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Kurzfassung
Hintergrund

Im Juli 2009 hat das Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) einen Abschlussbericht zum Thema ,,Memantin bei Alzheimer Demenz* erstellt
(Auftrag A05-19C). Bei der damaligen Bewertung konnten die Ergebnisse der relevanten
Studien IE2101 und MEM-MD-22 nicht beriicksichtigt werden. Hintergrund war, dass diese
beiden Studien nicht vollstindig publiziert waren und die Firma Merz trotz mehrfacher
Nachfrage die entsprechenden Studienberichte nicht bereitstellte. Im 1. Quartal 2010 hat die
Firma Merz schlieBlich die Studienberichte der Studien IE2101 und MEM-MD-22 an den
G-BA {iibermittelt. Dariiber hinaus hat die Firma Merz im Nachgang berechnete und zuvor
unpublizierte Responderanalysen vorgelegt.

Fragestellung
Ziel des vorliegenden Arbeitspapiers ist die Beantwortung folgender Fragestellungen:

1. Welchen Einfluss haben die Ergebnisse der Studien IE2101 und MEM-MD-22 auf das
Fazit des Abschlussberichts A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)?

2. Welchen Einfluss haben von der Firma Merz im Nachgang berechnete Responderanalysen
auf das Fazit des Abschlussberichts A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)?

Methoden

Fiir das vorliegende Arbeitspapier wurden die von der Firma Merz an den G-BA iibermittelten
Dokumente herangezogen. Dabei handelte es sich um den Studienbericht der Studie IE2101,
den Studienbericht der Studie MEM-MD-22 sowie ein Schreiben der Firma Merz an den G-
BA vom 04.03.2010 zu Responderanalysen. Zusétzlich wurden die bereits fiir den
Abschlussbericht A05-19C vorliegenden Informationen herangezogen. FEine dariiber
hinausgehende Informationsbeschaffung wurde nicht durchgefiihrt.

Die Tabellen des Abschlussberichts A05-19C wurden um die Informationen zu den
unpublizierten Studien [E2101 und MEM-MD-22 ergédnzt. Im Anschluss wurden, sofern
sinnvoll und moglich, neue Meta-Analysen unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der beiden
Studien IE2101 und MEM-MD-22 berechnet. Abschliefend wurde gepriift, ob die neuen
Ergebnisse das Fazit des Abschlussberichts A05-19C dndern.

Das Schreiben der Firma Merz vom 04.03.2010 einschlieBlich der dort enthaltenen
Responderanalysen wurde insgesamt gewiirdigt. Dabei wurde dargestellt, ob die vorgelegten
Informationen das Fazit des Abschlussberichts A05-19C é&ndern.
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Bei den oben beschriebenen Arbeitsschritten wurde jeweils die im Abschlussbericht A05-19C
beschriebene Methodik zugrunde gelegt.

Ergebnisse
Bewertung der Studien 1E2101 und MEM-MD-22

Beide Studien, IE2101 und MEM-MD-22, waren doppelblinde, placebokontrollierte Studien
zur Monotherapie von Memantin bei Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer
Demenz. Die Studie IE2101 wurde in Japan durchgefiihrt, die Studie MEM-MD-22 in den
USA. Beide Studien liefen iiber 24 Wochen, sie schlossen 208 bzw. 265 Patienten ein. Sie
waren damit von dhnlicher Dauer und GroBe wie die iibrigen relevanten Studien (respektive
die fiir die Bewertung relevanten Subgruppen dieser Studien).

Fiir die Studie IE2101 galten im Vergleich zu den {ibrigen Studien keine besonderen Ein- oder
Ausschlusskriterien. Die Studie MEM-MD-22 schloss hingegen als einzige Studie explizit nur
Patienten ein, die in einem Pflegeheim lebten (allerdings mussten sich diese, wie in den
tibrigen Studien auch, in einem stabilen klinischen Zustand befinden). Zudem mussten die
Patienten mindestens 65 Jahre alt sein (in den tibrigen Studien mindestens 50 Jahre).

Beide Studien, IE2101 und MEM-MD-22, zeigten keine wesentlichen Auffilligkeiten
hinsichtlich der Studienqualitit.

Die Ergebnisse zu relevanten Zielgroflen stellen sich unter Einbeziehung der beiden Studien
im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C wie folgt dar:

e Beziiglich alltagspraktischer Fahigkeiten zeigte sich ein nahezu unverdnderter
Gesamteffekt: vorliegendes Arbeitspapier: 0,13 Standardabweichungen (95 %-KI [0,04;
0,21], p=0,003); A05-19C: 0,14 Standardabweichungen (95 %-KI [0,05; 0,23],
p =0,002).

e Beziiglich der kognitiven Leistungsfdhigkeit zeigte sich ein nahezu unverdnderter
Gesamteffekt: vorliegendes Arbeitspapier: 0,21 Standardabweichungen (95 %-KI [0,09;
0,32], p<0,001); A05-19C: 0,20 Standardabweichungen (95 %-KI [0,07; 0,33],
p =0,002).

e Beziiglich der begleitenden psychopathologischen Symptomatik zeigte sich ein nur
geringfiigig verinderter Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes
Arbeitspapier: 0,87 Skalenpunkte (95 %-KI [-0,26; 2,00], p=0,132); A05-19C: 1,10
Skalenpunkte (95 %-KI [-0,23; 2,43], p = 0,106).

e Beziiglich des Auftretens von Todesfdllen zeigte sich ein nahezu unverdnderter
Effektschitzer mit leicht erhdhter Prizision ohne Anderung der Gesamtaussage:
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vorliegendes Arbeitspapier: relatives Risiko 0,85 (95 %-KI [0,48; 1,51], p = 0,580); A05-
19C: relatives Risiko 0,88 (95 %-KI [0,42; 1,83], p=0,727).

e Beziiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zeigte sich ein leicht verénderter
Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes Arbeitspapier: relatives
Risiko 0,87 (95 %-KI [0,71; 1,08], p =0,218); A05-19C: relatives Risiko 0,97 (95 %-KI
[0,75; 1,24], p=0,787).

e Beziiglich des Studienabbruchs wegen unerwiinschter Ereignisse zeigte sich ein
geringfiigig verinderter Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes
Arbeitspapier: relatives Risiko 0,79 (95 %-KI [0,61; 1,03], p = 0,085); A05-19C: relatives
Risiko 0,84 (95 %-KI1[0,59; 1,19], p = 0,322).

e Beziiglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse zeigte sich ein geringfligig
verinderter Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes Arbeitspapier:
relatives Risiko 0,98 (95 %-KI [0,94; 1,02], p=0,264); A05-19C: relatives Risiko 1,00
(95 %-KI1[0,95; 1,06], p=0,863).

e Beziiglich des klinischen Globalurteils zeigte sich ein praktisch unverdnderter
Gesamteffekt: vorliegendes Arbeitspapier: 0,16 Standardabweichungen (95 %-KI [0,06;
0,26], p=0,002); A05-19C: 0,18 Standardabweichungen (95 %-KI [0,05; 0,30],
p =0,005).

In keinem Fall ergab sich eine Anderung des Fazits des Abschlussberichts A05-19C.

Relevante Subgruppenanalysen fanden sich nur fiir die Studie IE2101, und zwar fir die
Zielgroflen alltagspraktische Féhigkeiten, kognitive Leistungsfdhigkeit und klinisches
Globalurteil. Diese hatten keinen Einfluss auf das Fazit des Abschlussberichts A05-19C.

Bewertung der Responderanalysen

Das Schreiben der Firma Merz vom 04.03.2010 enthielt zum einen Hinweise auf
Responderanalysen der Europdischen Zulassungsbehérde EMA (friiher EMEA). Zum anderen
wurden selbst berechnete Analysen présentiert.

Aus den im oOffentlich zugidnglichen Bewertungsbericht (EPAR) der EMA beschriebenen
Responderanalysen zu Memantin ergab sich kein Nutzenbeleg fiir Memantin, da es sich um
kombinierte Analysen unter Einbeziehung des klinischen Globalurteils handelte, die
Responsekriterien fiir Aktivititen des téglichen Lebens nicht klar benannt waren, die Daten
insgesamt nicht ausreichend transparent dargestellt wurden und teilweise auch im
Widerspruch zu anderen Analysen (Bewertung der Cholinesterasechemmer) standen. Dariiber
hinaus waren die Analysen aus heutiger Sicht nicht mehr aktuell.
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Auch die neu berechneten Responderanalysen belegen den Nutzen von Memantin nicht. Es
handelt sich um eine selektive Studienauswahl von 6 der 9 relevanten Studien unter
Einbeziehung nicht zulassungskonform behandelter Patienten, die zusammenfassende
Analyse wurde ohne Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien vorgenommen, das
Responsekriterium fiir Aktivitaten des tdglichen Lebens blieb unklar und die Daten waren in
sich widerspriichlich. Es erscheint aber moglich, dass sich bei addquat durchgefiihrten und
berichteten Analysen ein Nutzen fiir Memantin im Bereich der kognitiven Leistungsféhigkeit
zeigt. Im Bereich der alltagspraktischen Fahigkeiten bleibt dies génzlich unklar. Hier fehlen
grundsitzlich Analysen mit einem angemessenen Responsekriterium. Sowohl fiir die
kognitive Leistungsfahigkeit als auch fiir die alltagspraktischen Féhigkeiten sind dariiber
hinaus zusétzliche Sensivititidtsanalysen erforderlich, bei denen Patienten, fiir die keine
Messwerte bei Studienende vorliegen, als Non-Responder (im Sinne einer relevanten
klinischen Verschlechterung) gewertet werden.

Fazit

Weder aus den unpublizierten Studien IE2101 und MEM-MD-22 noch aus den von der Firma
Merz neu berechneten Responderanalysen ergibt sich ein Nutzenbeleg fiir Memantin.

Es erscheint aber mdglich, dass sich bei addquat durchgefiihrten und berichteten
Responderanalysen ein solcher Nutzen im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit zeigt. Im
Bereich der alltagspraktischen Féhigkeiten bleibt dies ginzlich unklar. Hier sind grundsétzlich
Analysen mit einem angemessenen Responsekriterium erforderlich.

Auf Basis der zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Informationen ergibt sich keine Anderung
des Fazits des Abschlussberichts A05-19C.

Schlagworter: Memantin, Alzheimer Demenz, unpublizierte Daten
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-J: japanische Version
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UE unerwiinschtes Ereignis
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1  Hintergrund

Im Juli 2009 hat das Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) einen Abschlussbericht zum Thema ,,Memantin bei Alzheimer Demenz* erstellt
(Auftrag A05-19C [1]). Bei der damaligen Bewertung konnten die Ergebnisse der relevanten
Studien IE2101 und MEM-MD-22 nicht beriicksichtigt werden. Hintergrund war, dass diese
beiden Studien nicht vollstindig publiziert waren und die Firma Merz trotz mehrfacher
Nachfrage die entsprechenden Studienberichte nicht bereitstellte.

Im Zuge der Beratungen zur Umsetzung der Ergebnisse des Abschlussberichts hat der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die Nichtiibermittlung der unpublizierten Daten
kritisiert und die Firma Merz zur Dateniibermittlung aufgefordert. Im 1. Quartal 2010 hat die
Firma Merz schlieBlich die Studienberichte der Studien IE2101 und MEM-MD-22 an den
G-BA {iibermittelt. Dariiber hinaus hat die Firma Merz mit Schreiben vom 04.03.2010 dem
G-BA im Nachgang berechnete und zuvor unpublizierte Responderanalysen vorgelegt (siche
Anhang B). Der G-BA hat darauthin das IQWiG gebeten, den Einfluss der beiden Studien
[E2101 und MEM-MD-22 sowie der Responderanalysen auf das Fazit des Abschlussberichts
A05-19C zu priifen. Diese Priifung ist Gegenstand des vorliegenden Arbeitspapiers.
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2  Ziele der Untersuchung
Ziel des vorliegenden Arbeitspapiers ist die Beantwortung folgender Fragestellungen:

1. Welchen Einfluss haben die Ergebnisse der Studien IE2101 und MEM-MD-22 auf das
Fazit des Abschlussberichts A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)?

2. Welchen Einfluss haben von der Firma Merz im Nachgang berechnete Responderanalysen
auf das Fazit des Abschlussberichts A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)?
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3 Projektablauf

Der G-BA hat die Studienberichte der Studien [E2101 und MEM-MD-22 sowie das Schreiben
der Firma Merz vom 04.03.2010 zu Responderanalysen im 1. Quartal 2010 an das IQWiG
iibermittelt.

Das vorliegende Arbeitspapier wurde im IQWiG erstellt. Vorab wurde eine Projektskizze
erstellt. Nach Fertigstellung wurde das Arbeitspapier an den G-BA iibermittelt und 4 Wochen
spater im Internet verdffentlicht.
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4 Methoden
4.1 Datenquellen

Fiir das vorliegende Arbeitspapier wurden zum einen die von der Firma Merz an den G-BA
tibermittelten Dokumente herangezogen. Dabei handelte es sich um den Studienbericht der
Studie IE2101 [2], den Studienbericht der Studie MEM-MD-22 [3] sowie ein Schreiben der
Firma Merz an den G-BA vom 04.03.2010 zu Responderanalysen (siche Anhang B). Zum
anderen wurden die bereits fiir den Abschlussbericht A05-19C vorliegenden Informationen
herangezogen [1]. Eine dariiber hinausgehende Informationsbeschaffung wurde fiir das
vorliegende Arbeitspapier nicht durchgefiihrt.

4.2 Bewertung der Daten
4.2.1 Bewertung der Studien IE2101 und MEM-MD-22

Die Tabellen des Abschlussberichts A05-19C wurden um die Informationen zu den
unpublizierten Studien IE2101 und MEM-MD-22 ergénzt. Die neuen Informationen wurden
in den Tabellen des vorliegenden Arbeitspapiers gesondert gekennzeichnet. Im Anschluss
wurden, sofern sinnvoll und moglich, neue Meta-Analysen unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22 berechnet. AbschlieBend wurde
gepriift, ob die neuen Ergebnisse das Fazit des Abschlussberichts A05-19C dndern.

Bei den oben beschriebenen Arbeitsschritten wurde jeweils die im Abschlussbericht A05-19C
beschriebene Methodik zugrunde gelegt [1].

4.2.2 Bewertung der Responderanalysen

Das Schreiben der Firma Merz vom 04.03.2010 enthidlt insbesondere neu berechnete
Responderanalysen (Anhang B). Diese wurden gemeinsam mit den sonstigen Aussagen im
Schreiben unter Beriicksichtigung der Zielsetzung und der Methodik des Abschlussberichts
A05-19C [1] gewiirdigt (analog der Wiirdigung einer Stellungnahme zu einem IQWiG-
Produkt). Dabei wurde dargestellt, ob die vorgelegten Informationen das Fazit des
Abschlussberichts A05-19C @ndern.

4.3 Anderung der Methodik im Vergleich zur Projektskizze

Im Vergleich zur Projektskizze ergab sich keine Anderung der Methodik.
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Unpublizierte Studien [E2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

5 Ergebnisse

Die nachfolgenden Abschnitte 5.1 und 5.2 enthalten die Priifung des Einflusses der von der
Firma Merz im Nachgang zum Abschlussbericht A05-19C vorgelegten Informationen auf das
Fazit des Abschlussberichts. In Abschnitt 5.1 werden dabei die unpublizierten Studien IE2101
und MEM-MD-22 bewertet, in Abschnitt 5.2 wird das Schreiben der Firma Merz zu
Responderanalysen gewiirdigt.

5.1 Bewertung der Studien IE2101 und MEM-MD-22
5.1.1 Relevante Datenquellen

Fiir die Bewertung der Studien IE2101 und MEM-MD-22 wurden primér die von der Firma
Merz libermittelten Studienberichte herangezogen. Dartiiber hinaus lag aus der Recherche zum
Abschlussbericht A05-19C zur Studie MEM-MD-22 eine Studiensynopse aus dem
Studienregister der Firma Forest Laboratories vor [4]. Diese Synopse enthielt allerdings keine
zusétzlichen relevanten Informationen, sodass die Bewertung der beiden Studien allein auf
Basis der unverdffentlichten Studienberichte durchgefiihrt wurde.

