekte sind imelevant” gilt es aufzurdumen.
Eine Mortalitatsstudie mit je 5000 Patienten pro Gruppe und einer Sterblichkeit
von 5.1% in der einen und 6.1% in der anderen Gruppe liefert ein stafistisch
signifikantes Ergebnis und hat eine beobachtete ES von d=0.04, chne dass der
Studie ein klinisch relevantes Ergebnis abgesprochen wiirde.[...] Eine generelle
Berufung auf Cohen's Kategorisierung ,small, medium, large” mit den
Entscheidungsméglichkeiten d=0.2 oder d=0.5 wirde die Diskussion um
klinische Relevanz  vereinfachen, umginge aber die medizinische
Sachkenntnis.” (R6hmel, 2009)

Der Interpretation des Nutzens anhand arbitrar gesetzter Schwellenwerte
widersprechen auch mehr als 25 wissenschaftliche Fachgesellschaften. In der S3-
Leitlinie ,Demenzen” wird die Vorgehensweise des IQWIG beim Auftrag AQ5-19C
abgelehnt, in dessen Verlauf im Anschluss an die mindliche Anhérung erstmalig
Relevanzgrenzen gesetzt wurden.

~Dieses formalisierte Vorgehen der Festlegung einer Effektgréfe von d=0,2 als
nicht relevant ist empirisch fiir die mitielschwere bis schwere Demenz nicht
begriindet.” (DGN/DGPPN, 2009)

Die Bewertung der klinischen Relevanz darf nicht ausschliefilich auf Basis eines formal
statistischen Kriteriums beruhen, sondern muss zwingend unter Einbezug von
medizinischem Sachverstand erfolgen.

Fazit:

Bei der Nutzenbewertung von Antidementiva gibt es keine international anerkannten
Schwellenwerte zur Bewertung von Effekischitzern. Daher ist die Bewertung der
Relevanz statistisch signifikanter Effekte unter Einbezug ven medizinischem
Sachverstand zwingend notwendig. Der progressive Verlauf und die unterschiedlichen
Schweregrade der Erkrankung missen hierbei berlicksichtigt werden.

Auftrag AQ9-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0
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3.2 Bewertung des klinischen Nutzens unter Verwendung von
Responderanalysen

Auch das IQWIG erkennt die Bedeutung von Responderanalysen an. Sowch! in den
Allgemeinen Methoden (aktuell giiltige Version 3.0; IQWiG, 2008a) als auch in dem
vorliegenden vorlaufigen Berichtsplan werden Responderanalysen formal als geeignet
zur Bewertung der klinischen Relevanz bezeichnet. In den bisher durchgefihrten
Bewertungen des |QWIG zu Antidementiva wurden hingegen anerkannte
Responderdefinitionen regelhaft ausgeschlossen.

Far die leichte bis mittelschwere Alzheimer Demenz wurden vom CHMP der EMA
Responderanalysen fir Rivastigmin eingefordert, die die ZielgréRen JKognition’ und
klinischer Gesamteindruck’ kombinieren.

WAt the request of the CPMP the effect of rivastigmine was analysed with a
responder definition of at least 4-point improvement in ADAS-cog and an
improvement (score <4) on CIBIC-plus." (EMA, 2005a)

Weitere Responderdefinition fiir die Behandlung der leichten bis mittelschweren
Alzheimer Demenz kombinieren die ZielgréRen Kognition’, Alitagsaktivititen' und
Klinischer Gesamteindruck’. Entsprechende Responderanalysen liegen fur die drei
Cholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin vor (EMA, 2005a; FI
Aricept, 2008; F| Exelon, 2009; FI Reminyl, 2009).

Responderanalysen die auf letztgenannter Responderdefinition, bei der die ZielgroRen
,Kognitiory, Alitagsaktivititen’ und klinischer Gesamteindruck’ zusammenfassen,
liegen auch fir die moderate bis schwere Alzheimer Demenz vor. Diese Analysen
wurden explizit von dem CHMP der EMA fiir Memantin eingefordert.

»In addition, the CHMP requested a responder analysis taking the ADAS-cog",
CIBIC-plus” and ADL" into account." (EMA, 2005)

Auch das IQWIG sieht die Notwendigkeit von Responderanalysen. International liegen
anerkannte Responderdefinitionen im Indikationsgebiet Alzheimer Demenz vor, die in
den Bewertungen berlicksichtigt werden missen. Eine nachtragliche Einforderung von
den Responderdefinitionen zu Grunde liegenden MIDs hingegen ist nicht zulassig.

Die Responderdefinitionen beriicksichtigen den progressiven Krankheitsverlauf der
Alzheimer Demenz und bilden das relevanie Therapieziel in der Behandlung ab: die
Verzégerung der klinischen Verschlechterung (AkdA, 2004). Damit belegen sie
unmittelbar den Nutzen einer Therapie der Alzheimer Demenz. Die zeitliche
Verzdgerung der klinischen Verschlechterung ist der Nutzen an sich. Insoweit bedarf
es auch keiner weiteren Untersuchung dartiber, welcher Nutzen der Therapie
zuzumessen ist.

i ADAS-cog — Alzheimer Disease Assessment Scale-cognition, Skala zur Erhebung kognitiver
Funktion

W CIBIC-plus — Clinician’s Interview Based Impression of Change plus Caregiver Input, Skalen
zur Erfassung des klinischen Gesamteindrucks

" ADL — Activities of Daily Living, Alltagsaktivitaten

Auftrag AG9-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erg&nzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin”,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorl&ufigen Berichtsplan, Version 1.0
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Fazit:

-Responderanalysen sind ein wesentliches Instrument bei der Bewertung des Nutzens.
Sie zeigen die Verzdégerung des Krankheitsverlaufs und sind daher von besonderer
Bedeutung bei der Bewertung der klinischen Relevanz. Es existieren distinkte,
international anerkannte Responderdefinitionen fur die verschiedenen Schweregrade
der Alzheimer Demenz. Das IQWIG muss diese anerkannten Responderdefinitionen
verwenden.

