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Amyloid-PET Amyloid-Positronenemissionstomografie

AS Antragsteller
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 01.06.2018 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Ergdnzung des Auftrags
E18-03 beauftragt, die Aussagen zum Potenzial (im Sinne des § 137e SGB V) der Methode
Amyloid-Positronenemissionstomografie (Amyloid-PET) bei Demenz unklarer Atiologie zu
uberprufen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fir die Amyloid-PET bei Demenz unklarer
Atiologie festzustellen, ob neben den bereits in der Potenzialbewertung E18-03
herangezogenen Unterlagen weitere relevante Studien beziehungsweise Dokumente zu
relevanten Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu prufen, ob unter deren
Berlicksichtigung die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
Potenzial bietet. Ferner war zu prufen, ob neben den bereits in der Potenzialbewertung
beruicksichtigten Studien weitere Studien laufen, die grundsatzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen der Methode zu liefern.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) beziehungsweise Dokumente zu RCTs
eingeschlossen, die die Methode der Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie
untersuchten und nicht bereits im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogen worden
waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primdrstudien wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. Die
Suche fand am 06.06.2018 statt. Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten sowie
Studienregister durchsucht. Die Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Reviewerinnen
oder Reviewer unabhéngig voneinander.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts beschriebenen Grundsétzen.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusatzlichen relevanten abgeschlos-
senen oder laufenden Studien identifiziert.

2 zusétzlich identifizierte Dokumente zu der abgeschlossenen Studie Pontecorvo 2017, die in
der Potenzialbewertung bereits herangezogen worden war, fithrten nicht zu einer Anderung
der Einschéatzung hinsichtlich des Potenzials. Auch zu einer aktuell geplanten Studie, die
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bereits in der Potenzialbewertung berucksichtigt worden war, ergaben sich keine neuen
Informationen.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung besitzt die Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie
weiterhin Potenzial. Uber die bereits in der Potenzialbewertung beriicksichtigten Studien
hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet wéren, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu liefern.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 01.06.2018 mit einer erganzenden Bewertung zum
Auftrag E18-03 (Bewertung des Potenzials der Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie)
beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zum Potenzial des Antragsgegenstands
=  Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie

zu Uberprufen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fir die Amyloid-PET bei Demenz unklarer
Atiologie festzustellen, ob neben den bereits in der Potenzialbewertung E18-03
herangezogenen Unterlagen weitere relevante Studien beziehungsweise Dokumente zu
relevanten Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu prufen, ob unter deren
Berlcksichtigung die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
Potenzial bietet. Ferner war zu prufen, ob neben den bereits in der Potenzialbewertung
berucksichtigten Studien weitere Studien laufen, die grundsatzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

3.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Die im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogenen Studien sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogene abgeschlossene Studien

Studie Referenzen Studientyp
Pontecorvo 2017 [1,2] RCT
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Neben der abgeschlossenen Studie hdchster Evidenzstufe nannte der Antragsteller (AS) 4
laufende Studien, wobei es sich dabei um Verlaufsbeobachtungen handelt und diese somit
voraussichtlich keine neuen Erkenntnisse liefern werden. Zusétzlich nannte der AS 1 geplante
randomisierte Studie, welche von 2018 bis 2022 in den USA mit 1500 Patientinnen und
Patienten laufen soll [3] (vergleiche Tabellel sowie Abschnitt 2.3.2 in der
Potenzialbewertung E18-03).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde geprift, ob zusatzliche Dokumente
(Publikationen, Ergebnisberichte oder Studienregistereintrdge) zu der bereits in der
Potenzialbewertung herangezogenen Studie oder zusatzliche abgeschlossene Studien
identifiziert werden konnen, die die getroffene Einschatzung, dass die gegenstandliche
Methode Potenzial hat, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen bereits hinreichend
belegen konnten. Dartiber hinaus wurde gepriift, ob zusatzliche laufende Studien identifiziert
werden, die grundsatzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen
der Methode zu liefern.