5.1.2 Studiencharakteristika

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die wesentlichen Informationen zum Studiendesign
(Tabelle 1), zu den Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 2) sowie zur Studienpopulation
(Tabelle 3). Diese Tabellen entsprechen den Tabellen 9 bis 11 des Abschlussberichts A05-
19C mit Ergénzung der Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.
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Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz

Version 1.0

Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen
Tabelle 1: Bewertete Studien — Ubersicht

01.07.2010

Studie

Design

Hypothese

Studien-
dauer

Interventionsgruppen und Zahl
der randomisierten Patienten

Ort der Durchfuhrung
(Zahl der Zentren)

AD-Schweregrad
MMSE-Score

Intervention: Memantin vs. Placebo — Patienten mit moderater bis schwerer AD

10116 RCT, parallel,  Uberlegenheits- 16 Wochen Memantin 20 mg: n = 128 China (8) moderat bis schwer
doppelbhqd, studie Placebo: n = 130 (,, moderate to severe”)
multizentrisch 5-18
IE2101 RCT, parallel,  Uberlegenheits- 24 Wochen Memantin 20 mg“: n = 100 Japan (56) moderat bis schwer
dopp.elblm.d, studie Placebo: n = 108 (,, moderate to severe )
multizentrisch 574
MEM-MD-01 RCT, parallel, Uberlegenheits- 24 Wochen Memantin 20 mg: n =178 USA (37) moderat bis schwer
doppelbhqd, studie Placebo: n = 172 (,,moderate to severe*)
multizentrisch 5-14
MEM-MD-22  RCT, parallel,  explorative 24 Wochen Memantin 20 mg": n = 133 USA (30) moderat bis schwer
doppelblind, Studie (,, moderate to severe )
multizentrisch Placebo: n =132 5-18
MRZ-9605 RCT, parallel,  Uberlegenheits- 28 Wochen Memantin 20 mg: n = 126 USA (32) moderat bis schwer
doppelbhqd, studie Placebo: 1 = 126 (. mode‘z‘rately severe to
multizentrisch severe
3-14
(Fortsetzung)
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Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz Version 1.0

Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010
Tabelle 1: Bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

Studie Design Hypothese Studien- Interventionsgruppen und Zahl ~ Ort der Durchfilhrung AD-Schweregrad
dauer der randomisierten Patienten (Zahl der Zentren) MMSE-Score

Intervention: Memantin vs. Placebo — Patienten mit leichter bis moderater AD

99679 RCT, parallel, Uberlegenheits- 24 Wochen Memantin 20 mg: n =318 Europa (65) leicht bis moderat
doppelblind, studie o (,,mild to moderate*)
multizentrisch Placebo: n =152 11-23
Subgruppe Patienten mit moderater AD: Memantin 20 mg: n =169 moderat
Placebo: n =77 =19
MEM-MD-10 RCT, parallel, Uberlegenheits- 24 Wochen Memantin 20 mg: n =201 USA (42) leicht bis moderat
doppelblind, studie o (,,mild to moderate*)
multizentrisch Placebo: n =202 1022
Subgruppe Patienten mit moderater AD: Memantin 20 mg: n =130 moderat
Placebo: n =143 10-19
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H - Patienten mit moderater bis schwerer AD
MEM-MD-02 RCT, parallel, Uberlegenheits- 24 Wochen Memantin 20 mg USA (37) moderat bis schwer
doppelblind, studie + Donepezil 5-10 mg: n = 202° (,,moderate to severe*)
multizentrisch 5-14
Placebo
+ Donepezil 5-10 mg: n = 201
Subgruppe Patienten mit moderater AD: Memantin 20 mg moderat
+ Donepezil 5-10 mg: n = 106 10—14

Placebo
+ Donepezil 5-10 mg: n = 126

(Fortsetzung)
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Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

Tabelle 1: Bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

Studie Design Hypothese Studien- Interventionsgruppen und Zahl ~ Ort der Durchfilhrung AD-Schweregrad
dauer der randomisierten Patienten (Zahl der Zentren) MMSE-Score

Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H - Patienten mit leichter bis moderater AD

MEM-MD-12  RCT, parallel, Uberlegenheits- 24 Wochen Memantin 20 mg + USA (38) leicht bis moderat

doppelblind, studie CHE-H:n =217 (,,mild to moderate*)
multizentrisch 1022

Placebo +

CHE-H: n=216
Subgruppe Patienten mit moderater AD: Memantin 20 mg + moderat

CHE-H: n =154 10—19

Placebo +

CHE-H: n =148

kursiv: Angaben laut von Herstellern zur Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).
grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

a: Weiterer Studienarm mit Memantin 10 mg (n = 107) nicht dargestellt, da die laut Fachinformation empfohlene Erhaltungsdosis 20 mg téglich betrdgt und in allen
ibrigen relevanten Studien Memantin ebenfalls in einer Dosis von 20 mg taglich gegeben wurde.

b: Fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz war eine Erhaltungsdosis von 10 mg téglich moglich. Dies betraf weniger als 10 % der Patienten.
c¢: 203 Patienten randomisiert, 1 Abbrecher vor erster Einnahme der Studienmedikation.
AD: Alzheimer Demenz, CHE-H: Cholinesterasehemmer, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, MMSE: Mini Mental State Examination.
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Unpublizierte Studien [E2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

Tabelle 2: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Intervention: Memantin vs. Placebo — Patienten mit moderater bis schwerer AD

10116 — Alter > 50 Jahre — vaskulire Demenz®
— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA, - bedeutsame internistische
DSM-1V) Begleiterkrankungen
— CCT /MRI in den letzten 30 Monaten — Einnahme von Cholinesterasehemmern
kompatibel mit AD
-~ MMSE: 5-18

— stabiler klinischer Zustand

— nicht institutionalisierte Patienten und
institutionalisierte, falls von nur einer Person
versorgt, die Grofsteil des Tages mit Patient
verbringt

— Verfiigharkeit einer geeigneten pflegenden
Person, die zu allen Assessment-Besuchen
mitkommen kann

IE2101 — Alter > 50 Jahre — vaskuldre® oder andere Demenzform

— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA, — bedeutsame internistische
DSM-IV) Begleiterkrankungen

— CCT/ MRI in den letzten 12 Monaten — andere psychiatrische oder neurologische
kompatibel mit AD Erkrankungen

— MMSE: 5-14 — epileptische Anfdille oder Einnahme von

— FAST: > 6a und < 7a Antiepileptika

— nicht institutionalisiert / institutionalisiert ~ — Schwer agitierte Patienten, die
ohne exzessive Pflege Antipsychotika nehmen

— gehfiihig, gegebenenfalls mit Gehhilfe — unter Risiko einer Institutionalisierung

— Verfiigbarkeit einer geeigneten pflegenden innerhalb der ndchsten 6 Monate

Person
MEM-MD-01  — Alter > 50 Jahre — vaskuldre Demenz®
— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA) — bedeutsame internistische
— CCT /MRI in den letzten 12 Monaten Begleiterkrankungen
kompatibel mit AD — Einnahme von Cholinesterasechemmern
— MMSE: 5-14 — andere psychiatrische oder neurologische
— stabiler klinischer Zustand Erkrankungen
_ nicht institutionalisiert — unter Risiko einer Institutionalisierung

_ gehfihig, gegebenenfalls mit Gehhilfe innerhalb der ndchsten 6 Monate

— Verfligbarkeit einer geeigneten pflegenden
Person, die zu allen Assessment-Besuchen
mitkommen kann

MEM-MD-22 — Alter > 65 Jahre — reversible Demenz
— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA) — bedeutsame internistische
— CCT / MRI kompatibel mit AD Begleiterkrankungen
— MMSE: 5-18 — andere psychiatrische oder neurologische /

neurodegenerative Erkrankungen

— stabiler klinischer Zustand - :
(Parkinson nicht ausgeschlossen)

— gehfihig, gegebenenfalls mit Gehhilfe
— seit mindestens 3 Monaten im Pflegeheim

und voraussichtlich fiir den Rest der Studie
in der Institution verbleibend

— primdre oder sekunddre zerebrale
Neoplasie

— Lebenserwartung < 6 Monate

(Fortsetzung)
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Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz

Version 1.0

Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen

01.07.2010

Tabelle 2: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

— GDS: Stadium 5 oder 6"
— FAST: Stadium > 6a°
— nicht institutionalisiert

— gehfihig, gegebenenfalls mit Gehhilfe
— Verfiigbarkeit einer geeigneten pflegenden

Person, die zu allen Assessment-Besuchen
mitkommen kann

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
MRZ-9605 — Alter > 50 Jahre — vaskuldre Demenz”
— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA, — bedeutsame internistische
DSM-1V) Begleiterkrankungen
— CCT /MRl in den letzten 12 Monaten — Einnahme von Cholinesterasehemmern
kompatibel mit AD — andere neurologische Erkrankungen
— MMSE: 3-14

— Major Depression

— relevante, nicht AD-bedingte psychotische
Episoden mit Krankenhausaufenthalt oder
mehr als zweiwéchiger Therapie

— epileptische Anfdlle oder Einnahme von
Antiepileptika

— unter Risiko einer Institutionalisierung
innerhalb der néchsten 6 Monate

Intervention: Memantin vs. Placebo — Patienten mit leichter bis moderater AD

— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA)

— CCT /MRI in den letzten 12 Monaten
kompatibel mit AD

— MMSE: 10-22

~ MADRS < 22¢

— stabiler klinischer Zustand

— nicht institutionalisiert

— gehféhig, ggf’ mit Gehhilfe

— Verfligbarkeit einer geeigneten

pflegenden Person, die zu allen
Assessment-Besuchen mitkommen kann

99679 — Alter > 50 Jahre — vaskuldre Demenz®
— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA,  —bedeutsame internistische
DSM-1V) Begleiterkrankungen
— CCT /MRI in den letzten 12 Monaten — Einnahme von Cholinesterasechemmern
kompatibel mit AD — andere psychiatrische oder neurologische
—MMSE > 11 und <23 Erkrankungen
— stabiler klinischer Zustand — unter Risiko einer Institutionalisierung
_ nicht institutionalisiert innerhalb der ndchsten 6 Monate
— gehfihig, ggf- mit Gehhilfe
— Verfligbarkeit einer geeigneten
pflegenden Person, die zu allen
Assessment-Besuchen mitkommen kann
MEM-MD-10  — Alter > 50 Jahre — vaskuldre Demenz®

— bedeutsame internistische
Begleiterkrankungen

— andere psychiatrische oder neurologische
Erkrankungen

— Einnahme von Cholinesterasehemmern

— unter Risiko einer Institutionalisierung
innerhalb der néichsten 6 Monate

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 10 -




Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz

Version 1.0

Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen

01.07.2010

Tabelle 2: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H — Patienten mit moderater bis schwerer AD

MEM-MD-02  — Alter > 50 Jahre
— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA)

— CCT /MRI in den letzten 12 Monaten
kompatibel mit AD

— MMSE: 5-14

— stabiler klinischer Zustand

— nicht institutionalisiert

— gehfihig, gegebenenfalls mit Gehhilfe

— Verfiigbarkeit einer geeigneten pflegenden
Person, die zu allen Assessment-Besuchen
mitkommen kann

— bestehende Donepezil-Therapie seit mind.

6 Monaten, stabile Dosierung seit mind. 3
Monaten (5/10 mg)

— vaskuldre Demenz’

— bedeutsame internistische
Begleiterkrankungen

— andere psychiatrische oder neurologische
Erkrankungen

— unter Risiko einer Institutionalisierung
innerhalb der ndchsten 6 Monate

Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H — Patienten mit leichter bis moderater AD

MEM-MD-12  — Alter > 50 Jahre

— wahrscheinliche AD (NINCDS-ADRDA)

— CCT /MRI in den letzten 12 Monaten
kompatibel mit AD

— MMSE: 10-22

~ MADRS < 22¢

— stabiler klinischer Zustand

— nicht institutionalisiert

— gehfahig, ggf- mit Gehhilfe

— Verfligbarkeit einer geeigneten pflegenden
Person, die zu allen Assessment-Besuchen
mitkommen kann

— bestehende Cholinesterasehemmer-Therapie
seit mind. 6 Monaten, stabile Dosierung seit
mind. 3 Monaten: Donepezil (5/10 mg),
Rivastigmin (6/9/12 mg) oder Galantamin
(16/24 mg)

— vaskuldre Demenz®

— bedeutsame internistische
Begleiterkrankungen

— andere psychiatrische oder neurologische
Erkrankungen

— unter Risiko einer Institutionalisierung
innerhalb der ndchsten 6 Monate

(Fortsetzung)
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Unpublizierte Studien [E2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

Tabelle 2: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

kursiv: Angaben laut von Herstellern zur Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte,
Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

a: Hachinski-Score > 4.

b: Klinischer Demenzgrad, entspricht Einschrdnkungen bedingt durch mittelschwere bis schwere kognitive
Leistungseinbuf3en.

c¢: Klinischer Demenzgrad, entspricht der Funktionseinschrinkung, bei der bei manchen alltdglichen Dingen
Hilfe benétigt wird (z. B. Kleidung anziehen).

d: Die MADRS dient der Schweregradeinteilung einer Depression. Ein Wert unter 22 bedeutet, dass maximal
eine leichte Form vorliegt.

AD: Alzheimer Demenz, CHE-H: Cholinesterasechemmer, CCT: kraniale Computertomografie, DSM-1V:
Diagnostic Statistic Manual — 4th Edition, FAST: Functional Assessment Staging, GDS: Global Deterioration
Scale, MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MMSE: Mini Mental State Examination, MRI:

Magnetic Resonance Imaging, NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communication
Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association.
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Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010
Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation
Studie N®  Alter Geschlecht MMSE" ADL" begleitende Kognition® Studien-
Studienarme [Jahre]®  weiblich N (%) Psychopathologie® abbruch N (%)
Intervention: Memantin vs. Placebo — Patienten mit moderater bis schwerer AD
10116 ADCS-ADL-sev NPI SIB
Memantin 128 71,9900 69 (53,9 115(42)  300(11,9 [n=124] 162(159) [n=124] 70,9 (21,0) [n=124] 11 (8,6)
Placebo 130 72,7(86)  81(62,3) 11,8(4,1)  302(122) [n=125] 125(11,7) [n=125]  71,1(17,8) [n=125] 11(8,5)
1E2101 ADCS-ADL-J NPI-J SIB-J
Memantin 100  73,2(9.9) 74 (74,0) 10127  328(97) 13,3 (11,3) 71,8 (17,9) 16 (16,0)
Placebo 107 73,6(89)  76(71,0) 10429  316(10,1) 14,3 (11,6) 72,6 (17,8) 21(19,4)
MEM-MD-01 ADCS-ADL-sev NPI SIB
Memantin 178  78,1(82)  129(72,5) 10,0(2,8)  33,1(11,00[n=171] 203 (15,7)[n=171]  772(16,5)[n=170] 44 (24,7)
Placebo 172 783(7,6)  121(70,3) 103(3,1)  33,6(10,6)[n=165] 17.5(164) [n=165]  75,6(19,7)[n=165] 46 (26,7)
MEM-MD-22 BGP-D NPI-NH BGP-C
Memantin  133¢ 854(58) 112 (842) 11,5(4,00  17,5(7,08) 15,7 (15,4) 3,9 (2,36) 29(21,8)
Placebo 132" 851(68 113 (85,6) 11,1(3,7)  17.2(7,18) 14,1 (12,7) 3,9(2,41) 29 (22,0)
MRZ-9605 ADCS-ADL-sev NPI SIB
Memantin 126 759(840) 91(72,2) 7.7(3,72)  268(92) 21,4 (158) 65,9 (22,6) 29 (23,0)
Placebo 126 763 (7,76) 79 (62,7) 8,1(3,6) 27,4 (10,9) 19,5 (15,6) 68,3 (20,8) 42 (33,3)
Intervention: Memantin vs. Placebo — Patienten mit leichter bis moderater AD
99679 ADCS-ADLy; NPI ADAS-cog
Memantin 318 n. g. n. g 25,9 (10,4)
Placebo 152 74,0 (7,4) 206 (64,8) 18,6 (3,3) ng. n g 24.9(9,7) 47 (14,8)
73369  91(599) 18,9 (3,2) 149.2)
Subgruppe Patienten mit moderater AD (MMSE 11-19):
Memantin 169  74,6(75)  123(72,8) 16 (2,2) 50,2 (14,5) 14,2 (11,2) 31,4(9,9) 23 (13,6)
Placebo 77 73.8(69)  53(68.8) 163(23)  524(127) 14,3 (12,8) 30(9,9) 12 (15,6)
(Fortsetzung)
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Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010
Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie N®  Alter Geschlecht MMSE" ADL" begleitende Kognition® Studien-
Studienarme [Jahre]®  weiblich N (%) Psychopathologie® abbruch N (%)
MEM-MD-10 ADCS-ADL,3 NPI ADAS-cog

Memantin 201 78,0(7,3)  121(60,2) 1743,7)  572(14,77)[n=196] 11,5(13,20)[n=196] 27,2(11,01)[n=195]  36(I17.9)

Placebo 202 77,082) 116(57,4) 172(3,4) 562 (13,11)[n=198] 12,2(13,00)[n=198] 27,3 (9,74) [n= 198] 35(17,3)

Subgruppe Patienten mit moderater AD (MMSE 10-19):

Memantin 130 784(68  83(63.8) 15328  523(147) 13,4 (15,1) 315(10,7) [n=129] 24 (18,5)

Placebo 143 76685  85(594) 15506  535(133) 14,1 (14,4) 30,9 (9,3) 26 (18,2)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H - Patienten mit moderater bis schwerer AD
MEM-MD-02 ADCS-ADL-sev NPI SIB

Memantin ~ 202°  75,5(8,5) 128 (63,4) 9,9 (3,1) 35,9 (9,8) [n =198] 13,7 (14,1) [n=198] 778 (15,5) [n =198] 30 (14,9)

+ Donepezil

Placebo 201 755(8,7)  134(66,7) 102 (3,0)  362(93)[n=197] 138(12,8) [n=197]  798(142) [n=197] 51 (254)

+ Donepezil

Subgruppe Patienten mit moderater AD (MMSE 10-14):

Memantin 104  77,3(8,0) 72 (69,2) 123(L4)  383(83) 12,8 (13,9) 86,4 (8,8) 11 (10,4)

+ Donepezil

Placebo 124 76,6(84)  86(69,4) 122(1,4)  384(85) 13,9 (13,2) 86,0 (9,3) 33 (26,2)

+ Donepezil

(Fortsetzung)
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Unpublizierte Studien IE2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010
Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie N®  Alter Geschlecht MMSE" ADL" begleitende Kognition® Studien-
Studienarme [Jahre]®  weiblich N (%) Psychopathologie® abbruch N (%)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H - Patienten mit leichter bis moderater AD
MEM-MD-12 ADCS-ADL,3 NPI ADAS-cog

Memantin 217 54,7 (14,44)[n=214] 11,8 (13,11)[n=214] 27,9 (10,98) [n = 212]

+ CHE-H 749 (7,6) 117 (53.9) 16,7 (3,7) 23 (10,6)

Placebo 216 76,0(8,4) 109 (50,5) 1706 ~ S48(1308)[n=213] 123(1328)[n=213] 26,8 (9,88) [n=212] 25 (11,6)

+ CHE-H T

Subgruppe Patienten mit moderater AD (MMSE 10-19):

Memantin 154 74,8 (8) 90 (58,4) 149 (2,6) 51,6 (15) 13,6 (14,4) 31,9(10,1) [n=152] 18 (11,7)

+ CHE-H

Placebo 148 75589  78(52.7) 151028  52(134) 12,9 (14) 30(9,9) [n = 147] 22 (14,9)

+ CHE-H

kursiv: Angaben laut von Herstellern zur Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

a: Zahl randomisierter Patienten.

b: Mittelwert (Standardabweichung).

c: Patienten im Full Analysis Set, 1 Patient in der Placebogruppe wurde wegen Creutzfeld-Jacob-Diagnose ausgeschlossen.

d: Angaben fiir die Baselinewerte der verschiedenen Skalen fiir die ITT-Population (NPI, ADCS: Memantin — 131, Placebo — 132 Patienten; BGP-D, BGP-C: Memantin

— 130, Placebo — 131 Patienten).
e: 203 Patienten randomisiert, 1 Abbrecher vor erster Einnahme der Studienmedikation.