3.3  ZielgréRe klinisches Krankheitsstadium gemaR dem klinischer Eindruck

Wie bereits in den vorherigen Bewertungsverfahren (Aufirage A05-19, A09-03) soll
auch laut des vorldufigen Berichtsplans die ZielgroRe kiinisches Krankheitsstadium
gemall dem Klinischen Eindruck’ (klinischer Gesamteindruck) nur ergdnzend
beriicksichtigt werden.

Diese Herabstufung des klinischen Gesamteindrucks durch das IQWIG st
wissenschaftlich nicht begrindbar. Die europaische Zulassungsbehérde EMA fordert
im Gegenteil die Erfassung des klinischen Gesamteindrucks als gleichberechtigtes
Zielkriterium bei Zulassungsstudien fiir Antidementiva (EMA, 1897; EMA, 2008).

Jmprovement of symptoms should be assessed in the following three domains:
1) cognition, as measured by objective tests (cognitive endpoint:
2) activities of daily living (functional endpoint).
3) overall clinical response, as reffected by global assessment (global

endpoint).

Efficacy variables should be specified for each of the three domains. Two
primary variables should be stipulated, one of which evaluates the cognitive
endpoint. The other should reflect the clinical relevance of the improvement in
cognition.” (EMA, 1997)

Die Relevanz dieser ZielgroRe wird auch durch die FErgebnisse der
Konsensuskonferenz zu relevanten Parametern einer Antidementiva-Therapie bestatigt
{Broich et al., 2007). Sie ist ein Patienten-relevanter Parameter zur Bewertung des
Nutzens.

Diese Sichiweise teilt auch die amerikanische Zulassungsbehérde FDA (vgl. Schneider
und Olin, 19986).

»1acrine satisfied the FDA’s dual outcome criteria that a drug for AD have not
only a cognitive effect but a clinically meaningful effect as well, by using the
Clinician’s Interview-Based Impression Scale [..]. This scale conformed to
recommendations set out in a FDA letter to pharmaceutical companies dated
November 1991.” (Schneider und Olin, 1998)

Auftrag AD9-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan, Version 1.0
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Fazit;

Um eine internationalen Standards entsprechende Bewertung vorzunehmen, muss
daher die Zielgréfe klinisches Krankheitsstadium gemal dem klinischen Eindruck’
gleichberechtigt zu anderen ZielgréRen z.B. mit Kognition und Alltagsaktivitidten vom
IQWIG berticksichtigt werden.

4 Schlussfolgerung

Die Nutzenbewertung von Antidementiva muss entsprechend internationaler Standards
erfolgen. Dabei missen alle Methoden, die bei der Nutzenbewertung verwendet
werden, wissenschaftlich begriindet sein, um die Transparenz des Verfahrens zu
sichern.

Die vom IQWIG gewshiten Methoden entsprechen nicht durchgéngig den

internationalen Standards, inshesondere in Bezug auf

. die festgelegten Grenzwerte von Studienabbrecherraten zum Ein- und
Ausschluss von Studien bei der Nutzenbewertung,
die festgelegten Relevanzgrenzen bei der Bewertung der Effektstérken,

. die Herabstufung der Zielgréfe klinisches Krankheitsstadium gemal dem
klinischen Gesamteindruck’ und

. die Nichtberiicksichtigung bestehender Responderdefinitionen.

Das IQWIG ist aufgefordert, sich der Methoden der Evidenz-basierten Medizin zU
bedienen und internationale Standards einzubehalten.

Auftrag AD9-05 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Erganzungsauftrag: Rivastigmin-Pfiaster und Galantamin®,
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum vorldufigen Berichtspian, Version 1.0
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH
zum vorlaufigen Berichtsplan des Auftrags A09-05:

»Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Ergidnzungsauftrag: Rivastigmin Pflaster und Galantamin“

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wis-
senschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

1. Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz (ad 1.4}

Die wissenschaftliche Diskussion wie eine MID {Minimal Important Difference) angewendet,
geschweige denn definiert werden soll, hat immer noch kein befriedigendes Ergebnis her-
vorgebracht. Aus diesem Grund ist es auch fast unméglich, MIDs in der Literatur fir patien-
tehrelevante Endpunkte bei Alzheimer Demenz zu finden. Zumindest besteht Konsens, dass
Patienten in der Bestimmung einer MID aktiv beteiligt sein missen. Die Mdglichkeiten fur ei-
nen Ankerpunkt, der einen minimalen relevanten Unterschied darstellen soll und die Unge-
nauigkeit, die mit diesem Ankerpunkt behaftet ist, machen die Bestimmung eines einzelnen
Schitzwertes der MID problematisch.