Da die Ableitung des Potenzials im Rahmen der Potenzialbewertung E18-03 auf Basis von
RCTs erfolgte (Evidenzstufe Ib gemé&R der Verfahrensordnung des G-BA [4]), sollte auf
dieser Evidenzstufe geprift werden, ob neben den vom AS eingereichten weitere RCTs
identifiziert werden, die die in der Potenzialbewertung E18-03 getroffenen Einschéatzungen
infrage stellen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Es ergaben sich die folgenden Kriterien fir den Einschluss von Studien beziehungsweise
Dokumenten in die Untersuchung:

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Patienten mit Demenz unklarer Atiologie

E2 Prafintervention: konventionelle klinische Diagnostik plus Amyloid-PET
E3 Vergleichsintervention: konventionelle klinische Diagnostik

E4 patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Aktivitaten des taglichen Lebens,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
= kognitive Leistungsfahigkeit,

= Krankenhausaufenthalte,

= Notwendigkeit einer vollstationdren oder institutionalisierten ambulanten
Pflege (Institutionalisierung)

= Mortalitat

= andere mit der Erkrankung verbundene Symptome: zum Beispiel Depression,
Schlaf-Wach-Umkehr, Wahnhaftigkeit, Agitiertheit (begleitende
psychopathologische Symptome)

= unerwinschte Ereignisse

sowie den Surrogatendpunkt Anderung der Medikation

ES randomisierte kontrollierte Studie
E6 Vollpublikation verflighar? oder laufende Studie
E7 Dokument nicht bereits im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [5] oder ein Bericht Uber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [6] geniigt und eine Bewertung der Studie erméglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

3.2 Informationsbeschaffung
3.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3.2.2 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

3.2.3 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

3.2.4 Selektion relevanter Studien beziehungsweise Publikationen

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf
ihre potenzielle Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem 2. Schritt anhand
ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewerinnen oder
Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den
beiden aufgeldst. Die im Rahmen der bibliografischen Recherche identifizierten relevanten
systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht,
deren Relevanz von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhdngig voneinander geprift
wurde. Auch die Informationen aus Studienregistern wurden von 2 Reviewerinnen oder
Reviewern unabhéngig voneinander auf ihre Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts beschriebenen Grundsétzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.1.
Die Suche fand am 06.06.2018 statt.

Die Zitate der als VVolltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 06.06.2018
n =993

Ausschluss: Duplikate
n=118

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =875

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =831

A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=44

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=43

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =2

Nicht E2 (Prifintervention) n = 22

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht E4 (Endpunkte) n =0

Nicht E5 (Studientyp) n =17

Nicht E6 (Vollpublikation verfigbar) n = 1

Zuscreenende Nicht E7 (nicht bereits in Potenzialbewertung
systematische herangezogen) n = 1
Ubersichten
n=1

A

0 Publikationen

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.1.2 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde 1 systematische Ubersicht identifiziert (siehe
Abbildung 1) — das entsprechende Zitat findet sich in Anhang C.

In dieser fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

4.1.3 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende zusétzlich relevante Studien
beziehungsweise Dokumente identifiziert (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: In Studienregistern zusétzlich identifizierte Studien beziehungsweise Dokumente

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in | Status
Studienregister
vorhanden

Zusatzliche Dokumente zu bereits in der Potenzialbewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien

EudraCT number Pontecorvo 2017 | European Medicines | ja [8] abgeschlossen
2012-002595-13 Agency. EU Clinical
Trials Register [7]

Zusatzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Zusatzlich identifizierte laufende Studien

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang A.2. Die Suche in
Studienregistern fand am 14.06.2018 statt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des Addendums zusétzlich identifizierten
Studien beziehungsweise Dokumente sind in Tabelle 4 dargestellt. Insgesamt wurden 2
Dokumente herangezogen. Eine inhaltliche Beschreibung der zusatzlich identifizierten
Studien folgt in Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4.

Tabelle 4: Zusatzlich identifizierte Studien beziehungsweise Dokumente

Studie ‘ Dokumente ‘ Studientyp

Dokumente zu bereits in der Potenzialbewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien

Pontecorvo 2017 Ergebnisbericht [8] | RCT
Registereintrag [7]

Zusatzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Zusatzlich identifizierte laufende Studien

4.2 Darstellung zusatzlicher Dokumente zu bereits in der Potenzialbewertung
herangezogenen abgeschlossenen Studien

Die zusatzlich identifizierten Dokumente zur abgeschlossenen Studie werden im Folgenden
dargestellt.

Bei den zusatzlich identifizierten Dokumenten zu einer bereits in der Potenzialbewertung
herangezogenen abgeschlossenen Studie (Pontecorvo 2017 [1]) handelt es sich um einen
Studienregistereintrag [7] einschlieBlich Ergebnisbericht [8] in dem EU Clinical Trials
Register. Diese enthielten keine zusétzlichen fir die Bewertung des Potenzials relevanten
Informationen.