AD: Alzheimer Demenz, ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale, ADCS-ADL: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of
Daily Living [-sev: for severe impairment; -J: japanische Version], ADL: Activities of Daily Living, BGP: Behavioral Rating Scale for Geriatric Patients [-C: Cognitive
Subscale, -D: Care Dependency Subscale], CHE-H: Cholinesterasechemmer, Mem: Memantin, MMSE: Mini Mental State Examination, n. g.: nicht genannt, NPI:

Neuropsychiatric Inventory [-J: japanische Version; -NH: Nursing Home Version], SIB: Severe Impairment Battery [-J: japanische Version].
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Beide Studien, IE2101 und MEM-MD?22, waren doppelblinde, placebokontrollierte Studien
zur Monotherapie von Memantin bei Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer
Demenz.

Die Studie IE2101 war im Gegensatz zu allen anderen relevanten Studien dreiarmig angelegt.
Neben einem Interventionsarm mit Memantin 20 mg/Tag und einem Placeboarm gab es noch
einen Interventionsarm mit Memantin 10 mg/Tag. Da die Erhaltungsdosis fiir Memantin laut
Fachinformation [5] bei 20 mg/Tag liegt und in allen iibrigen relevanten Studien ebenfalls
eine Erhaltungsdosis von 20 mg tiglich verwendet wurde, wurde auf die Darstellung des
Arms mit 10 mg Memantin téglich im Weiteren verzichtet.

Die Studie MEM-MD-22 war explorativ angelegt. Thr lag keine spezifische Hypothese im
Sinne eines primédren Endpunkts zugrunde. Entsprechend wurde die Fallzahlplanung nach
klinischer Einschédtzung ohne konkrete Berechnung vorgenommen.

Die Studie IE2101 wurde in Japan durchgefiihrt, die Studie MEM-MD-22 in den USA. Beide
Studien liefen tber 24 Wochen, sie schlossen 208 bzw. 265 Patienten ein. Beide Studien
waren damit von dhnlicher Dauer und GroBe wie die iibrigen relevanten Studien (respektive
die fiir die Bewertung relevanten Subgruppen dieser Studien).

Fiir die Studie IE2101 galten im Vergleich zu den {ibrigen Studien keine besonderen Ein- oder
Ausschlusskriterien, sodass auch die Charakteristika der Studienpopulation keine
wesentlichen Unterschiede verglichen mit den sonstigen Studien zeigten. Die Studie MEM-
MD-22 schloss hingegen als einzige Studie explizit nur Patienten ein, die in einem
Pflegeheim lebten (allerdings mussten sich diese, wie in den iibrigen Studien auch, in einem
stabilen klinischen Zustand befinden). Zudem mussten die Patienten mindestens 65 Jahre alt
sein (in den iibrigen Studien mindestens 50 Jahre). Entsprechend lag das Durchschnittsalter
mit etwa 85 Jahren deutlich oberhalb des Durchschnittsalters in den iibrigen Studien. Auch
der Anteil weiblicher Patienten war auffallig hoher (etwa 85 % Patientinnen).

5.1.3 Studien- und Publikationsqualitat

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt in der Ubersicht die Studien- und Publikationsqualitiit der
relevanten Studien. Diese Tabelle entspricht Tabelle 12 des Abschlussberichts A05-19C mit
Ergéinzung der Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Beide Studien zeigten keine wesentlichen Auffélligkeiten hinsichtlich der Studienqualitét.
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Tabelle 4: Studien- und Publikationsqualitit
Studie Randomi- Verblindung adaquat Fallzahl- Studienab- Relevante Relevante Studien- und
sierungsprozess / ] planung brecher Abweichung Daten- Publikations-
Zuteilungs- Patient ~ Behan- End- adaquat genannt / vom ITT- inkonsistenz  qualitat®
verdeckung delnder  punkter- Abbruchgrinde  Prinzip
adaquat hebung genannt
Intervention: Memantin vs. Placebo
10116 Jalja ja ja ja ja jalja nein nein grobe Mingel®
99679 jalja ja ja ja ja ja/ja nein nein leichte Méngel"
1E2101 Ja/ja Jja Jja Jja Jja Jjalja nein nein leichte Méngel®
MEM-MD-01 Jjalja Jja Jja Jja ja jalja nein Jja* leichte Méngel®
MEM-MD-10 ja/ja ja ja ja ja ja/ja nein Jja* leichte Méngel®
MEM-MD-22 Jjalja ja ja ja ja Jjalja nein nein leichte Méngel®
MRZ-9605 jalja ja ja ja Jja jalja nein ja* leichte Méngel"
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02 jalja ja ja ja ja ja/ja nein Jja* leichte Méngel°
MEM-MD-12 jalja ja ja ja ja ja/ja nein Jja* leichte Méngel"
kursiv: Bewertung anhand von Herstellern zur Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).
grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.
a: Bewertung des Einflusses hoher Abbruchraten in dieser Tabelle nicht enthalten: Darstellung der Sensitivitdtsanalysen nach Abbruchraten im jeweiligen
Ergebnisabschnitt.
b: Systematischer Fehler bei Erhebung der Daten in einem Studienzentrum ohne addquate Beriicksichtigung in der Auswertung.
c: Geringfiigige Dateninkonsistenzen flihrten zum Urteil ,,leichte Méngel* fiir die Gesamtstudie, endpunktspezifisch zum Teil hohes Verzerrungspotenzial.
d: Ergebnisse zu geplantem Endpunkt RUD laut Firmenaussage nicht auswertbar.
e: Ergebnisse zu geplantem Endpunkt RUD fehlen im zur Verfiigung gestellten Studienbericht und sind lediglich partiell publiziert.
CHE-H: Cholinesteraschemmer, ITT: intention to treat.
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5.1.4 Ergebnisse zu relevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt in der Ubersicht die in den relevanten Studien verwendeten
Messinstrumente fiir die Bereiche Aktivititen des tiglichen Lebens, Kognition, begleitende
psychopathologische Symptome, vollstationdre Pflege, Lebensqualitit der betreuenden
Angehorigen, Betreuungsaufwand sowie Krankheitsstadium geméal dem klinischen Eindruck.
Diese Tabelle entspricht Tabelle 14 des Abschlussberichts A05-19C mit Ergidnzung der
Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.

In beiden Studien wurden Ergebnisse zu den Bereichen Aktivititen des téglichen Lebens,
Kognition, begleitende psychopathologische Symptome und Krankheitsstadium gemifl dem
klinischen Eindruck erhoben. Dabei wurden in der Studie IE2101 fiir Japan adaptierte
Instrumente verwendet. In der Studie MEM-MD-22 erfolgte die Erhebung teilweise mit
spezifischen Instrumenten fiir Patienten, die in Pflegeheimen leben.

Uber die in Tabelle 5 beschriebenen ZielgroBen hinaus wurden in den Studien IE2101 und
MEM-MD-22 auch Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen, Studienabbrechern wegen unerwiinschter Ereignisse sowie zu
Todesfillen berichtet.
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Tabelle 5: Verwendete Messinstrumente in den einzelnen Studien

Studie Beeintréchtigung Kognitive Begleitende Notwendigkeit Lebensqualitdt  Betreuungs Klinisches Krankheits-
der Aktivitdten des  Leistungs-  psychopathologische vollstationdrer der aufwand® stadium gemal dem
taglichen Lebens? fahigkeit®  Symptome? Pflege® betreuenden klinischen Eindruck®

Angehorigen®

Intervention: Memantin vs. Placebo

99679 ADCS-ADLy; ADAS-cog  NPI NPL-D QIBES'CG'C'C'B'C'

10116 ADCS-ADL-se SIB NPI

v (MMSE)
12101 ADCS-ADL-J >18-J NPLJ A C e
(MMSE) (FAST)
ADCS-CGIC-CIBIC-
ADCS-ADL-sev SIB

MEM-MD-01 "0 o BGP-C NPI [RUD] NPI-D [RUD] plus
( s B ) ( - ) (FAST)

MEM-MD-10 ADCS-ADL,; ADAS-cog  NPI [RUD] NPI-D [RUD] QIBSCS'CG'C'C'B'C'

NPI-NH
MEM-MD-22 BGP-D BGP-C (CMAL PANSS-EC, DG GGG CC
MOSES - Withdrawal plus
Behaviour-Subskala)
SIB NYU-CIBIC-plus
MRZ-9605 ADCS-ADL-sev NPI RUD NPI-D RUD
(MMSE) [RUD] (GDS, FAST)

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Verwendete Messinstrumente in den einzelnen Studien (Fortsetzung)
Studie Beeintréchtigung Kognitive Begleitende Notwendigkeit Lebensqualitdt  Betreuungs Klinisches Krankheits-
der Aktivitdten des  Leistungs-  psychopathologische vollstationdrer der aufwand® stadium gemal dem
taglichen Lebens? fahigkeit®  Symptome? Pflege® betreuenden klinischen Eindruck®

Angehorigen®

Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H

ADCS-CGIC-CIBIC-

ADCS-ADL-sev sIB
MEM-MD-02 7 ap.C NPI [RUDJ NPI-D [RUDJ plus
(BOP, BOPD) (BGP-C) (FAST)
ADAS-co - - -
MEM-MD-12  ADCS-ADL,; 9 Np1 [RUD] NPI-D [RUD] ADCS-CGIC-CIBIC
(MMSE) plus

Fettdruck: primérer Endpunkt, ( ): im Rahmen der Nutzenbewertung nicht ausgewerteter Endpunkt zur Vermeidung von Redundanz, [ ]: im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht ausgewerteter Endpunkt wegen nicht zur Verfiigung stehender Daten.

kursiv: Angaben laut von Herstellern zur Verfligung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).
grau hinterlegt: Ergénzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

a: Patientenrelevante Zielgrof3e.

b: Angehdrigenrelevante ZielgroBe.

c: Ergénzende Information.

d: Nur zum Teil konform mit der NY U-Methodik.

ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale, ADCS-ADL: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living [-sev:
for severe impairment; -J: japanische Version], ADCS-CGIC-CIBIC-plus - Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinical Global Impression of Change -
Clinician’s Interview-Based Impression of Change (mit Input des Betreuenden), BGP: Behavioral Rating Scale for Geriatric Patients [-C: Cognitive Subscale, -D:
Care Dependency Subscale], CHE-H: Cholinesterasehemmer, CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory, FAST: Functional Assessment Staging of
Alzheimer’s Disease, GDS - Global Deterioration Scale, MMSE: Mini Mental State Examination, MOSES: Multi-dimensional Observation Scale for Elderly
Subjects, NPI: Neuropsychiatric Inventory [-D: Caregiver Distress Scale; -J: japanische Version; -NH: Nursing Home Version], NYU-CIBIC-plus: New York
University - Clinician’s Interview-Based Impression of Change (mit Input des Betreuenden) [-J: japanische Version], PANSS-EC: Positive and Negative Syndrome
Scale-Excitement Component, RUD: Resource Utilization in Dementia, SIB: Severe Impairment Battery [-J: japanische Version].
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5.1.4.1 Aktivitaten des taglichen Lebens

01.07.2010

Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse zu alltagspraktischen Féhigkeiten. Diese
Tabelle entspricht Tabelle 15 des Abschlussberichts A05-19C mit Ergénzung der
Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Tabelle 6: Ergebnisse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

Studie Gruppe End- N®  Mittlere Gruppenunterschied zu Placebo
punkt ggg{iﬁgz(ég) Differenz Effekt- p-Wert
[95 %-KI] richtung
Intervention: Memantin vs. Placebo
10116 Memantin ADCS- 124 -0,3(6,7) 0,47° 2 0,55°
ADL- [-1,08; 2,02]
SEev
Placebo 125 -0,8(6,2)
99679 Memantin ADCS- 163 -2,76°(10,34°) 1,68" e 0,206
ADLy; [-0,93; 4,29]°
Placebo 71 -4,45° (9,69
IE2101 Memantin ADCS- 100 -1,65(6,18) n g N 0,838
ADL-J
Placebo 107 -1,64 (5,61)
MEM-MD-01  Memantin ADCS- 171 -2,0°(7,85% 0,7° 2 0,282°
ADL- [-0.6; 2,0]
sev
Placebo 165 -2,7°(7,719
MEM-MD-10  Memantin ADCS- 126 -4,12°(10,78%) 1,14° 7 0,321
ADLy; [-1,09; 3,37]"
Placebo 140 -5,26° (10,65°%)
MEM-MD-22  Memantin BGP-D 132 06" (4,80 -0,6 e 0,315
[-1,8; 0,6]
Placebo 131 1,2°(5,70%
MRZ-9605 Memantin ADCS- 126 -3,02(6,75) 2,06 2 0,022°
ADL' [0’4’. 3, 7]
Sev
Placebo 126 -5,08 (6,30)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Ergebnisse zu alltagspraktischen Féhigkeiten (Fortsetzung)

Studie Gruppe End- N®  Mittlere Gruppenunterschied zu Placebo

punkt g:ifsfglrif]relz(ég) Differenz Effekt- p-Wert
[95 %-KI] richtung

Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H

MEM-MD-02  Memantin ADCS- 104 -1,4°(6,73° 1,3° 2 0,100
+ Donepezil ADL- [-0.46; 3,06]*
sev
Placebo 124 -2,7° (6,79
+ Donepezil
MEM-MD-12  Memantin ADCS- 151 -4,15°(897°)  0,36° A 0,700°
+ CHE-H ADL23 [_[}44; 2,]6]d
Placebo 146 -4,51°(9,18°)
+ CHE-H

Fettdruck: Endpunkte, die in den Studien als primér erkléart wurden, kursiv: Angaben laut von Herstellern zur
Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthilt keine Informationen tiber die Grée oder
Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: ANCOVA adjustiert nach Baseline und Zentrum.
c: Eigene Berechnung aus Standardfehler.

d: Eigene Berechnung aus Angaben zu Effekt und SE.
e: Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

f: Unadjustiert.

g: Eigene Berechnung, asymptotisch.

ADCS-ADL: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living [-sev: for severe
impairment; -J: japanische Version], BGP: Behavioral Rating Scale for Geriatric Patients [-D: Care
Dependency Subscale], CHE-H: Cholinesterasehemmer, KI: Konfidenzintervall, Mem: Memantin, n. g.: nicht
genannt, SD: Standardabweichung.

Sowohl in der Studie IE2101 als auch in der Studie MEM-MD-22 zeigte sich in beiden
Behandlungsgruppen rein numerisch eine Verschlechterung im Bereich der alltagspraktischen
Féhigkeiten. In keiner der beiden Studien war der Unterschied zwischen Memantin und
Placebo statistisch signifikant.