Jaeschke et al. (1989) definiert die MCID (Minimal Clinically Important Difference) als 'the
smallest difference in a score of a domain of interest that patients perceive to be beneficial
and that would mandate, in the absence of troublesome side effects and excessive cost, a
change in the patient's management'. Das bedeutet, der Patient definiert eine flr ihn minima-
le relevante Verbesserung oder Verschlechterung. Somit kann eine MID bzw, MCID auch nur
auf individueller Basis angewendet werden. Die Bestimmung einer MID ist abhangig davon,
wo sich der Patient in der Baseline Phase befindet und ob er hche oder geringe Beeintrach-
tigungen in der untersuchten Doméne: hat.

Dariiber hinaus spielen:in der Bewertung eines minimalen relevanten Unterschieds demo-
graphische, klinische und andere Besonderheiten eine Rolle. Eine homogene Populaticn
dieser Art ist in einer kontrollierten klinischen Studie kaum vorzufinden und schon gar nicht
wenn etliche Studien in einer Metaanalyse zusammenfasst werden. Eine MID ist im besten
Fall eine Referenz, die fir einen einzelnen Patienten angewendet werden kann, jedoch auf
keinen Fall ein Mafstab fir ein Kollektiv von Patienten.

Der vom IQWIG zitierte Wert von 4 Punkten Unterschied im ADAS-cog (S. 2 des Berichts-
plans) basiert zudem auf einer nicht ndher spezifizierten Meinungsumfrage unter Experten
aus dem Jahr 1989. Die Verwendung des genannten Wertes ist deshalb irrefithrend und
kann nicht als Referenz fiir die Bewertung des Rivastigmin Pflasters oder Galantamin ver-
wendet werden.

2. Ziele der Untersuchung (ad-2)

Unter Punkt zwei des vorliegenden Berichtsplans:definiert das IQWIG, dass hinsichtlich des
Rivastigmin Pflasters sowohl der Nutzen, als auch der Zusatznutzen untersucht werden soll,
wihrend fir Galantamin nur der Nutzen bewertet werden soll, Diese Fokussierung auf den
Zusatznutzen des Pflasters bieibt uns unklar, da dann im Umkehrschluss auch bel allen an-
deren Priparaten {und auch Rivastigmin selbst) eine Bewentung des Zusatznutzens der an-
deren Darreichungsformen durchgefihrt werden misste (Aricept® Evess vs. Tabletten,
Reminyl® retard vs. Tabletten, Exelon® Tropfen vs. Tabletten).

3. ZielgroRe Lebensqualitit (ad 4.1.3)
Zun#chst mochten: wir an dieser Stelle ausdricklich die Tatsache begrifien, dass im Rah-
men des vorldufigen Berichtsplans auch auf den Parameter Lebensqualitdt eingegangen

.
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Stellungnahme von Merz Pharmaceuticals zum vorlaufigen Berichtsplan vom
08.04.2010 ,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz - Erganzungsauftrag:
Rivastigmin-Pflaster und Galantamin; Auftrag A09-05 Version 1.0

Zusammenfassung
Merz empfiehlt, den vorlaufigen Berichtsplan in folgenden Punkten zu andern:

1. Responderanalysen sollten gemal internationaler Guidelines ohne methodische
Einschrankung anerkannt werden.

2. Es entspricht nicht internationalen Standards, starre, willkirlich gewahlte
Schwellenwerte fur verteilungsbasierte Methoden einzufihren. Die Kklinischen
Besonderheiten der Alzheimer Demenz sind bei der Methodenwahl zu
bertcksichtigen.

3. Das Globalurteil ist ein international anerkannter patientenrelevanter Endpunkt und in

die Nutzenbewertung einzubeziehen.

Einleitung

Nach Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans vom 08.04.2010
~Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz — Ergédnzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster
und Galantamin“ hat das IQWIG die Moglichkeit eingerdumt Stellung zu nehmen, davon

mdchten wir gerne Gebrauch machen.

Die im Berichtsplan auftragsbezogen konkretisierten Methoden und Kriterien entsprechen
unseres Erachtens in den folgenden Punkten nicht den in den jeweiligen Fachkreisen

anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin:

1. Nichtanerkennung von Responderanalysen:

Das IQWiG beschreibt in Abschnitt 4.4. des Berichtsplans, dass ,die Relevanzbewertung (...)
je nach Verfugbarkeit der Daten auf Basis von Mittelwertsdifferenzen und / oder anhand von
Responderanalysen vorgenommen® wird. Fir die Akzeptanz von Responderanalysen
verlangt das IQWIG allerdings, dass diese auf Basis einer validierten MIDI (Minimal
Important Differences fiir individuelle Anderungen) vorliegen missen. Das IQWIiG weist im
Berichtsplan selbst auf das Dilemma der Alzheimer-Forschung hin, dass ,fur die meisten
Instrumente, die zur Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz eingesetzt werden, (...)

bisher keine Angaben zu MIDs weder auf individueller Ebene noch auf Gruppenebene”

-A37-



existieren. Das IQWiIG folgert daraus, ,dass die Beurteilung der Relevanz der beobachteten
Effekte mithilfe statistischer Verfahren vorgenommen werden muss."
Dieser Schlussfolgerung mdchten wir ausdriicklich  widersprechen. In  seinem
Methodenpapier 3.0 akzeptiert das IQWiG Responderdaten ohne die Einschréankung, dass
sie auf validierten MIDIs basieren mussen, und nennt sie ausdricklich als zuséatzliche
Madglichkeit fiir die Relevanzbewertung:

-Eine weitere Moglichkeit liegt darin, ein Relevanzkriterium individuell zu formulieren,

zum Beispiel im Sinne einer Responderdefinition.” (Seite 108)

Responderanalysen gelten auch gemal internationaler Guidelines, z.B. von der EMA -
,Guideline on Medicinal Products for the Treatment of Alzheimer's Disease and other
Dementias” [1] -, als internationaler Standard zum Beleg klinischer Relevanz bei Demenz
und wurden entsprechend - z.B. im Falle von Memantin — im Zulassungsverfahren von der

EMA ausdricklich gefordert und in die Bewertung einbezogen [2].

Responderdaten sollten daher auch vom IQWiG ohne die oben genannte Einschrankung

anerkannt und bei der Nutzenbewertung bericksichtigt werden.

2. Isolierte Verwendung einer verteilungsbasierten Methode

Durch die abzusehende Nichtakzeptanz von Responderanalysen beschrankt sich das IQWIG
im Berichtplan dann ausschlieBlich auf statistische Methoden im Sinne einer Bewertung von
Mittelwertsdifferenzen. Der vom IQWIG in diesem Berichtsplan angefiihrte Wert Hedges G,
eine Variation von Cohen’s d, gilt zwar als ein statistisches Mal3, das eine standardisierte
Effektstdarke  als  Mittelwertsunterschied  zwischen  Gruppen in  Relation zur
Standardabweichung beschreibt. Isoliert und ohne Einbeziehung Kklinischer Erkenntnisse
zum Verlauf der Erkrankung, kann diese Methode allerdings nicht als international
anerkannter Standard zur Bewertung der klinischen Relevanz bezeichnet werden.

Die isolierte Verwendung einer dem Cohen’s d entsprechenden verteilungsbasierten
Methode wird in der FDA-Guideline zu ,patient-related outcome measures’ [3] ausdriicklich
als inadaquat bezeichnet:

»Using a distribution-based approach (e.qg., defining the MID as 0.5 times the standard
deviation). This, of course, may bear no relation to the patient’s assessment and is

usually inadequate in isolation.” (Seite 19)

Das IQWiG folgt dieser Empfehlung nicht, sondern beschrénkt sich ausschlie3lich auf die

statistische verteilungsbasierte Methode.
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In der vom IQWiIG im Berichtsplan zitierten Arbeit von Molnar et al. [4] wird ebenfalls auf die

Nachteile der verteilungsbasieten Methode hingewiesen:

"Effect size does not tell us that a result actually is clinically important and does not
set evidence-based thresholds at which outcome measures are felt to be clinically

important. Furthermore, effect size is not stable." (Seite 537)
In derselben Arbeit nennt Molnar die Vor- und Nachteile von Cohen’s d:

Vorteile: “Cheap; Fast; May be a useful starting point when there are no empirically

derived or opinion-based measures of clinical importance”

Nachteile: “May be unstable because may vary from study to study (because based
on standard deviation and sample size of study). This feature is undesirable: ‘the
determination of clinically significant change should not depend on the vagaries of a
particular client sample.’;
Effect size reflects probability that results are clinically meaningful; there is no
guarantee that large effect sizes are clinically meaningful” (Seite 539)
Vor diesem Hintergrund erscheint die alleinige Verwendung eines verteilungsbasierten
Ansatzes ohne Bezug zum klinischen Verlauf der Erkrankung - gerade fir eine chronisch
progrediente Erkrankung wie der Alzheimer Demenz mit zunehmender Symptomvariabilitat -

zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens ungeeignet.

3. Einfihrung einer Relevanzschwelle unter Einbeziehung des Konfidenzintervalls
Das IQWIG hat im Verlauf der Antidementiva-Bewertungen erstmals fir Memantin eine
Relevanzuntergrenze von 0,2 fir Cohen’'s d neu eingefihrt und diese Grenze im
vorliegenden Berichtsplan mit Hedges’ g als Variante von Cohen’s d erneut definiert. Eine
Relevanzgrenze von 0,2 zur Bewertung der Effektstarke ist weder a priori definiert noch ist
sie bei der Alzheimer Demenz klinisch oder wissenschaftlich gerechtfertigt. Sie wurde als
solche durch das IQWiG willkurlich festgelegt. Der verwendete Grenzwert beruht lediglich auf
der Interpretation der Berechnung von Cohen’s d -Werten aus dem Bereich der
Lebensqualitat [5, Seite 120].

Auch in der im November 2009 publizierten S3-Leitlinie Demenzen [6] wird die Festlegung
einer Relevanzschwelle kritisch kommentiert:

.Dieses formalisierte Vorgehen der Festlegung einer Effektgréf3e von d=0,2 als nicht
relevant ist empirisch fur die mittelschwere bis schwere Demenz nicht begriindet.”
(Seite 50-51)
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Die Heranziehung der Konfidenzintervalle von Cohen’s d oder Hedges’ g zur Beurteilung der
klinischen Relevanz ist nicht Ublich. Konsequent zu Ende gedacht, kann fiir ein Medikament
mit einer Effektstarke von 0,2 nach der IQWiG-Methode niemals ein Nutzennachweis

erbracht werden, da das Konfidenzintervall immer unterhalb dieses Grenzwertes liegen wird.