4.3 Darstellung der zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusétzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.4 Darstellung der zusatzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusétzlichen laufenden Studien identifiziert. Auch zu einer aktuell geplanten
Studie, die bereits in der Potenzialbewertung berlcksichtigt worden war, ergaben sich keine
neuen Informationen. Der Rekrutierungsbeginn zu dieser Studie wird im Studien-
registereintrag weiterhin fiir Juni 2018 angekiindigt, ist aber offenbar noch nicht erfolgt [3].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusatzlichen relevanten abgeschlos-
senen oder laufenden Studien identifiziert.

2 zusétzlich identifizierte Dokumente zu der abgeschlossenen Studie Pontecorvo 2017, die in
der Potenzialbewertung bereits herangezogen worden war, filhrten nicht zu einer Anderung
der Einschéatzung hinsichtlich des Potenzials. Auch zu einer aktuell geplanten Studie, die
bereits in der Potenzialbewertung berucksichtigt worden war, ergaben sich keine neuen
Informationen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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6 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung besitzt die Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie
weiterhin Potenzial. Uber die bereits in der Potenzialbewertung beriicksichtigten Studien
hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet wéren, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu liefern.
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Anhang A — Suchstrategien

A.1 - Bibliografische Recherche

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 05, 2018,
Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 4 2018,

Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 05, 2018,

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print June 05, 2018

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [9] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [10] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Alzheimer Disease/

2 DEMENTIA/

3 Cognition Disorders/

4 Memory Disorders/

5 (alzheimer* or dement*).ab,ti.

6 ((cognit* or memory or memories or mental* or cerebr*) adj4 (declin* or impair* or
loss or dysfunct™ or deficit*)).ab,ti.

7 or/1-6

8 Positron-Emission Tomography/
(PET or petscan* or positron).ti,ab.

10 | or/8-9

11 | exp AMYLOID/

12 | Plaque, Amyloid/

13 | Aniline Compounds/

14 | amyloid*.ti,ab.

15 | florbetapir*.mp.

16 | florbetaben*.mp.

17 | flutemetamol*.mp.

18 |or/11-17

19 | and/7,10,18
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# Searches
20 | Randomized Controlled Trial.pt.

21 | Controlled Clinical Trial.pt.

22 | (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
23 | drug therapy.fs.

24 | or/20-23
25 | exp animals/ not humans/
26 | 24 not 25

27 | cochrane database of systematic reviews.jn.
28 | (search or MEDLINE or systematic review).tw.

29 | meta analysis.pt.

30 |or/27-29
31 | 19and (26 or 30)
32 | 31 not (comment or editorial).pt.

2. PubMed
Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search alzheimer* [TIAB] OR dement* [TIAB]

#2 Search (cognit* [TIAB] OR memory [TIAB] OR memories [TIAB] OR mental*
[TIAB] OR cerebr* [TIAB]) AND (declin* [TIAB] OR impair* [TIAB] OR loss
[TIAB] OR dysfunct* [TIAB] OR deficit* [TIAB])

#3 Search #1 OR #2

#4 Search PET [TIAB] OR petscan* [TIAB] OR positron [TIAB]

#5 Search amyloid*

#6 Search florbetapir*

#7 Search florbetaben*

#8 Search flutemetamol*

#9 Search #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 Search clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI]

#11 Search search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB]
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Search | Query

#12 Search #3 AND #4 AND #9 AND (#10 OR #11)
#13 Search #12 NOT Medline [SB]
3. Embase

Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2018 June 05

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [9] — High specificity strategy;
RCT: Wong [9] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 Alzheimer Disease/

2 *Dementia/

3 Mild Cognitive Impairment/

4 (alzheimer* or dement*).ti,ab.

5 ((cognit* or memory or memories or mental* or cerebr*) adj4 (declin* or impair* or
loss or dysfunct™ or deficit*)).ti,ab.

6 or/1-5

7 exp positron emission tomography/

8 (pet or petscan* or positron).ti,ab.

9 or/7-8

10 | amyloid*.mp.

11 | florbetapir*.mp.

12 | florbetaben*.mp.

13 | flutemetamol*.mp.

14 | or/10-13

15 | and/6,9,14

16 | (random™* or double-blind*).tw.

17 | placebo*.mp.