Abbildung 1 zeigt die Meta-Analyse zu alltagspraktischen Fahigkeiten. Diese Meta-Analyse
entspricht der in Abbildung 3 des Abschlussberichts A05-19C dargestellten Meta-Analyse mit
Ergénzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.
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Memantin vs. Placebo
alltagspraktische Féhigkeiten: ADCS-ADL-23, ADCS-ADL-sev, BGP-D
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool  Memantin  Placebo  Mittelwert-  gepoolte

Studie n n differenz SD Cohen's d (95%-Kl) Gewichtung Cohen's d 95%-KI
Monotherapie
10116 124 125 -0.47 6.24 e 10.9 -0.08  [-0.32,0.17]
99679 163 71 -1.68 9.35 —_— 8.6 -0.18  [-0.46, 0.10]
IE2101 100 107 0.01 5.89 —_— 9.0 0.00 [-0.27,0.27]
MEM-MD-01 171 165 -0.70 6.08 - & 14.7 -0.12 [-0.33, 0.10]
MEM-MD-10 126 140 -1.14 9.28 —_— 11.6 -0.12  [-0.36, 0.12]
MEM-MD-22 132 131 -0.60 5.27 —_— 11.5 -0.11  [-0.36, 0.13]
MRZ-9605 126 126 -2.06 668 — & —— 10.9 -0.31 [-0.56, -0.06]
Gesamt —— -0.13 [-0.22,-0.04]
Heterogenitat: Q=3.22, df=6, p=0.781, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.76, p=0.006, Tau=0
Add-on Therapie zu CHE-H
MEM-MD-02 104 124 -1.30 6.76 —_— 9.8 -0.19  [-0.45,0.07]
MEM-MD-12 151 146 -0.36 7.93 —_— 13.0 -0.05 [-0.27,0.18]
Gesamt e -0.11  [-0.28, 0.06]
Heterogenitat: Q=0.69, df=1, p=0.406, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.24, p=0.214, Tau=0
Alle
Gesamt — 100.0 -0.13  [-0.21, -0.04]
Heterogenitat: Q=3.96, df=8, p=0.861, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.02, p=0.003, Tau=0
T

T T 1
-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
Memantin besser Placebo besser

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=0.05, df=1, p=0.821, 12=0%

Abbildung 1: Meta-Analyse alltagspraktische Fahigkeiten (Ergebnisse zu ADCS-ADL mit -1
multipliziert)

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigt sich ein nahezu unverdnderter
Gesamteffekt: vorliegendes Arbeitspapier: 0,13 Standardabweichungen (95 %-KI [0,04;
0,21], p=10,003); A05-19C: 0,14 Standardabweichungen (95 %-KI [0,05; 0,23], p = 0,002).

Zusammenfassend hat die Berlicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der ZielgroBe alltagspraktische Fihigkeiten keinen Einfluss auf das Fazit des
Abschlussberichts A05-19C.

5.1.4.2 Kaognitive Leistungsfahigkeit

Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfihigkeit. Diese
Tabelle entspricht Tabelle 16 des Abschlussberichts A05-19C mit Ergénzung der
Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.
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Tabelle 7: Ergebnisse zur kognitiven Leistungstahigkeit

01.07.2010

Studie Gruppe End- N? Mittlere Gruppenunterschied zu Placebo
punkt g:ifsf;l;ﬁgz(ég) Differenz Effekt-  p-Wert
[95 %-KI] rich-
tung
Intervention: Memantin vs. Placebo
10116 Memantin ~ SIB 124 1,4(10,4) -0,13° N 0,923°
[-2.73: 2,47]
Placebo 125 1,4(10,9)
99679 Memantin ~ ADAS 166  -0,89°(7,86°  -1,11° ” 0,251°
-cog [-3,01; 0,79]°
Placebo 76 0,22°(7,32°)
IE2101 Memantin ~ SIB-J 100 0,10 (6,54) n g 2 0,005°
Placebo 107 -3,42 (9,84)
MEM-MD-01 Memantin  SIB 170 -2,0°(13,04%  0,6" 2 0,616
[_197; 298]
Placebo 165 -2,5° (12,85
MEM-MD-10 Memantin ~ ADAS 125  -0,53°(7,49°) -2,42° e 0,003°
-cog /-3,99; -0,85]°
Placebo 140 1,89 (7,45%)
MEM-MD-22 Memantin  BGP-C 132 0,3°(1,87) -0,1° e 0,699
[-0,5; 0,3]
Placebo 131 03" (1,959
MRZ-9605 Memantin  SIB 126 -3,93(11,26) 591 2 <0,001°
[2,84; 8,99]
Placebo 126 -9,84 (13,43)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02 Memantin  SIB 104 1,6 (8,06°) 1,7° 2 0,074°
+ Donepezil [_0}41; 3,81]g
Placebo 123 -0,1° (8,109
+ Donepezil
MEM-MD-12 Memantin ~ ADAS 149  0,65°(7,20°  -1,05° e 0,157°
+CHE-H  -cog [-2,5; 0,40
Placebo 145 1,71° (7,359
+ CHE-H
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit (Fortsetzung)

Fettdruck: Zielparameter, die in den Studien als primér erklédrt wurden, kursiv: Angaben laut von Herstellern
zur Verfligung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthélt keine Informationen iiber die GroBe oder
Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: ANCOVA adjustiert nach Baseline und Zentrum.
c: Figene Berechnung aus Standardfehler.

d: Eigene Berechnung aus Angaben zu Effekt und SE.
e: Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

f: Unadjustiert.

g: Eigene Berechnung, asymptotisch.

ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale, BGP: Behavioral Rating Scale for
Geriatric Patients [-C: Cognitive Subscale], CHE-H: Cholinesterasechemmer, KI: Konfidenzintervall, Mem:
Memantin, n. g.: nicht genannt, SD: Standardabweichung, SIB: Severe Impairment Battery [-J: japanische
Version].

In der Studie IE2101 verschlechterte sich rein numerisch im Studienverlauf die kognitive
Leistungsfahigkeit in der Placebogruppe, wihrend sie unter Memantin praktisch unverdndert
blieb. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant.
Demgegeniiber verschlechterte sich in der Studie MEM-MD-22 die kognitive
Leistungsfihigkeit in beiden Behandlungsgruppen und es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Memantin und Placebo.

Abbildung 2 zeigt die Meta-Analyse zur kognitiven Leistungsfahigkeit. Diese Meta-Analyse
entspricht der in Abbildung 4 des Abschlussberichts A05-19C dargestellten Meta-Analyse mit
Erginzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz Version 1.0

Unpublizierte Studien [E2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

Memantin vs. Placebo
Kognitive Leistung: ADAS-Cog, SIB, BGP-C
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo  Mittelwert-  gepoolte
Studie n n differenz SD Cohen's d (95%-KI) Gewichtung Cohen's d 95%-KI

Monotherapie

10116 124 125 0.13 10.47 om 111 001 [0.24,0.26]
99679 163 71 111 7.00 B 97 016  [0.44,0.12]
IE2101 100 107 -3.52 841 ———=—— 9.9 -0.42  [-0.69, -0.14]
MEM-MD-01 171 165 -0.60 10.50 oo 12.9 -0.06 [0.27,0.16]
MEM-MD-10 126 140 -2.42 6.50 . 11.4 -0.37 [-0.62,-0.13]
MEM-MD-22 132 131 -0.10 1.01 om 11.4 -0.05 [0.29,0.19]
MRZ-9605 126 126 -5.91 1245 ——&—— 11.0 -0.47 [-0.73,-0.22]
Gesamt —— -0.21 [-0.36, -0.06]

Heterogenitat: Q=15.00, df=6, p=0.020, 12=60.0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.80, p=0.005, Tau=0.155

Add-on Therapie zu CHE-H

MEM-MD-02 104 123 -1.70 8.08 —_— 10.5 -0.21  [-0.47,0.05]
MEM-MD-12 149 145 -1.05 6.34 — 12.1 -0.17  [-0.39, 0.06]
Gesamt ——— -0.18 [-0.36, -0.01]

Heterogenitat: Q=0.06, df=1, p=0.800, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.10, p=0.035, Tau=0

Gesamt — 100.0 -0.21  [-0.32,-0.09]

Heterogenitat: Q=15.10, df=8, p=0.057, 12=47.0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.55, p<0.001, Tau=0.119

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Memantin besser Placebo besser

Abbildung 2: Meta-Analyse kognitive Leistungsfahigkeit (SIB-Ergebnisse mit -1
multipliziert)

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigte sich ein nahezu unverdnderter
Gesamteffekt: vorliegendes Arbeitspapier: 0,21 Standardabweichungen (95 %-KI [0,09;
0,32], p <0,001); A05-19C: 0,20 Standardabweichungen (95 %-KI [0,07; 0,33], p = 0,002).
Die Beriicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22 énderte die bereits im
Abschlussbericht A05-19C bestehende Heterogenitit der Ergebnisse nur unwesentlich.
Aufgrund des geringen Gesamtgewichts der beiden neuen Studien von ca. 20% wurde auf
eine erneute Durchfiihrung von Sensitivitidtsanalysen verzichtet, da nicht erwartet wurde, dass
hierdurch die Heterogenitét hinreichend sicher erklart werden kann.

Zusammenfassend hat die Beriicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der Zielgrofe kognitive Leistungsfdhigkeit keinen Einfluss auf das Fazit des
Abschlussberichts A05-19C.

5.1.4.3 Begleitende psychopathologische Symptome

Die nachfolgende Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse zu begleitenden psychopathologischen
Symptomen. Diese Tabelle entspricht Tabelle 17 des Abschlussberichts A05-19C mit
Erginzung der Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.
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Tabelle 8: Ergebnisse zu begleitenden psychopathologischen Symptomen

01.07.2010

Studie Gruppe End- N? Mittlere Gruppenunterschied zu Placebo
punkt g::sf;ﬁrgz(ég) Differenz Effekt- p-Wert
[95 %-KI] rich-
tung

Intervention: Memantin vs. Placebo

10116 Memantin NPI 121 -33 (12,6) -1,73°[-4,18; 0,72] 2 0,16%°
Placebo 121 0,0(11,0)

99679 Memantin NPI 163 0,24° (11,49d) 1,40° [-1,84; 3,92]° N 0,342°
Placebo 71 -1,16° (10,70%)

1E2101 Memantin ~ NPI-J 100  -1,73 (8,90) ng. 2 0,456'
Placebo 107 -0,38 (9,92)

MEM-MD-01 Memantin NPI 161 1,0° (16,50d) -0,1°[-3,1; 3,0] 2 0,963°
Placebo 154 1,1°(17,379

MEM-MD-10 Memantin NPI 123 -0,83° (16, 08d) -3,16°/-6,53, 0,21]° 2 0,068°
Placebo 136 2,33°15,86%

MEM-MD-22 Memantin ~ NPI- 132 -2,7°(1549%  1,4[-1,7; 4,5] N 0,370°
Placebo A 131 -4,1°(14,128)

MRZ-9605 Memantin NP 126 0,44 (15,38) -3,19"[-7,03; 0,66] 2 0,371
Placebo 126 3,63 (15,62)

Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H

MEM-MD-02 Memantin ~ NPI 102  -1,I°(12,73%)  -2,7°/-6,04; 0,64]' 2 0,074
+ Donepezil
e 1 L6020

MEM-MD-12 Memantin NPI 149 1,69° (13,30d) 0,37°[-2,34, 3,08]° N 0 788
+ CHE-H ’
Placebo 142 1,32°(13,46°)
+ CHE-H

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ergebnisse zu begleitenden psychopathologischen Symptomen (Fortsetzung)

Fettdruck: Zielparameter, die in den Studien als primér erklédrt wurden, kursiv: Angaben laut von Herstellern
zur Verfligung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthilt keine Informationen tiber die GréBe oder
Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Es wurde im vorliegenden Studienbericht nur die OC-Auswertung der NPI berichtet, es fehlen 8,5 % der
Patienten gegeniiber der LOCF-Auswertung.

¢: ANCOVA adjustiert nach Baseline und Zentrum.

d: Eigene Berechnung aus Standardfehler.

e: Eigene Berechnung aus Angaben zu Effekt und SE.

f: Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

g: Unadjustiert.

h: Eigene Berechnung als Mittelpunkt des Konfidenzintervalls (Angabe fehlt im Studienbericht).
i: Eigene Berechnung, asymptotisch.

CHE-H: Cholinesterasechemmer, KI: Konfidenzintervall, Mem: Memantin, n. g.: nicht genannt, NPI:
Neuropsychiatric Inventory [-J: japanische Version; -NH: Nursing Home Version], OC: observed cases, SD:
Standardabweichung.

Sowohl in der Studie IE2101 als auch in der Studie MEM-MD-22 zeigte sich in beiden
Behandlungsgruppen rein  numerisch eine Verbesserung der psychopathologischen
Symptome. In keiner der beiden Studien war der Unterschied zwischen Memantin und
Placebo statistisch signifikant.

Abbildung 3 zeigt die Meta-Analyse zu psychopathologischen Symptomen. Diese Meta-
Analyse entspricht der in Abbildung 5 des Abschlussberichts A05-19C dargestellten Meta-
Analyse mit Ergidnzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.
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Memantin vs. Placebo
Begleitende psychopathol. Symptome: NPI, NPI-NH
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Monotherapie

10116 -1.73 1.25 L 14.8 -1.73 [-4.18, 0.72]
99679 1.40 1.47 R E— 11.7 140 [-1.48,4.28]
IE2101 -1.35 1.31 - & 13.9 -1.35  [-3.91,1.21]
MEM-MD-01 -0.10 1.56 . E— 10.7 -0.10  [-3.15, 2.95]
MEM-MD-10 -3.16 1.72 I — 9.1 -3.16  [-6.53,0.21]
MEM-MD-22 1.40 1.58 - 10.4 1.40 [-1.70, 4.50]
MRZ-9605 -3.19 1.96 I —— 73 -319 [-7.03,0.66]
Gesamt ——— -0.86  [-2.19, 0.48]

Heterogenitat: Q=8.46, df=6, p=0.206, 12=29.1%
Gesamteffekt: Z Score=-1.26, p=0.208, Tau=0.969

Add-on Therapie zu CHE-H

MEM-MD-02 -2.70 1.71 —_— 92 -270 [6.04,0.64]
MEM-MD-12 0.37 1.38 — 128 037 [-2.33,3.07]
Gesamt —— -1.00  [-3.99, 1.99]

Heterogenitat: Q=1.96, df=1, p=0.162, 12=48.9%
Gesamteffekt: Z Score=-0.66, p=0.512, Tau=1.518

Gesamt —- 100.0 -0.87  [-2.00, 0.26]

Heterogenitat: Q=10.42, df=8, p=0.237, 12=23.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.50, p=0.132, Tau=0.832

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
Memantin besser Placebo besser

Abbildung 3: Meta-Analyse begleitende psychopathologische Symptome

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigte sich ein nur geringfiigig veridnderter
Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes Arbeitspapier: 0,87
Skalenpunkte (95 %-KI [-0,26; 2,00], p=0,132); A05-19C: 1,10 Skalenpunkte (95 %-KI
[-0,23; 2,43], p = 0,106). Die Beriicksichtigung der beiden Studien [E2101 und MEM-MD-22
anderte die bereits im Abschlussbericht A05-19C bestehende Heterogenitéit der Ergebnisse
nur unwesentlich. Aufgrund des geringen Gesamtgewichts der beiden neuen Studien von ca.
20% wurde auf eine erneute Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen verzichtet, da nicht
erwartet wurde, dass hierdurch die Heterogenitit hinreichend sicher erklédrt werden kann.

Zusammenfassend hat die Berlicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der ZielgroBe begleitende psychopathologische Symptome keinen Einfluss auf
das Fazit des Abschlussberichts A05-19C.

5.1.4.4 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen und Mortalitat

Die nachfolgende Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse zu begleitenden psychopathologischen
Symptomen. Diese Tabelle entspricht Tabelle 18 des Abschlussberichts A05-19C mit
Ergéinzung der Informationen zu den Studien IE2101 und MEM-MD-22.
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Tabelle 9: Todesfille und sonstige unerwiinschte Ereignisse

01.07.2010

Studie Gruppe N# Todesfalle Pat. mit mindestens einem
N (%) schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis N (%)

Abbruch wegen
unerwinschter
Ereignisse N (%)

Pat. mit mindestens
einem unerwiinschten
Ereignis N (%)

Intervention: Memantin vs. Placebo

10116 Memantin 128 3(2,3) 4(31) 6(4,7) 19 (14,8)
Placebo 130 1(0,7) 4(31) 5(3,8) 23 (17,7)
99679 Memantin 169 2(1,2) 13(7,7) 13 (7,7) 92 (54,4)
Placebo 77 2(2,6) 6(7,8) 4(5,2) 37 (48,1)
1E2101 Memantin 100 0 (0) 7 (7,0) 8 (8,0) 72 (72,0)
Placebo 108 1(0,9) 11(10,2) 15 (13,9) 78 (72,2)
MEM-MD-01 Memantin 178 5(2,8) 26 (14,6) 22 (12,4) 131 (73,6)
Placebo 172 3(1,7) 29 (16,9) 23 (13,4) 125 (72,7)
MEM-MD-10 Memantin 130 0(0) 14 (10,8) 12 (9.2) 88 (67,7)
Placebo 143 1(0,7) 14 (9,8) 8 (5,6) 104 (72,7)
MEM-MD-22 Memantin 133 7(53) 22(16,5) 19 (14,3) 124 (93,2)
Placebo 132 8(6,1) 34 (25,8) 24 (18,2) 129 (97,7)
MRZ-9605 Memantin 126 2(1,6) 16 (12,7) 13 (10,3) 106 (84,1)
Placebo 126 5(4,0) 23 (18,3) 22 (17,5) 109 (86,5)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02 Memantin + Donepezil 111° 0(0) 15(13,5) 6 (5,4) 84 (75,7)
Placebo + Donepezil 127° 2(1,6) 14 (11,0 18 (14,2) 89 (70,1)
MEM-MD-12 Memantin + CHE-H 154 3(19) 24 (15,6) 11(7,1) 126 (81,8)
Placebo + CHE-H 148 2(1,4) 20 (13,5) 15 (10,1) 118 (79.7)

Kursiv: Angaben laut von Herstellern zur Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.
a: Anzahl randomisierter Patienten.
CHE-H: Cholinesterasechemmer.
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Todesfalle

In der Studie IE2101 trat lediglich ein Todesfall in der Placebogruppe auf. In der Studie
MEM-MD-22 verstarben in beiden Gruppen gut 5 % der Patienten, was offenbar durch das
hohe Alter zu Studienbeginn bedingt war.