Kieser und Hauschke [7] weisen auf die Problematik der Verwendung von

Konfidenzintervallen in Zusammenhang mit Effektstarken deutlich hin:

“The criterion (iii) of a large clinically significant effect requires that the entire two-
sided 95% confidence interval lies above the threshold value. However, this condition
can only be fulfilled by conducting clinical trials that are extremely larger as compared
to those based on the conventional approach of statistical significance. This makes

the approach unsuitable from a practical point of view.” (Seite 106)

In derselben Arbeit sprechen Kieser und Hauschke von einem ,wahrscheinlich klinisch
relevanten Effekt*, wenn der Mittelwert und das obere Limit des Konfidenzintervalls Uber

dem vordefinierten Schwellenwert liegen:

~Probably clinically significant effect. In this situation the mean and the upper limit of
the two-sided 95% confidence interval are greater than the threshold but the lower

limit is still smaller than the threshold.”

Kieser und Hauschke verwenden in lhrer Arbeit keine chronisch progrediente Erkrankung

wie die Alzheimer Demenz, fir die diese Methode nicht geeignet ist.

Die Alzheimer Demenz verlauft zwar chronisch progredient, aber keinesfalls linear, sie kann
mit wechselnd schleichender bis rasch zunehmender Verschlechterung sehr heterogen
variieren. Da die beiden vorhandenen und fir die Alzheimer Demenz spezifischen
Therapieoptionen (derzeit Acetylcholinesterase-Hemmer und der NMDA-Rezeptor-
Antagonist Memantin)  unterschiedliche  Wirkmechanismen aufweisen und in
unterschiedlichen Stadien der Alzheimer Demenz ihr Wirksamkeitsoptimum entfalten, ist eine
wie vom IQWIiG vorgenommene rein statistische Bewertung der Effektstarken ohne
Bericksichtigung des Krankheitsstadiums und der Begleitsymptome nicht angemessen. Eine
im leichten Stadium einsetzende Therapie kann bei gleicher Beobachtungsdauer aufgrund
der geringeren Progredienz in diesem Stadium naturgemafy eine grolRere Effektstéarke
aufweisen als eine im moderaten bzw. schweren Stadium (mit h&ufig rascher Progredienz)
einsetzende Therapie. In das vom IQWIiG ausschlieBlich fir die Nutzenbewertung
verwendete statistische MalR Cohen’s d / Heges’ g (=A Effektstarke / Standardabweichung)
geht neben der Effektstarke auch mafgeblich die Variabilitat (Standardabweichung) der

skalentechnisch gemessenen Symptome ein. Im moderaten bis schweren Stadium ist die
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Variabilitat aufgrund der zunehmenden psychopathologischen Begleitsymptomatik deutlich
hoéher als im leichten Stadium. Insbesondere kommt es in diesen Stadien zu deutlich mehr
Verhaltensauffalligkeiten wie z.B. Herumwandern, Aggression, Agitation und Reizbarkeit,
alles Symptome, die bei kognitiven und ADL-Skalen zu einer gro3eren Streuung und damit

krankheitsimmanent zu einem kleineren Cohen’s d / Hedges’ g fuhren.

Die Einfuhrung einer Relevanzschwelle sowie die Verwendung der Konfidenzintervalle fir

die Alzheimer Demenz ist aus den dargelegten Griinden ausdrtcklich zu beanstanden.

4. Nutzung von globalen Erhebungsskalen zur Relevanzbewertung

Es entspricht internationalen Standards, globale Erhebungsskalen (z. B. Clinician’s

Interview-Based Impression of Change plus caregiver input, CIBIC-plus) als

patientenrelevanten Endpunkt zur Bewertung der klinischen Relevanz anzuerkennen und zu

nutzen.
Zitat Berichtsplan Seite 2: ,,Haufig wurden auch globale Erhebungsskalen (z. B.
Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver input, CIBIC-plus)
zur Bewertung der klinischen Relevanz genutzt.”

Eine Anderung um einen Punkt auf dieser Skala stellt eine MCID (Minimal clinical important

difference) dar, die einer rein statistischen Methode vorzuziehen ist, da sie das klinische

Urteil und die Besonderheiten der Bewertung von Endpunkten in der Demenz berlcksichtigt.

Das IQWIG erkennt einen tber den klinischen Gesamteindruck abgeleiteten Nutzen nicht an.
Zitat Berichtsplan Seite 7. L,Erganzend werden der interventions- und
erkrankungsbedingte Aufwand, die Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung
sowie Ergebnisse, die sich auf ,das klinische Krankheitsstadium gemafR dem
klinischen Eindruck” (klinisches Globalurteil) beziehen, beriicksichtigt und die
entsprechenden zugehdrigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann
sich allein auf Basis dieser Zielgré3en jedoch nicht ergeben.”