18 | or/16-17

19 | (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

20 | or/18-19

21 | and/15,20

22 | 21 not medline.cr.
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# Searches
23 | 22 not (exp animal/ not exp humans/)
24 | 23 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 6 of 12, June 2018

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2018

ID | Search

#1 | [mh ~"Alzheimer Disease "]

#2 | [mh "DEMENTIA]

#3 | [mh ~"Cognition Disorders "]

#4 | [mh ~"Memory Disorders "]

#5 | (alzheimer* or dement*):ti,ab

#6 | ((cognit* or memory or memories or mental* or cerebr*) near/4 (declin* or impair*
or loss or dysfunct* or deficit*)):ti,ab

#7 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 | [mh ~"Positron-Emission Tomography "]

#9 | (PET or petscan* or positron):ti,ab

#10 | #8 or #9

#11 | [mh AMYLOID ]

#12 | [mh ~"Plaque, Amyloid "]

#13 | [mh ~"Aniline Compounds "]

#14 | amyloid*

#15 | florbetapir*

#16 | florbetaben*

#17 | flutemetamol*

#18 | #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17

#19 | #7 and #10 and #18 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#20 | #7 and #10 and #18 in Trials
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5. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line

Search

(MeSH DESCRIPTOR Alzheimer Disease)

(MeSH DESCRIPTOR Dementia)

(MeSH DESCRIPTOR Cognition Disorders)

(MeSH DESCRIPTOR Memory Disorders)

(alzheimer* or dement*)

OO || WIN|F

((cognit* or memory or memories or mental* or cerebr*) and (declin* or impair* or
loss or dysfunct* or deficit*))

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)

(MeSH DESCRIPTOR Positron-Emission Tomography)

(PET or petscan* or positron)

10 (#8 OR #9)

11 (MeSH DESCRIPTOR Amyloid EXPLODE ALL TREES)
12 (MeSH DESCRIPTOR Plaque, Amyloid)

13 (MeSH DESCRIPTOR Aniline Compounds)

14 (amyloid*)

15 (florbetapir*)

16 (florbetaben*)

17 (flutemetamol™)

18 (#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17)
19 (#7 AND #10 AND #18)

20 (#19) INHTA
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A.2 — Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

( florbetapir OR florbetaben OR flutemetamol OR amyloid ) AND ( positron emission
tomography OR PET ) [TREATMENT]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(florbetapir OR 18F-AV-45 OR 18FAV45 OR florbetaben OR BAY94-9172 OR
BAY949172 OR flutemetamol OR amyloid* ) AND ((positron emission tomography) OR
PET)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

florbetapir AND positron emission tomography OR 18F-AV-45 AND positron emission
tomography OR florbetaben AND positron emission tomography OR BAY94-9172 AND
positron emission tomography OR flutemetamol AND positron emission tomography OR
amyloid AND positron emission tomography OR florbetapir AND PET OR 18F-AV-45
AND PET OR florbetaben AND PET OR BAY94-9172 AND PET OR flutemetamol AND
PET OR amyloid AND PET
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden

Nicht E1 — Studienpopulation

1. Cyarto EV, Lautenschlager NT, Desmond PM, Ames D, Szoeke C, Salvado O et al.
Protocol for a randomized controlled trial evaluating the effect of physical activity on
delaying the progression of white matter changes on MRI in older adults with memory
complaints and mild cognitive impairment: the AIBL Active trial. BMC Psychiatry 2012; 12:
167.

2. Sperling RA, Rentz DM, Johnson KA, Karlawish J, Donohue M, Salmon DP et al. The A4
study: stopping AD before symptoms begin? Sci Transl Med 2014; 6(228): 228fs213.

Nicht E2 — Prifintervention

1. Brody M, Liu E, Di J, Lu M, Margolin RA, Werth JL et al. A phase II, randomized, double-
blind, placebo-controlled study of safety, pharmacokinetics, and biomarker results of
subcutaneous bapineuzumab in patients with mild to moderate Alzheimer's disease. J
Alzheimers Dis 2016; 54(4): 1509-15109.

2. Coric V, Salloway S, Van Dyck CH, Dubois B, Andreasen N, Brody M et al. Targeting
prodromal Alzheimer disease with avagacestat: a randomized clinical trial. JAMA Neurology
2015; 72(11): 1324-1333.