Abbildung 4 zeigt die Meta-Analyse zu Todesfillen. Diese Meta-Analyse entspricht der in
Abbildung 6 des Abschlussberichts A05-19C dargestellten Meta-Analyse mit Ergénzung der
beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Memantin vs. Placebo
Todesfélle
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI

Monotherapie

10116 3/128 1/130 I B — 6.6 3.05 [0.32,28.91]
99679 2/169 2177 e 8.9 0.46 [0.07, 3.17]
IE2101 0/100 1/108 3.3 0.36 [0.01, 8.73]
MEM-MD-01 5/178 3/172 — 16.7 1.61 [0.39, 6.64]
MEM-MD-10 0/130 1/143 3.3 0.37 [0.02, 8.92]

MEM-MD-22 7/133 8/132 34.4 0.87 [0.32, 2.33]
MRZ-9605 2/126 5/126 12.7 0.40 [0.08, 2.02]
Gesamt 19/964 21/888 0.84 [0.45, 1.57]

Heterogenitat: Q=3.79, df=6, p=0.705, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.54, p=0.587, Tau=0

Add-on Therapie zu CHE-H

MEM-MD-02 0/111 2/127 3.6 0.23 [0.01, 4.71]
MEM-MD-12 3/154 2/148 I B — 10.6 1.44 [0.24, 8.50]
Gesamt 3/265 4/275 e — 0.87 [0.17, 4.44]

Heterogenitat: Q=1.08, df=1, p=0.298, 12=7.8%
Gesamteffekt: Z Score=-0.17, p=0.866, Tau=0.367

Gesamt 22/1229 25/1163 - 100.0 0.85 [0.48, 1.51]

Heterogenitat: Q=4.86, df=8, p=0.772, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.55, p=0.580, Tau=0

T T T
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Memantin besser Placebo besser

Abbildung 4: Meta-Analyse Todesfille

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigte sich ein nahezu unverdnderter
Effektschitzer mit leicht erhdhter Priizision ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes
Arbeitspapier: relatives Risiko 0,85 (95 %-KI [0,48; 1,51], p=0,580); A05-19C: relatives
Risiko 0,88 (95 %-KI[0,42; 1,83], p=0,727).

Zusammenfassend hat die Berlicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der ZielgroBBe Mortalitit keinen Einfluss auf das Fazit des Abschlussberichts
A05-19C.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In den beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22 hatten jeweils numerisch mehr Patienten
mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis unter Placebo als unter Memantin.
Auffillig war dabei insbesondere der Unterschied von ca. 10 Prozentpunkten in der Studie
MEM-MD-22. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (siche Abbildung 5). Im
Gegensatz zur Studie MRZ-9605 (siche Abschlussbericht A05-19C) konnte dieser
Unterschied nicht auf einen Ursachenkomplex zurilickgefiihrt werden, sondern war durch
jeweils wenige Ereignisse verschiedenster Ursachen (insbesondere kardiale Erkrankungen,
Stiirze, Frakturen und Pneumonie) bedingt.

Abbildung 5 zeigt die Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Diese
Meta-Analyse entspricht der in Abbildung 7 des Abschlussberichts A05-19C dargestellten
Meta-Analyse mit Erginzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Memantin vs. Placebo
mind. 1 schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI

Monotherapie

10116 4/128 4/130 25 1.02 [0.26, 3.97]
99679 13/169 6/77 5.3 0.99 [0.39, 2.50]
IE2101 7/100 11/108 5.5 0.69 [0.28, 1.70]
MEM-MD-01 26/178 29/172 — & 19.3 0.87 [0.53, 1.41]
MEM-MD-10 14/130 14/143 e S — 9.3 1.10 [0.55, 2.22]
MEM-MD-22 22/133 34/132 B — 19.9 0.64 [0.40, 1.04]
MRZ-9605 16/126 23/126 e — 13.2 0.70 [0.39, 1.25]
Gesamt 102/964 121/888 —— 0.79 [0.62, 1.01]

Heterogenitat: Q=2.33, df=6, p=0.887, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.86, p=0.062, Tau=0

Add-on Therapie zu CHE-H

MEM-MD-02 15/111 14/127 S R —— 9.8 1.23 [0.62, 2.43]
MEM-MD-12 24/154 20/148 L E— 15.2 1.15 [0.67, 2.00]
Gesamt 39/265 34/275 ———— 1.18 [0.77,1.81]

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.891, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.76, p=0.445, Tau=0

Gesamt 141/1229 155/1163 - 100.0 0.87 [0.71, 1.08]

Heterogenitat: Q=4.89, df=8, p=0.769, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.23, p=0.218, Tau=0

T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Memantin besser Placebo besser

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=2.54, df=1, p=0.111, 12=60.6%

Abbildung 5: Meta-Analyse Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigte sich ein leicht verdnderter Gesamteffekt
ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes Arbeitspapier: relatives Risiko 0,87 (95 %-
KI[0,71; 1,08], p = 0,218); A05-19C: relatives Risiko 0,97 (95 %-KI [0,75; 1,24], p = 0,787).
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Zusammenfassend hat die Beriicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der ZielgroBe schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse keinen Einfluss auf das
Fazit des Abschlussberichts A05-19C.

Studienabbruch wegen unerwtnschter Ereignisse

In den beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22 brachen jeweils numerisch mehr Patienten
der Placebogruppe die Studie wegen eines unerwiinschten Ereignisses ab, als dies in der

Memantingruppe der Fall war. Der Unterschied war jeweils nicht statistisch signifikant (siehe
Abbildung 6).

Abbildung 6 zeigt die Meta-Analyse zu Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse.
Diese Meta-Analyse entspricht der in Abbildung 8 des Abschlussberichts A05-19C
dargestellten Meta-Analyse mit Ergdnzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Memantin vs. Placebo
Abbruch wg UE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI

Monotherapie

10116 6/128 5/130 e 4.9 1.22 [0.38, 3.89]
99679 13/169 4/77 e 5.6 1.48 [0.50, 4.39]
IE2101 8/100 15/108 e — 9.5 0.58 [0.26, 1.30]
MEM-MD-01 22/178 23/172 — 19.0 0.92 [0.54, 1.60]
MEM-MD-10 12/130 8/143 I 8.6 1.65 [0.70, 3.91]
MEM-MD-22 19/133 24132 — & 18.7 0.79 [0.45, 1.36]
MRZ-9605 13/126 22/126 — & 14.6 0.59 [0.31, 1.12]
Gesamt 93/964 101/888 - 0.86 [0.66, 1.13]

Heterogenitat: Q=5.93, df=6, p=0.432, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.08, p=0.281, Tau=0

Add-on Therapie zu CHE-H

MEM-MD-02 6/111 18/127 - & 8.1 0.38 [0.16, 0.93]
MEM-MD-12 11/154 15/148 - & 11.2 0.70 [0.33, 1.48]
Gesamt 17/265 33/275 | 0.54 [0.30, 0.99]

Heterogenitat: Q=1.08, df=1, p=0.298, 12=7.7%
Gesamteffekt: Z Score=-2.00, p=0.046, Tau=0.121

Gesamt 110/1229 134/1163 - 100.0 0.79 [0.61, 1.03]

Heterogenitat: Q=8.98, df=8, p=0.344, 12=10.9%
Gesamteffekt: Z Score=-1.72, p=0.085, Tau=0.134

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Memantin besser Placebo besser

Abbildung 6: Meta-Analyse Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C =zeigt sich ein geringfiigig verdnderter
Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes Arbeitspapier: relatives
Risiko 0,79 (95 %-KI [0,61; 1,03], p=0,085); A05-19C: relatives Risiko 0,84 (95 %-KI
[0,59; 1,19], p=0,322).
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Zusammenfassend hat die Beriicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der ZielgroBBe Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse keinen Einfluss
auf das Fazit des Abschlussberichts A05-19C.

Unerwinschte Ereignisse insgesamt

In den beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22 hatte die Mehrzahl der Patienten mindestens
ein unerwiinschtes Ereignis im Studienverlauf. Auffillige Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zeigten sich dabei nicht.

Abbildung 7 zeigt die Meta-Analyse zu Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse.
Diese Meta-Analyse entspricht der in Abbildung 9 des Abschlussberichts A05-19C
dargestellten Meta-Analyse mit Ergdnzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22.

Memantin vs. Placebo
Patienten mit mind. 1 UE
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI

Monotherapie

10116 19/128 23/130 -t 0.4 0.84 [0.48, 1.46]
99679 92/169 37177 1T 1.9 1.13 [0.86, 1.48]
IE2101 72/100 78/108 — 4.8 1.00 [0.84, 1.18]
MEM-MD-01 131/178 125/172 —n 8.4 1.01 [0.89, 1.15]
MEM-MD-10 88/130 104/143 il 5.6 0.93 [0.80, 1.09]
MEM-MD-22 124/133 129/132 | 49.1 0.95 [0.91, 1.01]
MRZ-9605 106/126 109/126 & 12.9 0.97 [0.88, 1.08]
Gesamt 632/964 605/888 * 0.97 [0.93, 1.01]

Heterogenitat: Q=3.25, df=6, p=0.777, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.65, p=0.099, Tau=0

Add-on Therapie zu CHE-H

MEM-MD-02 84/111 89/127 = 5.7 1.08 [0.92, 1.26]
MEM-MD-12 126/154 118/148 - 11.2 1.03 [0.92, 1.15]
Gesamt 210/265 207/275 -> 1.04 [0.95, 1.14]

Heterogenitat: Q=0.28, df=1, p=0.594, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.94, p=0.348, Tau=0

Gesamt 842/1229 812/1163 ¢ 100.0 0.98 [0.94, 1.02]

Heterogenitat: Q=6.35, df=8, p=0.608, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.12, p=0.264, Tau=0

T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Memantin besser Placebo besser

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=2.82, df=1, p=0.093, 12=64.5%

Abbildung 7: Meta-Analyse Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigte sich ein geringfiigig verdnderter
Gesamteffekt ohne Anderung der Gesamtaussage: vorliegendes Arbeitspapier: relatives
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Risiko 0,98 (95 %-KI [0,94; 1,02], p=10,264); A05-19C: relatives Risiko 1,00 (95 %-KI
[0,95; 1,06], p = 0,863).

Zusammenfassend hat die Beriicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der Zielgroe unerwiinschte Ereignisse insgesamt keinen Einfluss auf das Fazit
des Abschlussberichts A05-19C.

5.1.45 Krankheitsstadium gemald klinischem Eindruck

Die nachfolgende Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse zum klinischen Globalurteil zur
Feststellung des Krankheitsstadiums gemil klinischem Eindruck. Diese Tabelle entspricht
Tabelle 21 des Abschlussberichts A05-19C mit Ergénzung der Informationen zu den Studien
[E2101 und MEM-MD-22.

Tabelle 10: Ergebnisse zum klinischen Globalurteil

Studie Gruppe End- N? Mittlerer Gruppenunterschied zu Placebo
Score am .
punkt Studienende Differenz Effekt- p-Wert
(SD) [95 %-KI] richtung
Intervention: Memantin vs. Placebo
99679 Memantin ~ ADCS- 166 4,2°(1,42°  -0,25° 2 0,131°
CGIC- [-0,58; 0,08]°
CIBIC- .
Placebo plus 76 4,5 (1,31°
1E2101 Memantin ~ NYU- 100 4,38(155) n. g ” 0,339°
Placebo CIBIC- 107 462 (1,26)
plus-J
MEM-MD-01  Memantin ADCS- 171 43(1,0) -0,30 2 0,182°
CGIC- [-0,51;-0,09]
CIBIC-
Placebo plus 163 4,6 (1,0)
MEM-MD-10  Memantin ~ ADCS- 126 4,28°(1,12° -0,30° 2 0,014°
CGIC- [-0,54; -0,07]"
CIBIC- o
Placebo plus 139 4,58 (1,18°)
MEM-MD-22 Memantin ~ ADCS- 132 3,6(1,36)  -0,1° 2 0,445"
CGIC- [-0.5:0,2]
CIBIC-
Placebo plus 131 3,7 (1,29)
MRZ-9605 Memantin NYU- 126 4,48 (1,09) -0,25 2 0,064°
CIBIC- [-0,5; 0,0]
plus
Placebo 126 4,73 (1,07)

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz Version 1.0

Unpublizierte Studien [E2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

Tabelle 10: Ergebnisse zum klinischen Globalurteil (Fortsetzung)

Studie Gruppe End- N®  Mittlerer Gruppenunterschied zu Placebo
Score am .
punkt ; Differenz Effekt- p-Wert
Studienende N -
(SD) [95 %-KI] richtung
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02  Memantin ~ ADCS- 104 4,2 (1,01) n. g. ~ 0,144
+ Donepezil CGIC-
Placebo o s 45099
+ Donepezil P T
MEM-MD-12  Memantin ~ ADCS- 151 4,49° (1,11 -0,06" e 0,585"
+ CHE-H CGIC- [-0,30; 0,18]°
CIBIC- b
Placebo plus 146 4,55° (1,219
+ CHE-H

Fettdruck: Zielparameter, die in den Studien als primér erklért wurden, kursiv: Angaben laut von Herstellern
zur Verfligung gestellten Dokumenten (Studienberichte, Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergénzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthélt keine Informationen iiber die GroBe oder
Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: ANCOVA adjustiert nach Zentrum (entspricht nicht der geplanten Auswertung laut Studienprotokoll).
c: Eigene Berechnung aus Standardfehler.

d: Eigene Berechnung aus Angaben zu Effekt und SE.

e: Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

f: Van-Elteren-Test adjustiert nach Zentrum.

ADCS-CGIC-CIBIC-plus: Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Clinical Global Impression of Change -
Clinician’s Interview-Based Impression of Change (mit Input des Betreuenden), CHE-H:
Cholinesterasechemmer, KI: Konfidenzintervall, n. g.: nicht genannt, NYU-CIBIC-plus: New York University
- Clinician’s Interview-Based Impression of Change (mit Input des Betreuenden) [-J: japanische Version],
SD: Standardabweichung.

Sowohl in der Studie IE2101 als auch in der Studie MEM-MD-22 zeigte sich ein
geringfiigiger numerischer Unterschied zugunsten von Memantin. Dieser Unterschied war
jeweils nicht statistisch signifikant.

Abbildung 8 zeigt die Meta-Analyse zum klinischen Globalurteil. Diese Meta-Analyse
entspricht der in Abbildung 11 des Abschlussberichts A05-19C dargestellten Meta-Analyse
mit Ergdnzung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22. Die Begriindung fiir den
Ausschluss der Studien MEM-MD-01 und MEM-MD-02 aus dieser Meta-Analyse findet sich
im Abschlussbericht A05-19C.
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Memantin vs. Placebo
Klinisches Globalurteil: ADCS-CGIC-CBIC-plus, NYU-CIBIC-plus
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Cohen's d (95%-KIl) Gewichtung Cohen's d 95%-KI
Monotherapie
99679 166 4.28 142 76 454 131 —_— 14.0 -0.19  [-0.46, 0.08]
IE2101 100 4.38 155 107 462 1.26 D — 13.9 -0.17 [-0.44, 0.10]
MEM-MD-10 126 428 112 139 458 1.18 D — 17.6 -0.26  [-0.50, -0.02]
MEM-MD-22 132 360 136 131 370 129 e 17.7 -0.08  [-0.32,0.17]
MRZ-9605 126 4.48 109 126 4.73 1.07 — & 16.8 -0.23  [-0.48,0.02]
Gesamt 650 579 ——— -0.19 [-0.30, -0.07]
Heterogenitat: Q=1.31, df=4, p=0.860, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.19, p=0.001, Tau=0
Add-on Therapie zu CHE-H
MEM-MD-12 151 449 111 146 455 121 — 20.0 -0.05 [-0.28,0.18]
Gesamt 151 146 ———— -0.05 [-0.28,0.18]
Heterogenitat: -
Gesamteffekt: Z Score=-0.45, p=0.655, Tau=0
Alle
Gesamt 801 725 —— 100.0 -0.16 [-0.26, -0.06]
Heterogenitat: Q=2.36, df=5, p=0.797, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.06, p=0.002, Tau=0

T T T 1

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Memantin besser Placebo besser
Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=1.06, df=1, p=0.304, 12=5.3%

Abbildung 8: Meta-Analyse klinisches Globalurteil

Im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C zeigte sich ein praktisch unverdnderter
Gesamteffekt: vorliegendes Arbeitspapier: 0,16 Standardabweichungen (95 %-KI [0,06;
0,26], p=0,002); A05-19C: 0,18 Standardabweichungen (95 %-KI [0,05; 0,30], p = 0,005).