Die Forderung nach Einbeziehung globaler Endpunkte in die Bewertung wurde bereits in der

Anhoérung zu den Cholinesterasehemmern von internationalen Experten vorgebracht.
Zitat Abschlussbericht A05-19A [8]: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz;
Protokoll der wissenschaftlichen Anhoérung S. 253: ,Mdller: Zustimmung zu
Vorrednern. Der CIBIC spiegele die Sichtweise des Arztes in der Klinik. Er habe eine

hohe Validitat und bilde sozusagen ,arztbeurteilte Patientenrelevanz” ab. Der CIBIC

sei auch wichtig als Briicke zur Interpretation des ADAS-cog und werde deshalb ja
von FDA und EMEA gefordert. Das IQWIG miuisse die Methodiken der

Zulassungsbehdrden primar akzeptieren.
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Burns (auf Englisch): CIBIC bilde das ab, was man im klinischen Alltag jeden Tag
mache, und erfasse die verschiedenen Symptombereiche. Er sei reliabel und valide.
Es sei eine Starke des CIBIC, dass er den klinischen Eindruck abbilde. Er sei
komplementar zur Erfassung der verschiedenen Symptombereiche und deshalb
enorm wichtig.”

Es ist bedauerlich, dass das IQWIG den internationalen Expertenrat nicht akzeptiert und

anerkannte Zulassungsparameter in diesem Berichtsplan erneut nicht beriicksichtigt.

Frankfurt am Main, 17. Mai 2010

Dr. Alexander Gebauer Dr. Claus Gobel
Chief Scientific Officer Executive Director
Global Medical Operations
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH
zum vorlaufigen Berichtsplan des Auftrags A09-05:

»Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz —
Ergidnzungsauftrag: Rivastigmin Pflaster und Galantamin“

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wis-
senschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

1. Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz (ad 1.4}

Die wissenschaftliche Diskussion wie eine MID {Minimal Important Difference) angewendet,
geschweige denn definiert werden soll, hat immer noch kein befriedigendes Ergebnis her-
vorgebracht. Aus diesem Grund ist es auch fast unméglich, MIDs in der Literatur fir patien-
tehrelevante Endpunkte bei Alzheimer Demenz zu finden. Zumindest besteht Konsens, dass
Patienten in der Bestimmung einer MID aktiv beteiligt sein missen. Die Mdglichkeiten fur ei-
nen Ankerpunkt, der einen minimalen relevanten Unterschied darstellen soll und die Unge-
nauigkeit, die mit diesem Ankerpunkt behaftet ist, machen die Bestimmung eines einzelnen
Schitzwertes der MID problematisch.

Jaeschke et al. (1989) definiert die MCID (Minimal Clinically Important Difference) als 'the
smallest difference in a score of a domain of interest that patients perceive to be beneficial
and that would mandate, in the absence of troublesome side effects and excessive cost, a
change in the patient's management'. Das bedeutet, der Patient definiert eine flr ihn minima-
le relevante Verbesserung oder Verschlechterung. Somit kann eine MID bzw, MCID auch nur
auf individueller Basis angewendet werden. Die Bestimmung einer MID ist abhangig davon,
wo sich der Patient in der Baseline Phase befindet und ob er hche oder geringe Beeintrach-
tigungen in der untersuchten Doméne: hat.

Dariiber hinaus spielen:in der Bewertung eines minimalen relevanten Unterschieds demo-
graphische, klinische und andere Besonderheiten eine Rolle. Eine homogene Populaticn
dieser Art ist in einer kontrollierten klinischen Studie kaum vorzufinden und schon gar nicht
wenn etliche Studien in einer Metaanalyse zusammenfasst werden. Eine MID ist im besten
Fall eine Referenz, die fir einen einzelnen Patienten angewendet werden kann, jedoch auf
keinen Fall ein Mafstab fir ein Kollektiv von Patienten.

Der vom IQWIG zitierte Wert von 4 Punkten Unterschied im ADAS-cog (S. 2 des Berichts-
plans) basiert zudem auf einer nicht ndher spezifizierten Meinungsumfrage unter Experten
aus dem Jahr 1989. Die Verwendung des genannten Wertes ist deshalb irrefithrend und
kann nicht als Referenz fiir die Bewertung des Rivastigmin Pflasters oder Galantamin ver-
wendet werden.

2. Ziele der Untersuchung (ad-2)

Unter Punkt zwei des vorliegenden Berichtsplans:definiert das IQWIG, dass hinsichtlich des
Rivastigmin Pflasters sowohl der Nutzen, als auch der Zusatznutzen untersucht werden soll,
wihrend fir Galantamin nur der Nutzen bewertet werden soll, Diese Fokussierung auf den
Zusatznutzen des Pflasters bieibt uns unklar, da dann im Umkehrschluss auch bel allen an-
deren Priparaten {und auch Rivastigmin selbst) eine Bewentung des Zusatznutzens der an-
deren Darreichungsformen durchgefihrt werden misste (Aricept® Evess vs. Tabletten,
Reminyl® retard vs. Tabletten, Exelon® Tropfen vs. Tabletten).

3. ZielgroRe Lebensqualitit (ad 4.1.3)
Zun#chst mochten: wir an dieser Stelle ausdricklich die Tatsache begrifien, dass im Rah-
men des vorldufigen Berichtsplans auch auf den Parameter Lebensqualitdt eingegangen

.
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A09-05 Stellungnahme Novartis Pharma GmbH

wird und somit diesbezliglich eine Vorgabe des SGB V hinsichtlich der Beriicksichtigung pa-
tientenrelevanter Endpunkte umgesetzt wird. Gleichzeitig muss allerdings darauf hingewie-
sen werden, dass die Erhebung der Lebensqualitit bei Patienten mit Alzheimer Demenz — im
Gegensatz zu kognitiven und. behavioralen Skalen — methodisch unzureichend validiert ist.
Mehrere Studien zeigen bereits bei unbehandelten Patienten ein uneinheitliches Bild der
Bewertung der Lebensqualitdt durch Erkrankte und Angehérige. Die Mélfte der Caregiver von
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Erkrankung bewertet die Lebensqualitat
des Patienten anders als sie einschéatzen, dass der Patient dies selbst tun wirde (Karlawish
2001).