3. Craft S, Baker LD, Montine TJ, Minoshima S, Watson GS, Claxton A et al. Intranasal
insulin therapy for Alzheimer disease and amnestic mild cognitive impairment: a pilot clinical
trial. Arch Neurol 2012; 69(1): 29-38.

4. Frederiksen KS, Gjerum L, Waldemar G, Hasselbalch SG. Effects of physical exercise on
Alzheimer's disease biomarkers: a systematic review of intervention studies. J Alzheimers Dis
2018; 61(1): 359-372.

5. Gauthier S, Feldman HH, Schneider LS, Wilcock GK, Frisoni GB, Hardlund JH et al.
Efficacy and safety of tau-aggregation inhibitor therapy in patients with mild or moderate
Alzheimer's disease: a randomised, controlled, double-blind, parallel-arm, phase 3 trial.
Lancet 2016; 388(10062): 2873-2884.

6. Kadir A, Andreasen N, Almkvist O, Wall A, Forsberg A, Engler H et al. Effect of
phenserine treatment on brain functional activity and amyloid in Alzheimer's disease. Ann
Neurol 2008; 63(5): 621-631.

7. Ketter N, Liu E, Di J, Honig LS, Lu M, Novak G et al. A randomized, double-blind, phase
2 study of the effects of the vaccine vanutide cridificar with QS-21 adjuvant on
immunogenicity, safety and amyloid imaging in patients with mild to moderate Alzheimer's
disease. J Prev Alzheimers Dis 2016; 3(4): 192-201.

8. Liu E, Schmidt ME, Margolin R, Sperling R, Koeppe R, Mason NS et al. Amyloid-beta
11C-PiB-PET imaging results from 2 randomized bapineuzumab phase 3 AD trials.
Neurology 2015; 85(8): 692-700.
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9. Liu E, Wang D, Sperling R, Salloway S, Fox NC, Blennow K et al. Biomarker pattern of
ARIA-E participants in phase 3 randomized clinical trials with bapineuzumab. Neurology
2018; 90(10): e877-e886.

10. Malpas CB, Vivash L, Genc S, Saling MM, Desmond P, Steward C et al. A phase lla
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J Alzheimers Dis 2016; 54(1): 223-232.

11. Martin 1. Alzheimer's immunotherapy: beta-amyloid aggregates come unstuck. Sci Transl
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12. Nygaard HB, Wagner AF, Bowen GS, Good SP, MacAvoy MG, Strittmatter KA et al. A
phase Ib multiple ascending dose study of the safety, tolerability, and central nervous system
availability of AZD0530 (saracatinib) in Alzheimer's disease. Alzheimers Res Ther 2015;
7(1): 35.

13. Ostrowitzki S, Deptula D, Thurfjell L, Barkhof F, Bohrmann B, Brooks DJ et al.
Mechanism of amyloid removal in patients with Alzheimer disease treated with
gantenerumab. Arch Neurol 2012; 69(2): 198-207.

14. Ostrowitzki S, Lasser RA, Dorflinger E, Scheltens P, Barkhof F, Nikolcheva T et al. A
phase 111 randomized trial of gantenerumab in prodromal Alzheimer's disease. Alzheimers
Res Ther 2017; 9(1): 95.
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assessment of change in fibrillar amyloid-beta load in patients with Alzheimer's disease
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16. Salloway S, Sperling R, Fox NC, Blennow K, Klunk W, Raskind M et al. Two phase 3
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2016; 31(11): 1631.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Addendum E18-05 Version 1.0

Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie 19.07.2018

20. Van Dyck CH, Sadowsky C, Le Prince Leterme G, Booth K, Peng Y, Marek K et al.
Vanutide cridificar (ACC-001) and QS-21 adjuvant in individuals with early Alzheimer's
disease: amyloid imaging positron emission tomography and safety results from a phase 2
study. J Prev Alzheimers Dis 2016; 3(2): 75-84.

21. Vandenberghe R, Rinne JO, Boada M, Katayama S, Scheltens P, Vellas B et al.
Bapineuzumab for mild to moderate Alzheimer's disease in two global, randomized, phase 3
trials. Alzheimers Res Ther 2016; 8(1): 18.

22. Vandenberghe R, Riviere ME, Caputo A, Sovago J, Maguire RP, Farlow M et al. Active
Abeta immunotherapy CAD106 in Alzheimer's disease: a phase 2b study. Alzheimers Dement
(N Y) 2017; 3(1): 10-22.
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Anhang C - Liste der gesichteten systematischen Ubersichten
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