Zusammenfassend hat die Berlicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
hinsichtlich der Zielgroe Krankheitsstadium gemé8 klinischem Eindruck keinen Einfluss auf
das Fazit des Abschlussberichts A05-19C.
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5.1.5 Subgruppenanalysen

Relevante Subgruppenanalysen fanden sich nur fiir die Studie IE2101, und zwar fir die
Zielgroflen alltagspraktische Féhigkeiten, kognitive Leistungsfdhigkeit und klinisches
Globalurteil.

Fiir das Merkmal Alter (Patienten > 65 Jahre vs. < 66 Jahre) war der Interaktionstest fiir alle 3
ZielgroBen nicht statistisch signifikant (jeweils p > 0,2).

Fir das Merkmal Geschlecht war der Interaktionstest fiir die beiden Zielgrof3en
alltagspraktische Fiahigkeiten und kognitive Leistungsfahigkeit ebenfalls nicht statistisch
signifikant (jeweils p > 0,2). Fiir die ZielgroBe klinisches Globalurteil zeigte sich hingegen
eine statistisch signifikante Interaktion (p = 0,008). Fiir Manner zeigte sich dabei, wie auch in
der Gesamtgruppe, ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Memantin
(Mittelwertdifferenz 1,10; 95%-KI [0,33; 1,87]), wahrend der Unterschied bei Frauen nicht
statistisch signifikant war (Mittelwertdifferenz -0,09; 95%-KI [-0,53; 0,35]). Da sich ein
solcher geschlechtsspezifischer Unterschied in den iibrigen Studien nicht zeigte (siche
Abschlussbericht A05-19C [1]), ldsst sich aus diesem einzelnen Ergebnis allerdings nicht
ableiten, dass es tatsidchlich einen geschlechtsspezifischen Effekt von Memantin auf das
klinische Globalurteil gibt.

Fir das Merkmal Schweregrad (gemessen an der MMSE) sind die Ergebnisse in den
nachfolgenden Tabellen dargestellt (Tabelle 11: Subgruppenanalysen zu alltagspraktischen
Féahigkeiten [entspricht Tabelle 22 des Abschlussberichts AO05-19C]; Tabelle 12:
Subgruppenanalysen zur kognitiven Leistungsfahigkeit [entspricht Tabelle 23 des
Abschlussberichts A05-19C]; Tabelle 13: Subgruppenanalysen zum klinischen Globalurteil
[entspricht Tabelle 25 des Abschlussberichts A05-19C]). Bei keiner der 3 Zielgroen war der
Interaktionstest statistisch signifikant.

Zusammenfassend hat die Beriicksichtigung der beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
beziiglich der Aussagen zu Subgruppen keinen Einfluss auf das Fazit des Abschlussberichts
A05-19C.
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Tabelle 11: Alltagspraktische Féhigkeiten: Subgruppen nach AD-Schweregrad

Studie Gruppe MMSE- N®  Mittlere Gruppenunterschied Inter-
Wert der Diffelfenz zu zu Placebo aktions-
Subgruppe (BSaEs)eIme Differenz  Effekt- test
(SE) richtung
Intervention: Memantin vs. Placebo
1E2101 Memantin <10 40 -1,18 (7,18b) n. g 2 0,955°¢
Placebo 39 -1,21(588")
Memantin > 10 60 -1,97(546°) n. g N
Placebo 68  -1,90 (547"
MEM-MD-01  Memantin <10 75 -215(0,75) 1,25 (1,04) 2 0,440°
Placebo 64  -3,40(0,81)
Memantin >10 96  -0,61(0,66) 021(087) 2
Placebo 101  -0,82 (0,64)
MRZ-9605 Memantin <10 79  -536(0,82) 0,90 (1,06) 2 0,139
Placebo 73 -6,26 (0,82)
Memantin >10 45 -0,77(1,06) 3,52 (1,36) 2
Placebo 50 -4,29 (0,95)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02  Memantin <10 89 -2,93(0,66) 1,87 (0,98) 2 0,655°
+ Donepezil
Placebo 72 -4,80 (0,74)
+ Donepezil
Memantin >10 109 -1,12(0,60) 1,31(0,81) 2
+ Donepezil
Placebo 125 -2,42 (0,56)

+ Donepezil

kursiv. Angaben laut von Herstellern zur Verfligung gestellten Dokumenten (Studienberichte,
Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthélt keine Informationen tiber die Gro3e oder
Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
b: Standardabweichung.

c: Selbst berechnet.

d: Aus ANCOVA.

CHE-H: Cholinesterasechemmer, MMSE: Mini Mental State Examination, n. g.: nicht genannt, SE:
Standardfehler.
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Tabelle 12: Kognitive Leistungsfahigkeit: Subgruppen nach AD-Schweregrad
Studie Gruppe MMSE- N®  Mittlere Gruppenunterschied Inter-
Wert der Differenz zu zu Placebo aktions-
gﬂi;pe (BSaEs)eIine Differenz E_ffekt- test
(SE) richtung
Intervention: Memantin vs. Placebo
1E2101 Memantin <10 40 -0,83 (6,49b) n. g Ve 0,675°¢
Placebo 39 -510(12,63")
Memantin > 10 60 0,72 (6,56") n g 2
Placebo 68  -2,46 (7,74°)
MEM-MD-01  Memantin <10 75 -523(127) 0,38 (1,70) ” 0,528
Placebo 64  -5,61(1,45)
Memantin >10 96 1,19(1,09) 1,77 (1,42) ”
Placebo 101 -0,58 (1,05)
MRZ-9605 Memantin <10 79 -5,92(1,70) 5,97 (2,05) ” 0,688°
Placebo 73 -11,89(1,65)
Memantin >10 45 1,59(2,26) 7,34 (2,63) 2
Placebo 50 -5,75 (2,00)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02  Memantin <10 89 -0,29 (0,96) 6,23 (1,30) 2 0,012
+ Donepezil
Placebo 72 -6,52 (1,03)
+ Donepezil
Memantin >10 109 1,92 (0,83) 1,96 (1,07) 2
+ Donepezil
Placebo 124  -0,04 (0,78)

+ Donepezil

Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
b: Standardabweichung.

c: Selbst berechnet.

d: Aus ANCOVA.

Standardfehler.

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

kursiv. Angaben laut von Herstellern zur Verfligung gestellten Dokumenten (Studienberichte,

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthélt keine Informationen tiber die Gro3e oder

CHE-H: Cholinesterasechemmer, MMSE: Mini Mental State Examination, n. g.: nicht genannt, SE:
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Tabelle 13: Klinisches Globalurteil: Subgruppen nach AD-Schweregrad

Studie Gruppe MMSE- N?  Mittlere Gruppenunterschied Inter-
Wert Differenz zu zu Placebo aktions-
der Baseline Differenz Effokt- test
Sub- (SE) SE cht
gruppe (SE) richtung

Intervention: Memantin vs. Placebo

1E2101 Memantin <10 40 4,23 (1,62") n. g 2 0,606°

Placebo 39 459121
Memantin > 10 60 4,48 (1,50") ng. 2
Placebo 68 4,63 (1,30")
MEM-MD-01  Memantin <10 75 4,43 (0,12) -0,47 (0,17) 2 0,087
Placebo 63  4,90(0,13)
Memantin >10 96 4,11 (0,11) -0,09 (0,14) 2
Placebo 100 4,20 (0,11)
MRZ-9605 Memantin <10 75 4,78(0,14) -0,16 (0,18) Ve 0,253
Placebo 70 4,93 (0,14)
Memantin >10 43 4,22(0,18) -0,51 (0,24) Ve
Placebo 48 4,73 (0,16)
Intervention: Memantin + CHE-H vs. Placebo + CHE-H
MEM-MD-02  Memantin <10 89  4,67(0,11) -0,22 (0,16) Ve 0,617
+ Donepezil
Placebo 72 4,90 (0,12)
+ Donepezil
Memantin >10 109 4,19 (0,10) -0,33 (0,13) %
+ Donepezil
Placebo 124 4,52 (0,09)
+ Donepezil

kursiv: Angaben laut von Herstellern zur Verfiigung gestellten Dokumenten (Studienberichte,

Subgruppenanalysen, Stellungnahmen).

grau hinterlegt: Ergéinzung im Vergleich zum Abschlussbericht A05-19C.

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine

Verschlechterung () gegeniiber Placebo bedeutet; er enthilt keine Informationen iiber die Grofe oder

Signifikanz des Effektes.

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Standardabweichung.

c: Selbst berechnet.

d: Aus ANCOVA.

CHE-H: Cholinesterasehemmer, MMSE: Mini Mental State Examination, n. g.: nicht genannt, SE:

Standardfehler.
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5.2 Wairdigung der von der Firma Merz vorgelegten Responderanalysen

Mit Schreiben vom 04.03.2010 hat die Firma Merz dem G-BA neu berechnete und zuvor
unpublizierte Responderanalysen zu Memantin vorgelegt (siche Anhang B). In diesem
Schreiben hat die Firma Merz zudem erneut, wie auch bereits in der Stellungnahme zum
Vorbericht A05-19C, auf Responderanalysen verwiesen, die der FEuropdischen
Zulassungsbehorde EMA (damals EMEA) im Rahmen der Zulassungserweiterung fiir
Memantin zur Indikation moderate Alzheimer Demenz vorgelegt wurden. Hierzu wurde auf
den offentlich zuginglichen Bewertungsbericht der EMA (EPAR) verwiesen [6].

Responderanalysen im EPAR

Die im EPAR genannten Informationen sind insbesondere aus folgenden Griinden fiir eine
Beurteilung des Nutzens von Memantin nicht ausreichend:

1. Es handelt sich bei diesen Analysen um kombinierte Responderanalysen aus Kognition,
Aktivitdten des tiglichen Lebens und klinischem Globalurteil, bei denen nicht beurteilt
werden kann, welchen Einfluss das klinische Globalurteil in diesem Zusammenhang hat.
Eine ausfiihrliche Diskussion dieser Problematik findet sich im Abschlussbericht A05-
19C [1].

2. Die Responsekriterien fiir die Komponente ,,Aktivititen des tiglichen Lebens* sind nicht
klar benannt. Zwar ist angegeben, dass das Responsekriterium ,,Vermeidung einer
Verschlechterung* war, allerdings ist unklar, was dies hinsichtlich einer Verdnderung auf
der ADL-Skala bedeutete. ,,Verschlechterung® konnte zum Beispiel jegliche negative
Verdnderung auf der ADL-Skala sein, ohne dass es sich um eine tatsdchlich spiirbare
Verianderung handelt.

3. Die Angaben im EPAR sind insgesamt nicht ausreichend transparent und teilweise kaum
nachvollziehbar. Zwar ist angegeben, welche Studien konkret in die Analysen
eingegangen sind. Dies waren alle im Abschlussbericht A05-19C beriicksichtigten Studien
exklusive der Studie 10116. Zur GroBe des Effekts finden sich aber keine konkreten
Angaben. Laut EPAR lag der Effekt hinsichtlich der Kognition in einer vergleichbaren
GroBenordnung wie der der Cholinesterasehemmer. Zieht man jedoch beispielsweise den
im Abschlussbericht A05-19A [7] fiir Donepezil ermittelten Effekt heran, dann zeigt sich
ein erheblicher Unterschied der Effektstarken, und selbst die Konfidenzintervalle
iiberlappen sich nicht (Donepezil: SMD 0,51; 95%-KI [0,42; 0,60]; Memantin ohne
Bertiicksichtigung der Studie 10116 [Abbildung 13 des Abschlussberichts A05-19C]:
SMD 0,24; 95%-KI [0,11;0,36]). Unklar ist allerdings, welcher Effekt der
Cholinesterasechemmer den Aussagen im EPAR zugrunde gelegt wurde, und ob jeweils
nur ein bestimmter Schweregrad (z.B. mittelschwere Demenz sowohl bei Memantin als
auch bei Cholinesterasehemmern) betrachtet wurde. Letzteres kann die oben beschriebene
Diskrepanz allerdings nicht erkldren, denn weder fiir Memantin (Abschlussbericht A05-
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19C) noch fiir Donepezil (Abschlussbericht A05-19A) gab es einen Nachweis dafiir, dass
der Effekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit vom Schweregrad der Demenz abhéngt.

4. Die im EPAR dargestellte Analyse ist aus heutiger Sicht aufgrund inzwischen zusétzlich
vorliegender Studien nicht mehr aktuell.

Insgesamt ergibt sich aus dem EPAR der EMA kein Nutzenbeleg fiir Memantin und damit
keine Anderung des Fazits des Abschlussberichts A05-19C.

Neu berechnete Responderanalysen

Bei den von der Firma Merz neu berechneten und im Schreiben vom 04.03.2010 dargestellten
Analysen handelt es sich um Responderanalysen fiir die Bereiche Kognition und Aktivitéten
des tédglichen Lebens (Monoanalysen) sowie um Kombinationsanalysen dieser beiden
Zielgroflen (Duoanalysen). Die im Schreiben der Firma Merz enthaltene Tabelle 1 ist in
Abbildung 9 wiedergegeben.

p
Deutliche klinische
Verschlechterung LOCF 167/938 |17.8% [250/847 129.5% (-11.7% | <G.001
Kognition und Alltags-
funktion kombiniert

Duo-Reponderanalyse
Jegliche Klinische
Verschiechterung LOCF 300/936 [32.1% |3509/847 |42.4% |-10.3% | <0.001
Kognition und Alitags-
funktion kombiniert
Mono-Responderanalyse
egfstgﬁﬁ’eiﬁ{fgﬁgge LOCF  |225/936 |24.0% |318/846 |37.6% |-13.6% | <0.001
nur Kognition
Mono-Responderanalyse
Veeeetrne LOCF  |436/936 |46.6% |496/346 |58.6% |-12.0% | <0.001
nur Kegnition
Monc-Responderanalyse
‘\’,zgrgggggg?e'jﬁﬁg LOCF  |558/933 |59.8% |555/842 |66.9% |-6.1% | 0.0079
hur Alltagsfunktion
NV = Anzahl Patlenten mit Verschlechterung / n = Gesamtzahl Patienten,

& pivotale Studien (MRZ-9605, MD-01, MD-02, Lu-99679, MD-10, and MD-12), moderate bis
schwere Alzheimerdemenz (MMSE<20)

Abbildung 9: Responderanalysen der Firma Merz

In allen Fillen besteht laut Angaben der Firma Merz ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Responderraten zu Gunsten von Memantin. Dabei wird insbesondere
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beziiglich der kognitiven Leistungsfahigkeit ein deutlicher Unterschied in den Responderraten
beschrieben (deutliche klinische Verschlechterung: Memantin 24 % vs. Placebo 37,6 %;
p<0,001). Aus folgenden Griinden sind die von der Firma Merz vorgelegten
Responderanalysen jedoch nur eingeschrinkt fiir eine Nutzenbewertung von Memantin
geeignet:

1. Es handelt sich um eine Analyse von 6 in den Abschlussbericht A05-19C
eingeschlossenen Studien ohne Beriicksichtigung der Studie 10116 und ohne
Berticksichtigung der im vorliegenden Arbeitspapier berichteten Studien IE2101 und
MEM-MD-22, obwohl diese Studien zum Zeitpunkt des Schreibens bereits von der Firma
Merz an den G-BA iibermittelt worden waren. Auf Basis der Patientenzahlen, die in die
Analysen eingegangen sind, ldsst sich zudem ableiten, dass auch nicht zulassungskonform
behandelte Patienten aus der Studie MEM-MD-02 beriicksichtigt wurden, obwohl
zulassungskonforme Subgruppenanalysen dieser Studie bereits fiir den Abschlussbericht
A05-19C vorlagen.

2. Bei der zusammenfassenden Analyse handelt es sich um eine ,,naive” Zusammenfassung
der Ereignisse aller 6 Studien ohne Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien und ohne
Berticksichtigung der Zugehorigkeit der Patienten zu einzelnen Studien. Da sich im
vorliegenden Arbeitspapier z. B. bei der ZielgroBe kognitive Leistungsfahigkeit eine
moderate Heterogenitét zeigte, kann eine adidquat durchgefiihrte Meta-Analyse, basierend
auf einem Modell mit zufélligen Effekten, zu relevant unterschiedlichen Ergebnissen
fithren.

3. Das Responsekriterium fiir die ZielgroBe Aktivititen des tiglichen Lebens ist nicht
konkret benannt, sodass dieselben Einschrinkungen gelten wie fiir die im EPAR
dargestellten Analysen.

4. Bei der Monoanalyse fiir die ZielgroBBe Aktivitdten des tdglichen Lebens wurden weniger
Patienten beriicksichtigt als bei der Duoanalyse, was widerspriichlich ist. Zwar sind die
Unterschiede nicht gro und fiir sich genommen irrelevant, sie lassen jedoch
grundsétzliche Zweifel an der Validitit der Analysen autkommen.

Der unter 3. genannte Kritikpunkt (unklares Responsekriterium fiir ADL) macht 3 der 5 von
der Firma Merz vorgelegten Analysen unbrauchbar. Gleiches gilt fiir die Analyse ,,jegliche
klinische Verschlechterung nur Kognition®, da hier ebenfalls eine Rationale fiir das gewéhlte
Responsekriterium fehlt.