AUS unserer Sicht solite deshalb speziell bei der Betrachtung der Alzheimer Demenz aus
methodischen Griinden darauf verzichtet werden, dieses Mafl mit anderen patientenrelevan-
ten Therapiezielen in den gleichen Kontext zu setzen (wie im Punkt 4.1.3 geschehen).

4. Einschlusskriterien (ad 4.1.6)

Es ist bekannt, dass Arzneimittel bei Menschen unterschiedlicher Herkunft z.B. aus geneti-
schen Grinden unterschiedlich wirken kénnen. Vor diesem Hintergrund bleibt unklar, warum
im Rahmen der Einschlusskriterien keinerlei Wert auf die Ethnizitit der Studienpatienten
(z.B. Beschrankung auf Kaukasier} gelegt wird, so wie dies bei anderen Verfahren (z.B. im
Verfahren DO7-01 — Berichtsplan 2.0) gemacht wurde. Dort heifdt es wértlich ,\Vor dem Hin-
tergrund dieser Variabilitdt werden fur alle Teilziele nur Studien an kaukasischen Studienpo-
pulationen herangezogen bzw. Studien, in denen. die Ergebnisse der kaukasischen Teilpopu-
lation separat berichtet werden oder der Anteil der nichtkaukasischen Population 20% nicht
iiberschreitet” (S. 15).

5. Informationssynthese und —analyse (ad 4.4)

Aufgrund der Probieme im Rahmen der Anwendung von MIDs im Rahmen des hier darge-
stellten Kontext (siehe hierzu oben) schlédgt das 1QWIG die Verwendung von Hedge's g (in
friheren Berichtsplénen auch Cohen’s d) als Alternative: zur MID vor, um die klinische Rele-
vanz zu definieren. Aus unserer Sicht ist dieses Vorgehen nicht statthaft, Hedge's g bzw. das
verwandte Cohen’s d kénnen keinesfalls als ausschlaggebendes Kriterium zur Beurteilung
der kiinischen Relevanz eingesetzt werden,

So wurde z.B. Cohen's d entwickelt, um die Fallzahlplanung im Rahmen von Studien aus
Psychologie und Sozialwissenschaften vorzunehmen und nicht, um die klinische Relevanz
von Effekten zu bestimmen. Auch ein Blick in die Richtlinien der EMA macht deutlich, dass
dort eine EffekigréBe (wie Hedge's ¢) nicht als angemessen zur Legitimierung eines
Irrelevanzbereichs gesehen wird. Ein kleiner Effekt mag zwar schwer nachweisbar sein, ist
aber dadurch nicht automatisch als irrelevant zu charakterisieren. Als besonders problema-
tisch ist zudem anzusehen, dass es dem IQWIG in der Regel keineswegs geniigt, dass bei
einem statististisch signifikanten Ergebnis der mittlere Wert von Hedge's g Uber der als rele-
vant betrachteten Schwelle liegt, vielmehr wird gefordert, dass ein solcher Wert statistisch
auszuschliellen sei.

Ublicherweise musste die Verwendung einer statistischen Methodik wie z.B. Hedge's g aus-
fihrlich in den Methodenpapieren des IQWIG erldutert und begriindet werden. Ein Blick in
die derzeit relevanten Aligemeinen Methoden 3.0" vom 27.05.2008 zeigt hingegen, dass
weder Cohen's d noch Hedge's g dort Erwdhnung finden, obwohl die Methodenpapiere ei-
gentlich die Grunclage fir die Erstelfung von Berichtsplénen bilden soliten so dass nicht in
jeder Nutzenbewertung andere Bewertungskriterien herangezogen werden. Dies ist weder
hinsichtlich Planbarkeit noch im Hinblick auf Transparenz und Vergleichbarkeit nachvollzieh-
und akzeptierbar.

6. Vergleichbarkeit der Teilauftrige A05-19A bis A05-19D und A09-05

Aus unserer Sicht bedarf die Therapie der Alzheimer Remenz eines multimodalen Therapie-
ansatzes, bei dem sowohl medikamentdse als auch nicht medikamenttdse Therapieansétze
zum Einsatz kommen. Sollen ungeachtet dieser Tatsache dennoch Vergleiche zwischen ver-

schiedenen medikamenttsen Behandlungsalternativen {Auftrag AD5-19A:
Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz, Auftrag A05-19B: Ginkgohaltige Préparate
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bei Alzheimer Demenz, Auftrag A05-19C: Memantin bei Alzheimer Demenz, Aufirag A09-05:
~Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz — Ergénzungsauftrag: Rivastigmin Pflaster
und Galantamin®) sowie zwischen medikament$sen und nichtmedikamentssen Therapieopti-
onen (Auftrag A05-19D: Nichimedikamentose Behandlung der Alzheimer Demenz) ange-
strebt werden, so missen diese Vergleiche fair erfolgen, um dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss eine objektive Basis fir seine Entscheidung zu liefern.