Die verbleibende Mono-Responderanalyse ,,deutliche klinische Verschlechterung — nur
Kognition* wire grundsitzlich fiir die Nutzenbewertung geeignet, wenn sie auf Basis des
vollstindigen Studienpools (Kritikpunkt 1) durchgefiihrt worden und eine Darstellung der
Ergebnisse auf Einzelstudienebene mit angemessener meta-analytischer Zusammenfassung
(Kritikpunkt 2) erfolgt wire.
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Zur Adressierung des 1. Kritikpunkts zeigt Abbildung 10 die Mittelwertsdifferenz im
Endpunkt kognitive Leistungsfahigkeit fiir den von der Firma Merz gewéhlten Studienpool.

Memantin vs. Placebo
Kognition
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo  Mittelwert-  gepoolte

Studie n n differenz SD Cohen's d (95%-KI) Gewichtung Cohen's d 95%-KI
mono

99679 163 71 -1.11 7.00 — 13.8 -0.16  [-0.44,0.12]

MEM-MD-01 171 165 -0.60 10.50 — 18.2 -0.06  [-0.27,0.16]

MEM-MD-10 126 140 -2.42 6.50 — 16.1 -0.37 [-0.62,-0.13]

MRZ-9605 126 126 -5.91 1245 ——— ®&—— 15.6 -0.47 [-0.73,-0.22]

Gesamt ——— -0.26 [-0.46, -0.07]

Heterogenitat: Q=7.60, df=3, p=0.055, 12=60.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.64, p=0.008, Tau=0.155

kombi
MEM-MD-02 198 197 -3.40 8.45 — 19.3 -0.40 [-0.60, -0.20]
MEM-MD-12 149 145 -1.05 6.34 — 17.0 -0.17  [-0.39, 0.06]
Gesamt ——— -0.29 [-0.52, -0.06]

Heterogenitat: Q=2.34, df=1, p=0.126, 12=57.2%
Gesamteffekt: Z Score=-2.46, p=0.014, Tau=0.127

Gesamt —— 100.0 -0.27 [-0.41,-0.14]

Heterogenitat: Q=10.16, df=5, p=0.071, 12=50.8%
Gesamteffekt: Z Score=-3.92, p<0.001, Tau=0.121

T T
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Memantin besser Placebo besser

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=0.22, df=1, p=0.638, 12=0%

Abbildung 10: Meta-Analyse kognitive Leistungsfahigkeit — Studienpool der Firma Merz

Es zeigt sich mit 0,27 Standardabweichungen (95 %-KI [0,14; 0,41]) insgesamt ein etwas
starkerer Effekt als im gesamten Studienpool. Zudem reicht der Effekt zumindest in die Néhe
des Effekts fiir Cholinesteraschemmer, auch wenn die Relevanzschwelle von 0,2
Standardabweichungen nicht vollstdndig iiberschritten wird.

Berechnet man fiir diesen Studienpool unter Annahme einer Normalverteilung
Responderraten mit den von der Firma Merz angegebenen Responsekriterien, zeigt sich das in
Abbildung 11 dargestellte Ergebnis.
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Memantin vs. Placebo
Kognition - Responder = Verschlechterung >= MID
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Memantin Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kil) Gewichtung OR 95%-KI
mono
99679 44/166 23/76 — 12.8 0.83 [0.46, 1.51]
MEM-MD-01 70/170 70/165 — 194 0.95 [0.62, 1.47]
MEM-MD-10 34/125 54/140 I E— 15.5 0.60 [0.35, 1.00]
MRZ-9605 58/126 81/126 — 16.1 0.47 [0.29, 0.79]
Gesamt 206/587 228/507 ——— 0.69 [0.50, 0.96]

Heterogenitat: Q=4.88, df=3, p=0.181, 12=38.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.22, p=0.026, Tau=0.206

kombi
MEM-MD-02 44/198 751197 —a— 19.0 0.46 [0.30, 0.72]
MEM-MD-12 48/149 55/145 —a—— 17.2 0.78 [0.48, 1.26]
Gesamt 92/347 130/342 ——— 0.60 [0.36, 0.99]

Heterogenitat: Q=2.39, df=1, p=0.122, 12=58.2%
Gesamteffekt: Z Score=-2.01, p=0.044, Tau=0.278

Gesamt 298/934 358/849 —— 100.0 0.65 [0.51, 0.84]

Heterogenitat: Q=7.94, df=5, p=0.160, 12=37.0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.28, p=0.001, Tau=0.192

T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Memantin besser Placebo besser

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=0.67, df=1, p=0.413, 12=0%

Abbildung 11: Meta-Analyse kognitive Leistungsfahigkeit (Responderraten unter
Normalverteilungsannahme) — Studienpool der Firma Merz

Die so ermittelten Responderraten weichen von den von der Firma Merz vorgelegten
Ergebnissen relevant ab. In beiden Gruppen zeigen mehr Patienten eine klinisch relevante
Verschlechterung, und der Unterschied zwischen den Gruppen ist geringer als in den von der
Firma Merz durchgefiihrten Analysen (Risikodifferenz ca. 9 % vs. ca. 14 %; Odds Ratio 0,65
vs. 0,53). Dies kann dadurch bedingt sein, dass die Normalverteilungsannahme nicht statthaft
ist. Allerdings zeigt sich auch bei der oben dargestellten Analyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Gunsten von Memantin, obwohl die Relevanzschwelle auf Basis der SMD
nicht vollstdndig liberschritten wurde.

Insgesamt ergibt sich aus den von der Firma Merz im Schreiben vom 04.03.2010 vorgelegten
Responderanalysen zwar kein Nutzenbeleg fiir Memantin und damit keine Anderung des
Fazits des Abschlussberichts A05-19C. Es erscheint aber moglich, dass sich bei addquat
durchgefiihrten und berichteten Analysen ein solcher Nutzen im Bereich der kognitiven
Leistungsfahigkeit zeigt. Im Bereich der alltagspraktischen Fihigkeiten bleibt dies gidnzlich
unklar. Hier sind grundsétzlich Analysen mit einem angemessenen Responsekriterium
erforderlich. In Ermangelung einer validierten MID konnte hierfiir z. B. eine Differenz von
0,5 Standardabweichungen gewihlt werden (Median aus den vorliegenden Studien), da es fiir
die Eignung eines solchen Kriteriums, zumindest im Bereich Lebensqualitit, empirische
Evidenz gibt [8]. Zudem liegen die etablierten Responsekriterien fiir die Skalen ADAS-cog
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und SIB ebenfalls im Bereich etwa einer halben Standardabweichung, bezogen auf die
Patienten, die in die in diesem Arbeitspapier beriicksichtigten Studien eingeschlossen wurden.

Sowohl fiir die kognitive Leistungsfahigkeit als auch fiir die alltagspraktischen Féhigkeiten
sind dariiber hinaus zusétzliche Sensitivititsanalysen erforderlich, bei denen alle Patienten,
fiir die keine Messwerte bei Studienende vorliegen, als Non-Responder (im Sinne einer
relevanten klinischen Verschlechterung) gewertet werden.
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6  Zusammenfassung und Diskussion

Weder durch die Hinzuziehung der Ergebnisse der bislang unpublizierten Studien IE2101 und
MEM-MD-22 noch durch die von der Firma Merz neu berechneten Responderanalysen ergibt
sich ein Nutzenbeleg fiir Memantin. Es erscheint aber mdglich, dass sich bei addquat
durchgefiihrten und berichteten Responderanalysen ein solcher Nutzen im Bereich der
kognitiven Leistungsfahigkeit zeigt.

Die beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22 fiihren, wenn {iberhaupt, nur zu
unwesentlichen Verdnderungen der im Abschlussbericht A05-19C dargestellten Effekte. Es
ist allerdings nach wie vor nicht versténdlich, warum von der Firma Merz die entsprechenden
Ergebnisse nicht bereits fiir den Abschlussbericht A05-19C vorgelegt wurden. Die Daten
lagen der Firma Merz damals offenbar schon vor, denn einige Ergebnisse dieser Studien sind
in die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens von der Firma Merz vorgelegten Analysen
eingeflossen. Insbesondere die um Jahre verzogerte Ubermittlung der Daten zur Studie MEM-
MD-22 erscheint aus heutiger Sicht hochst problematisch, denn die im jetzt {ibermittelten
Studienbericht enthaltenen Tabellen wurden laut Zeitstempel bereits im Jahr 2006 finalisiert.
Auch wurde in der Studie, entgegen vorherigen Angaben der Firma Merz, die kognitive
Leistungsfahigkeit erhoben: Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Das in der Studie MEM-MD-22 hierfiir verwendete Instrument
BGP-C ist dabei durchaus gebriduchlich. Zum einen wurde es auch in einigen der anderen
relevanten Studien verwendet, zum anderen findet es sich beispielsweise in einem Dossier der
Firma Forrest Labs Inc. aus dem Jahr 2003 fiir die US-amerikanische Zulassungsbehdrde
Food and Drug Administration (FDA) [9]. Insgesamt zeigt dieses Beispiel einmal mehr, dass
eine gesetzliche Regelung zur vollstdndigen Publikation aller Studien dringend erforderlich
ist.

Die von der Firma Merz vorgelegten Responderanalysen belegen ebenfalls nicht den Nutzen
von Memantin. Die selektive Studienauswahl, eine intransparente Darstellung, Widerspriiche
in den Daten und die inaddquate statistische Auswertung machen die Analysen zum groBten
Teil unbrauchbar. Fiir den Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit zeigen die Analysen
allerdings einen vergleichsweise grofen Effekt. Dieser ldsst sich zwar teilweise durch die
selektive Studienauswahl erklaren. Es ist aber nicht auszuschlieBen, dass auch bei einer nicht
verzerrten Analyse der Unterschied zu Gunsten von Memantin bestehen bleibt. Insofern
wiren entsprechende Responderanalysen duflerst wiinschenswert. Dies konnte dariiber hinaus
auch eine bessere Einordnung von Memantin im Vergleich zu Cholinesterasehemmern oder
anderen Therapieoptionen ermdglichen.

Davon unberiihrt bleibt auch hier die Tatsache, dass solche Analysen auch bereits fiir den
Bericht A05-19C hitten vorgelegt werden konnen (und nicht erst etwa 1,5 Jahre nach
Publikation des Vorberichts).
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7 Fazit

Weder aus den unpublizierten Studien IE2101 und MEM-MD-22 noch aus den von der Firma
Merz neu berechneten Responderanalysen ergibt sich ein Nutzenbeleg fiir Memantin.

Es erscheint aber mdglich, dass sich bei addquat durchgefiihrten und berichteten
Responderanalysen ein solcher Nutzen im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit zeigt. Im
Bereich der alltagspraktischen Féhigkeiten bleibt dies ginzlich unklar. Hier sind grundsétzlich
Analysen mit einem angemessenen Responsekriterium erforderlich.

Auf Basis der zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Informationen ergibt sich keine Anderung
des Fazits des Abschlussberichts A05-19C.
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8  Liste der eingeschlossenen Studien

Nachfolgend sind die Datenquellen fiir die beiden Studien IE2101 und MEM-MD-22
aufgefiihrt. Die Datenquellen fiir die iibrigen Studien konnen dem Abschlussbericht A05-19C
entnommen werden.

IE2101

Daiichi Asubio Pharma. Late phase II study of SUN Y7017 (memantine hydrochloride) in
patients with moderately severe to severe dementia of the Alzheimer's type: assessments of
recommended dose and long-term safety (double-blind period); protocol no. IE2101; clinical
study report; version no. 1.60 [unverdffentlicht]. 2006.

MEM-MD-22

Forest Research Institute. A randomized, double-blind, placebo-controlled evaluation of the
effectiveness and safety of memantine in nursing home residents with moderate to severe
Alzheimer's disease: study no. MEM-MD-22 [unverdffentlicht]. 2010.

Forest Laboratories. A randomized, double-blind, placebo-controlled evaluation of the
effectiveness and safety of memantine in nursing home residents with moderate to severe
Alzheimer's disease: study no. MEM-MD-22 [online]. In: Forest Clinical Trials Registry.
2006 [Zugriff: 12.07.2007]. URL:

http://www.forestclinicaltrials.com/CTR/CTR Controller/CTRViewPdf? file id=scsr/SCSR
MEM-MD-22_final.pdf.
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Anhang A: Kurzbeschreibungen der unverdéffentlichten Studien
Kurzbeschreibung der Studie 1E2101

Die Studie IE2101 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-II-
Dosisfindungsstudie, in der Memantin 10 mg/d bzw. 20 mg/d mit Placebo bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Alzheimer Demenz verglichen wurde.

Priméres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die
ADCS-ADL-J und die SIB-J. Dabei handelt es sich jeweils um die japanische Version der
ADCS-ADL und des SIB. Sekunddre Ziele waren u. a. die Untersuchung des Effekts der
Testpriparate auf die CIBIC plus-J, die japanische Variante der CIBIC-plus. Die geplante
Fallzahl von 100 Patienten pro Behandlungsarm wurde auf Basis der Observed-Cases-
Analyse aus der Studie MRZ9605 und unter Beriicksichtigung eines Signifikanzniveaus von
5 % mit einer Power von mindestens 80 % festgelegt.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemdl einer vor der Studie erstellten
Blockrandomisierungsliste zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde die
Behandlungsnummer (und damit die Behandlung) fortlaufend, beginnend mit der kleinsten
Nummer, zugewiesen. Weder Patient noch Priifarzt wusste, welcher Patient welche
Behandlung erhielt. Die Testmedikation sah in beiden Gruppen gleich aus. Um die
unterschiedliche Anzahl der Tabletten anzugleichen, wurden in der Gruppe mit der niedrigen
Dosis Dummy-Placebo-Tabletten eingenommen.

Die Studie bestand aus einer 4-wochigen Screeningphase, in der unter einfachblinden
Bedingungen Placebo gegeben wurde, und einer 24-wdchigen Behandlungsphase, in der die
Patienten die Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung fand am Ende der
Screeningphase statt. Dabei wurde mit einer Dosis von 5 mg/Tag begonnen und diese pro
Woche um 5 mg gesteigert, bis die Erhaltungsdosis erreicht war. Visiten fanden zu Beginn
und am Ende der Screeningphase, sowie nach 4, 8, 12, 16, 20 und 24 Wochen
Behandlungsphase statt. Wéahrend der Visiten wurden verschiedene Skalen erhoben, klinische
Untersuchungen durchgefiihrt und unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren Alzheimer Demenz nach DSM-IV und
wahrscheinliche Alzheimer Demenz nach NINCDS-ADRDA, Mindestalter 50 Jahre, MMSE
<5 und > 14 sowie FAST >6a und <7a, der Patient sollte nicht institutionalisiert oder
institutionalisiert ohne exzessive Pflege sein. Die wichtigsten Ausschlusskriterien der Studie
waren vaskuldre oder andere Demenzformen als Alzheimer, andere schwerwiegende
psychiatrische oder neurologische Erkrankungen, epileptische Anfdlle oder Einnahme von
Antiepileptika, schwer agitierte Patienten, die Antipsychotika nehmen und Risiko einer
Institutionalisierung innerhalb der nidchsten 6 Monate seit Studienanfang.
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Die Auswertung wurde auf Basis des Full Analysis Set (FAS) durchgefiihrt. Das FAS war
definiert als alle Patienten, die in der doppelblinden Studienphase die Studienmedikation
genommen haben. Weitere Auswertungen wurden auf Basis der ,.evaluable patients™ (per
Protokoll, PP) durchgefiihrt, welche Patienten aus dem FAS ausschlossen, die keine
auswertbaren Daten fiir die primédre Analyse am Studienende, wichtige Protokollverletzungen
oder eine Compliance unter 75 % hatten. Fiir die Analyse der primiren und sekundéren
Zielkriterien wurde eine einfache ANOVA mit der Behandlung als Faktor verwendet. Weitere
Auswertungen zur Priifung der Dosisabhingigkeit des Effekts wurden mittels Mantel-Test
und mittels Cochran-Armitage-Test durchgefiihrt. Post hoc wurden Responderraten fiir SIB
(Anderung > 0 vom Studienanfang) und CIBIC-plus-J (,,no symptomatic change to markedly
improved, Bewertung nach Woche 24) berechnet. Die fehlenden Werte wurden nach dem
LOCF-Prinzip ersetzt.

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Bewertung eingegangen sind, finden
sich in den Tabellen und im Text des Arbeitspapiers.

Kurzbeschreibung der Studie MEM-MD-22

Die Studie MEM-MD-22 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele
Phase-IV-Studie, in der Memantin 20 mg mit Placebo bei institutionalisierten Patienten mit
Alzheimer Demenz verglichen wurde.

Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die alltdglichen
Féhigkeiten und andere durch die Demenz beeintrachtigte Funktionen, gemessen u. a. mithilfe
von NPI-NH, BGP-D, BGP-C und ADCS-CGIC-CIBIC-plus. Es wurde kein priméires
Zielkriterium definiert. Die Fallzahl von insgesamt 250 Patienten wurde unter
Berticksichtigung klinischer Faktoren festgelegt.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemdl einer vor der Studie erstellten
Randomisierungsliste zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde die
Behandlungsnummer (und damit die Behandlung) fortlaufend, beginnend mit der kleinsten
Nummer, zugewiesen. Die Testmedikation sah in beiden Gruppen gleich aus. Weder Patient
noch Priifarzt wusste, welcher Patient welche Behandlung erhielt.