So hat zwar eine Update-Recherche zum Auftrag A05-19A stattgefunden aus der letztlich
der Berichtsplan des vorliegenden ‘Auftrags hervorgegangen ist, jedoch ist es nicht auszu-
schlielen, dass derweilen die im Rahmen der anderen Auftrige recherchierte Evidenzliage
‘veraltet ist.

Sc wird z.B. im Abschlussbericht A05-19B der 27.09.2007 als Datum der letzten Literaturre-
cherche genannt {S. 25). Im Abschlussbericht A05-19C wird die letzte Nachrecherche auf
den 31,10.2008 datiert (S.17), im Abschlussbericht A05-19D wird diesbezlgiich Juni/Juli
2008 als Zeitraum_genannt {S. 19). Wird davon ausgegangen, dass auch im Rahmen des
vorliegenden Auftrags A09-05 mehrere Literaturrecherchen durchgeflhrt werden, so kénnen
zeitliche Diskrepanzen zwischen den einzelnen Teilauftrdgen von his zu drei Jahren entste-
hen. In-diesem Zeitraum generierte Daten kénnen daber im Falle einer vergleichenden Be-
trachtung nicht bertcksichtigt werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss kann somit
zum Zeitpunkt der Fertigstellung des vorliegenden Auftrags nur eine unveilstandige — und
damit fir eine valide Entscheidung inadiquate — Evidenzbasis zur Verfligung stehen.
Zusitzlich erschwert wird die Vergleichbarkeit durch die Verwendung von Hedge's g zur Be-
urteilung der klinischen Relevanz wig es — nach unserer Kenntnis — erstmais in vorliegendem
Berichtsplan erfolgt.

7. Methodik der Kosten-Nutzen-Bewertung: Berticksichtigung gesundheitsékonomi-
scher Standards in der Nutzenbewertung
Durch das GKV-WSG erhielt das IQWIG die Mbglichkeit neben einer Nutzenbewertung auch
eine Kosten-Nutzen-Bewertung durchzufuhren. Die diesbeziigiichen Methoden des IQWIG
sind seit dem 12.10,2008 finalisiert und seit dem 18.10,2009 verbffentlicht. Das IQWIG sieht
generell ein zweistufiges Verfahren vor. Dabei soll stets zuerst eing isolierte Nutzenbewer-
tung durchgefuhrt werden, nur im Falle eines vom 1QWIG fesigesteliten Zusatznutzens (ba-
sierend auf den Malstiben der evidenzbasierten Medizin) ist im Anschluss eine Kosten-
Nutzen-Bewertung mdéglich, bei der auch die internationalen Standards der Gesundheitstko-
nomie Berlcksichtigung finden:sollen. _
Wir méchten an dieser Stélle nicht unsere generelle Kritik an der Meathodik zur Durchfilhrung
von Kosten-Nutzen-Bewertungen wiederholen, dennoch aber kurz darstellen, warum sich
durch das vorgeschlagene. zweistufige Verfahren auch entscheidende Rickwirkungen auf
die Nutzenbewertungsverfahren des IQWIG ergeben kénnen.
Das Grundproblem liegt dabei in méglichen Unterschieden zwischen der Nutzendefinition der
evidenzbasierten Medizin und der Nutzendefinition der Gesundheitsékonomie. Der Nutzen
einer Therapie wird im Rahmen der Gesundheitskonomie héufig mit Hilfe von Modellierun-
gen bestimmt. Auf diesem Weg ist es mbgtich, die aus Studien gewonnenen Daten an den
Versorgungsalltag anzunéhren. In diesem Zusammenhang kann z.B. die Extrapolation von
Studienergebnissen Uber einen ldngeren Zeitraum erfolgen oder andere wichtige Parameter
der \Versorgungsrealitit, wie 2.B. Compliance, kénnen modelliet werden. Die
evidenzbasierte Medizin fokussiert hingegen v.a. auf die Ergebnisse aus klinischen Studien.
In der Folge kann sich deshalb der Nutzen einer Therapie (inshesondere im Sinne eines Zu-
satznutzens gegeniber Vergleichstherapien) der aufgrund einer Modellierung der Versor-
gungsrealitit festgestelit wurde, deutlich von den Ergebnissen klinischer Studien unterschei-
den.
Diese Tatsache gewinnt vor dem Hintergrund des vom IQWIG geplanten zweistufigen Pro-
zesses eine besondere Relevanz. So wire es denkbar, dass auf diesem Weg ein Arzneimit-
tel von der Versorgung ausgeschlossen wird, obwoh! ein Zusatznutzen im Versorgungsalltag
vorliegt, der z.B. in Modellen hitte gezeigt werden kénnen. Da zunédchst davon auszugehen
ist, dass das 1QWIG am geplanten zweistufigen Prozess festhalt, ist aus unserer Sicht der
Einsatz von Modellierungen auch im Rahmen von isolieten Nutzenbewertungen zwingend
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erforderlich, Dies ist dann natOrlich nicht nur fur das Verfahren A0D9-05, sondern auch fur alle
anderen Bewertungen im Rahmen des Gesamtaufirags Demenz zu fordemn.

Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen, insbesondere bislang
unpublizierte Daten, einschlieRlich einer Begriindung flir ihre jeweilige
fragestellungsbezogene Eignung und Validitét
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