Die Studie bestand aus einer 1-wochigen Screeningphase ohne Studienmedikation und einer
24-wochigen Behandlungsphase, in der die Patienten die Testinterventionen erhielten. Die
Randomisierung wurde am Ende der Screeningphase vorgenommen. Es wurde mit einer
Dosis von 5 mg/Tag begonnen und diese pro Woche um 5 mg gesteigert, bis die
Erhaltungsdosis von 20 mg/Tag (je 10 mg morgens und abends) erreicht war. Bei
Unvertraglichkeiten oder schwerwiegendem Nierenschaden konnte die Dosis bis auf
10 mg/Tag reduziert werden. Visiten fanden zu Beginn und am Ende der Screeningphase,
sowie 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16, 20 und 24 Wochen nach Randomisierung statt. Wéhrend der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53-



Arbeitspapier zu Memantin bei Alzheimer Demenz Version 1.0

Unpublizierte Studien [E2101/MEM-MD-22 und Responderanalysen 01.07.2010

Visiten wurden Messwerte zu verschiedenen Skalen erhoben, klinische Untersuchungen
durchgefiihrt und unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.

Die wichtigsten FEinschlusskriterien der Studie waren: Diagnose einer moglichen und
wahrscheinlichen Alzheimer Demenz nach NINCDS-ADRDA, Mindestalter 65 Jahre, MMSE
> 5 und < 18, Institutionalisierung seit mindestens 3 Monaten, klinisch stabiler Zustand sowie
selbststindige Mobilitdt des Patienten (ggf. mit Gehhilfe oder Rollstuhl). Die wichtigsten
Ausschlusskriterien der Studie waren: reversible Ursachen der Demenz, andere psychiatrische
oder neurologische Erkrankungen als Alzheimer Demenz (Parkinson war nicht
ausgeschlossen), primére oder sekundire zerebrale Neoplasie, Lebenserwartung < 6 Monate
nach Einschétzung des Investigators.

Die Auswertung wurde auf Basis der Intention-to-treat (ITT) Population durchgefiihrt. Die
ITT-Population war definiert als alle Patienten, die mindestens 1 doppelblinde
Studienmedikation erhalten hatten und mindestens 1 Post-Baseline-Wert aufwiesen. Fiir die
Wirksamkeitsanalyse wurde eine zweifache ANCOVA mit Behandlung und Studienzentrum
als Faktoren und den Baselinewerten als Kovariate verwendet. Fehlende Werte wurden nach
dem LOCF-Prinzip ersetzt.

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Bewertung eingegangen sind, finden
sich in den Tabellen und im Text des Arbeitspapiers.
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Anhang B: Schreiben der Firma Merz vom 04.03.2010
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IQWiG-Bericht zu Memantin

Sehr geehrter Herr Dr, Hess,

rnit Schreiben vom 16. November 2009 hatten Sie uns aufgefordert, die beiden
noch fehlenden Studienberichte [E 2101 und MEM-MD-22 fliir die
Nutzenbewertung zur Verfligung zu stellen.

Beide Lizenzpartner, Daichi Asubio und Forest Laboratories, haben uns nun
legitimiert, die Studienberichte an den Gemeinsamen Bundesausschuss
weiterzuleiten, Inzwischen haben Sie helde Dokumentationen erhalten.

Wir gehen davon aus, dass das [QWIG den Memantin-Bericht nach Erhalt der
beiden Studienberichte berarbeiten wird und méchten Sie bitten, dazu das
|IQWIG férmlich aufzufordern. Nur so kdnnen die von G-BA und QWG
angeforderten Ergebnisse sinnvoll in den Abschlussbericht integriert werden.

Wir halten diese offizielle Beauftragung insofern flir geboten, als nicht
auszuschiieen ist, dass das IQWIG eine auf dem jetzigen Bericht basierends
und damit mbglicherweise fehlerhafte ,Gesundheitsinformation” erstellen
kénnte, wie dies nach Fertigstellung der Abschiussberichte bislang regelmafig
arfolgte.

Eine Uberarbeitung des Memantin-Berichtes ist auch deshalb erfordetlich, weil
dieser Bericht im Vergleich zu den anderen ,Demenz-Berichten” methodisch
erheblich diverglert, so dass der im Auftrag des G-BA geforderte Vergleich der
zu bewertenden Arzneimittel (noch) nicht méglich ist. Bel diesem Vergleich
missen nach unserer Auffassung auch die  unterschiedlichen
Indikationsbereiche, d.h. leichte his mittelschwere bzw. moderate bis schwere
Alzheimerdemenz, berlicksichtigt werden.
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Wir bitten den G-BA auch, heim IQWIG darauf hinzuwirken, dass die von der
EMEA bei der zentralen Zulassung 2002 und 2005 geforderten
Responderanalysen bei der Nutzenbewertung berlicksichtigt werden. Die
vorgelegten Responderanalysen wurden vom IQWiG wegen des Einschlusses
des CIBIC-plus als ,nicht patientenrelevant® bezeichnet. Obwohl wir der
Auffassung sind, dass die von der EMEA geforderten und anerkannten
Responderanalysen aussagekraftig sind, haben wir diese nochmals ohne
Einschluss des CIBIC-plus nachgerechnet und kommen zum selben
Uberzeugenden Ergebnis flir Memantin. Biite enthehmen Sie Einzelheiten der
ausfiihtlichen Anlage.

Der G-BA und das IQWIG sollien nach unserer Einschétzung auch
beriicksichtigen, dass in Kenntnis des IQWiG-Memantin-Berichtes die ,S3-
Leitlinie Demenzen* von den neurologischen, psychiatrischen und
gerontopsychiatrischen Fachgesellschaften im November 2009 verabschiedet
wurde, in der die AChEI und Memantine zwar mit unterschiedlichen Indikativen
Schwerpunkten, aber letztlich als ebenbtirtig in der Behandlung der Alzheimer
Demenz angesehen werden. Insofern st durchaus erkennbar, dass die
Fachkreise den Memantin-Bericht des IQWIG im Kern nicht nachvollziehen
kénnen und daher dieser Beticht in der vorfiegenden Fassung auf grofes
Unversténdnis gestoRen ist.

Der gesetzlich Krankenversicherte hat Anspruch auf eine Versorgung, die dem
allgemein anerkannien Stand des Wissens entspricht. Dieser findet in der
neuen S3-Leitlinle seinen Niederschlag. Auch insofern bestehen erhebliche
Zweifel an der Plausibilitdt des 1QWiG-Berichtes.

Eine Neubewertung solite auch schon deshalb erfolgen, weil die IQWiG-
Berichte regeimaRig eine erhebliche eigensténdige Wirkung entfalten, die wait
{iber die eines wissenschaftlichen Gutachiens hinausreichen.  Hieraus
fehlerhaft gezogene Konsequenzen liegen weder im Interesse der Patienten,
der Krankenkassen, der Arzte noch der anderen Leistungserbringer.

Mit Interesse sehen wir threr Antwort enfgegen und verbleiben
mit freundlichen Grliken

Merz Pharmaceuticals b
e

" Martin Zt‘.‘ng/
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Berlicksichtigung der von der EMEA im Zulassungsverfahren anerkannten Triple-
Responderanalysen bel der Nutzenbewertung von Memantin bzw. der hier vorgelegten
Duo- und Einzel-Responderanalysen gemén Vorgaben des IQWIG

Nach der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgt die Bewertung
des therapeutischen Nulzens u.a. auf der Basis der arzneimittelgesetzlichon Zulassung.

Memantin ist nach elnem =zentralen EMEA-Verfahren selt 2002 bzw. 2005
(Zulassungserweiterung) fir die Behandlung der moderaten bis  schweren
Alzheimererkrankung zugelassen.

Die EMEA bestatigt im European Public Assessment Report (EPAR) Memantin [1] die
Wirksamkeit (statistical significance) und den Nutzen (benefit, beneficial effect) von
Memantin in drei Domanen (cognitive, global, functional domains) und in derselben
Gréfenordnung wie bei AChEL, vgl. dle folgenden Zitate aus dem EPAR:

Seile 6

“On the NPI there was statistically significant benefit of memantine treatment
compared to placebo treatment (p=0.035 at Week 12 and p=0.011 at Week 24,
LOCF).”

Selte 10111

“The MAH acknowledged the CHMP’s concern that the treaiment effect was smaller
in the milder patients and proposed fo restrict the applied-for indication fo treatment
of moderate to severe AD (baseline MMSE score of <18). (...) The MAH provided
additional data (a mefa-analysis and a responders analysis) that documented
the beneficial effect of memantine in this population:

+ The meta-analyses on the efflcacy endpoinis showed statistically significant
and clinically relevant effects of memantine compared to placebo on the
cognitive (p<0.001), global {p<0.001), and functional domains p<0.01)(LOCF
and OC), with effect sizes In the same range as AChEls

v The triple responder analyses were performed based on definitions that
identified patients whose condition concurrently worsened in all three domains
during the 6-month treatment.

- Marked Clinical Worsening — a decline of 24 points on the ADAS-cog or
25 points on the SIB and a decline on the CIBIC-plus and a decline on the
ADL
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- Any Clinical Worsening — any decline on the ADAS-cog or on the SIB and
any decline on the CIBIC-plus and any decline on the ADL

In patients identified with concurrent worsening in all three domains, memantine had
a statistically significant effect in preventing worsening, as twice as many
placebo-treated patients as memantine-treated patients showed marked clinical
worsening In all three domalns (21% vs. 11%, p<0.0001).

The analyses of any Clinical Worsening showed simifar resuits and the analyses
were statistically significant using both OC and LOGF.

The CHMP considered that the additional data supported the new proposed
modified Indication. The wording Is also consistent with that of the approved
indication in other regions (US).

Seite 10

in the pooled analysis, the memantine group had statistically significant more
responders at endpoint (Week 24). Furthermore, statistical significance was achieved
af Weeks 12 and 18. This demonstrates the overall benefit of the effect seen on
the primary endpoints.”

Die negative Bewertung des IQWIG bezliglich des Nutzens war nur moglich, weil es die
zulassungsrelevanten Unterlagen bei seiner Bewertung ausblendete. Ein klinisch
relevanter Nutzen fir Memantin Ist durch (dem [QWIG auch vorgelegte) Triple-
Responderanalysen der patientenrelevanten Endpunkte Kognition, Alltagsfunktion
und klinischer Globaleindruck belegt und in der EU-Zulassung dokumentiert [1; 2; 3,
Seite A245],
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Responderanalysen gelten entsprechend der EMEA-Guideline ,Guideline on Medicinal
Products for the Treafment of Alzheimers Disease and other Dementias’ [4] als
internationaler Standard zum Béleg klinischer Relevanz bei Demenz, vgl. EMEA-Guideline
8.8

“If this Is achieved, then an assessment should be made of the overall benefit
(response) in individual patlents, and the effect of treatment should be illustrated In
terms of the proportion of patlents who achieve a clinically meaningful henefit
(response) defined based on consideration of the natural progression of disease for
the specific setting, e.g. for a claim of short term treatment, responders (in patient
populations with AD, PDD or DLB) may be defined at 6 months as improved to a
relevant pre-specified degree in the cognitive endpoint and at feast not worsened in
the two other domains.”

Die vorgelegten Responderanalysen werden voin IQWIG wegen des Einschlusses des
CIBIC-plus als hicht patientenrelevant bezeichnet:

Die Definition des (Non-)Responsekriterium schilefit die Ergebnisse der CIBIC-plus-
Skala mit ein. Diese wurde Jedoch im Rahmen dleses Berichls als nicht
patientenrelevant elngestuft und nur als Zusatzinformation beirachtet. Durch dfe
UND-Verknlpfung kénnte die Differenz der (Non-)Responderraten aber durch die
CIBIC-plus-Ergebnisse dominlert sein.” [5, 8. 104],

Die vorgelegten den CIBIC-plus einschiieRenden Responderanalysen werden von der EMEA
allerdings ausdrlicklich gefordert, vgl. EPAR 2005 [1, Seite 10):

“In addition, the CHMP requested a responder analysis taking the ADAS-cog, CIBIC-
plus and ADL into account.”

Dass die zurlickgewiesene CIBIC-plus-Skala vom IQWIG als nicht patientenrelevant
eingestuft wird, steht ebenfalls im Widerspruch zur bereits erwdhnten EMEA Guideline zur
Alzheimer Demenz, die das klinische Globalurigil als notwendigen Bestandtell einer
Wirksamkeitsbewertung unter Einbezlehung e¢ines semi-strukturierten Interviews mit
dem Pflegenden und Patlenten beschrelbt [4, Seite 11}:

.The Clinlcian’s Interview Based Impression of Change plus (CIBIC-plus) affows
assessment of the global clinical status of the demented patient refative to baseline,
hased on information from a seml-structured Interview with the patient and the
carer, without consideration of any cognitive performance from any source",
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Alch die vom [QWIG angeflihrte Nichtverglelchbarkelt bisheriger Analysen mit der eigenen
Analyse kann man fir die EMEA-Daten [1] nicht gelten lassen. Die EMEA hegutachtete im
Zulassungserweiterungs-Verfahren 2005 sechs der sieben auch vom |IQWIG ausgewertsten
Studien, lediglich eine chinesische Studie (10116} lag der EMEA noch nicht vor. Das [QWIG
selbst bewertet diese Studie aufgrund eines systematischen Fehlers als mit groben Méngein
behaftet und fOhrt daher eine Sensitivitdisanalyse ohne diese Studie mit identischem
Ergebnis durch [5, Tabelle 12, 8. 50 und Abschnitt 2, S. 97]. Die anderen sechs - auch von
der EMEA beurtellten Studien - welsen gemdan IQWIG nur leichte Mangel beziiglich Studien-
und Publikationsqualitéf auf und gingen samtlich in die ftir die EMEA malgebliche positive
Responderanalyse ein,

Aus den hier dargslegten Grinden ist die Nichiberlicksichtigung der dem IQWIG
vorgelegten und von der EMEA als klinisch relevant anerkannten Responderanalysen nicht
nachvollziehbar,

Wir haben uns dennoch dazu entschlossen, die Responderanalysen geméfi der im
Abschlussbericht vom [QWIG gemachten Vorgabe - also unter Herausnahme des CIBICplus
- zu rechnen und hiermit vorzulegen. In diesen Responderanalysen wurden die 6
zulassungsrelevanten Studien entsprechend der Publikation Wilkinson {2] eingeschlossen.

Die Response wurde nach den von der EMEA geforderten oben zitierten Kriterien unter
Ausschluss der CIBIC-plus Skala definiert als merkiiche klinische Verschlechterung bzw.
jegtiche klinische Verschlechterung in den Doménen Kognition und Alitagsfunktion.

Das Ergebnis dieser Duo-Responderanalyse fir den kombinierten Endpunkt ,Kognition und
Alitagsfunktion’ bestétigt die Uberlegenheit von Memantin versus Plazebo in vergleichbarer
GréRenordnung wis die ursprlingliche Responderanalyse von Wilkinson und zelgt, dass die
Differenz der Responderraten nicht durch die CIBIC-Plus Ergebnisse dominiert wird, sighe
Tabelle 1.

Um der IQWIG Argumentation im Abschlussbericht zu entsprechen, wonach eine
kombinierte Responderanalyse nur bel Kenntnis der sinzelnen Responderkomponenten
beurtellt werden kénne - es kénnten sonst auch einzelne, verborgene, nicht signifikante
Parameter mit eingeschiossen werden -, haben wir die einzelnen Responderkriterien flir
Kognition und Alltagsfunktion zusatzlich separat analysiert und in Tabelle 1 ebenfalls
dargestellt. Die Analysen zeigen, dass deutlich mehr Patienten unter Plazebo eine
Verschiechterung aufweisen als unter Memantin, dle Unterschiede sind jeweils signifikant.
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Tabelle 1. Duo- und Monoc-Responderanalysen gemaf den ,Vorsteliungen des IQWIG"
{(ohne CIBICplus})

Duo-Reponderanalyse
Deutliche klinische
Verschlechterung LOCF 167/936 | 17.8% |250/847 {29.5% |-11.7% [<0.001
Kognition und Alifags-
funktion kombiniert
Duoc-Reponderanalyse
Jagliche kiinische
Verschlechterung LOCF 300/236 [32.1% [359/847 |42.4% |-10.3% | <0.001
Kognition und Alitags-
funktion kombinlert
Mono-Responderanalyse :
Deutliche klinische

Verschlechterung LOCF 225/936 |24.0% |318/846 |37.6% [-13.6% | <0.001
nur Kognition
Mono-Responderanalyse
Jegliche klinische o 0
Verschlechterung LOCF 436/936 146.6% |496/846 (58.6% |[-12.0% | <0.001
nur Kognition
Mono-Responderanalyse
Jegliche kiinische o o 0
Verschlechterung LOCF 558/933 |59.8% |555/842 |65.9% (-6.1% | 0.0079
hur Alltagsfunktion
NV = Anzahl Patienten mit Verschlechterung / n = Gesamtzahl Patlenten,

& pivotale Studien (MRZ-9605, MD-01, MD-02, Lu-99679, MD-10, and MD-12), moderate bis
schwere Alzheimerdemenz (MMSE<20)

Mit Berlicksichtigung der hereits vorgelegten und Internationalen Standards wle der
EMEA-Guideline entsprechenden Triple-Responderanalysen wiire im Ergebnis also
der Nutzen von Memantin belegt worden. Mit den hier vorgslegten Duo- und Einzel-
Responderanalysen werden dis Ergebnisse der Triple-Responderanalysen bestatigt.
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