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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut bearbeiten, haben
gemadll 8§ 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch ... Finftes Buch ... Gesetzliche
Krankenversicherung alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliel3lich Art und Hohe von Zuwendungen offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefilltes Formular (EDarlegung potenzieller Interessenkonfliktee
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete  dreikdpfige Gremium des Instituts bewertet. Es wurden Kkeine
Interessenkonflikte festgestellt, didie fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstandige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

f Prof. Dr. med. Michael Hull, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg
f Prof. Dr. med. Klaus Schmidtke, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg
f Dr. med. Dr. P.H. Dipl.-Volksw. Stefan Weinmann, Universitat Ulm, Guinzburg

2. Externes Review des Vorberichts:

f Prof. Dr. med. Peter Berlit, Alfried-Krupp-Krankenhaus, Essen
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlie3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zuklnftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffsadresse verfugbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWIG. Cholinesterasehemmer bei Alzheimer DemeéXizschlussbericht A05-19A. Kaln:
Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); Februar 2007.
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KURZFASSUNG

Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde vom Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Nutzenbewertung der Behandlung
mit Cholinesterasehemmern bei Alzheimer Demenz durchgefihrt.

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

- die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit einem Cholinesterasehemmer
bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer Placebo-Gabe hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele sowie

- die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit einem Cholinesterasehemmer
bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer Behandlung mit einer anderen
medikamentdsen oder nichtmedikamentdsen Therapieoption hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage vorhandener randomisierter kontrollierter Studien zu
den oben genannten Fragestellungen durchgefiihrt. Hierzu wurde eine systematische
Literaturrecherche in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
CENTRAL durchgefiihrt (Erfassung jeweils bis Juni 2006) und in der Datenbank CHID
recherchiert. Darliber hinaus wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundéarpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) untersucht sowie die Hersteller
von Cholinesterasehemmern bzgl. relevanter veroffentlichter oder unveroffentlichter Studien
angefragt.

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien, in denen Cholinesterasehemmer
(Donepezil, Galantamin und Rivastigmin) bei Patienten mit Alzheimer Demenz untersucht
wurden. Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhangig voneinander
durchgefuhrt.

Nach einer Bewertung der Studienqualitéat wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Therapievergleichen und Therapiezielen geordnet gegenubergestellt und beschrieben.

Die vorlaufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, wurde im Internet veréffentlicht
und zur schriftichen Stellungnahme freigegeben. Unklare Aspekte der schriftlichen
Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen Erdrterung diskutiert. Im Anschluss an
die Erorterung wurde der Abschlussbericht erstellt.
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Ergebnisse

Aus den gesichteten Arbeiten wurden 54 Publikationen zu 33 Studien als relevant beurteilt.
Von diesen konnten 48 Publikationen zu 27 Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden. 22 Studien waren Placebo-kontrolliert (Donepezil 12, Galantamin 6, Rivastigmin 4),

5 Studien beinhalteten direkte Vergleiche verschiedener Cholinesterasehemmer. Insgesamt
wurden in diesen Studien 9883 Patienten untersucht. 11 der eingeschlossenen Publikationen
enthielten gepoolte Analysen mehrerer Studien. Studien zum Vergleich mit anderen in
Deutschland zugelassenen und verfugbaren medikamentésen und nichtmedikamentdsen
Interventionen konnten nicht identifiziert werden. Von den eingeschlossenen Studien wiesen
16 leichte und 11 grobe Mé&ngel bezuglich der Studien- und Publikationsqualitat auf.

Bis auf zwei Studien (beide zu Donepezil, Dauer jeweils etwa ein Jahr) waren alle Vergleiche
mit Placebo lediglich auf einen Behandlungs- bzw. Beobachtungszeitraum von maximal 26
Wochen ausgerichtet. Auch wenn die langer wahrenden Studien keine grundsatzlich anderen
Ergebnisse zeigten, lassen sich belastbare Aussagen im WesenilicHé&n den 6-Monats-
Zeitraum treffen. Immerhin drei der funf Studien zum Vergleich von verschiedenen
Substanzen untereinander hatten dem gegeniber eine Dauer von einem Jahr oder langer.
Dafir litten diese Studien wiederum ... bis auf eine zu Donepezil und Rivastigmin ... neben der
eingeschréankten Validitat aufgrund eines unverblindeten Designs an zu geringen Fallzahlen,
um Unterschiede entdecken, aber auch um die Vergleichbarkeit demonstrieren zu kénnen.

Vergleiche mit Placebo

Bei allen Studien ist ein dosisabhéngiger Effekt zu beobachten, wobei im Niedrigdosisbereich
bei Galantamin und Rivastigmin im Gegensatz zu Donepezil jeweils keine bzw. nur eine
unsichere Wirksamkeit sichtbar ist. Bei Galantamin besteht kein erkennbarer Unterschied
zwischen einer Dosierung von 16 mg und 24 mg. Bezuglich der in den Studien berichteten
H&aufigkeiten von unerwiinschten Ereignissen wird diese Dosis-Wirkungs-Beziehung

bestéatigt.

Fur das Therapiezidktivitaten des taglichen Lebenszeigen sich fiir alle drei Substanzen

bei mittlerer und/oder hoher Dosis Hinweise auf eine gunstige Beeinflussung. Die anhand von
Meta-Analysen gefundenen durchschnittlichen Effekte betragen etwa drei Scorepunkte auf
der DAD- bzw. PDS-Skala fur Galantamin bzw. Rivastigmin. Entsprechende Schéatzwerte fir
Donepezil lassen sich nicht ausreichend sicher ableiten, da bei der diesbeziiglichen Meta-
Analyse von einer Uberschatzung des Effekts ausgegangen werden muss. Nichtsdestotrotz
kann auch fur Donepezil ein Hinweis auf eine ginstige Beeinflussung angenommen werden.

Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologidassen sich keine Hinweise auf eine

gunstige oder unginstige Beeinflussung durch Donepezil und Rivastigmin ableiten; bei
Donepezil aufgrund nicht Gberzeugender Daten, bei Rivastigmin wegen praktisch nicht
vorhandener Daten. Bei Galantamin hingegen zeigt sich ein Hinweis auf einen positiven
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Effekt, der allerdings mit etwa ein bis zwei Scorepunkten auf der NPI-Skala als auf3erst gering
einzustufen ist.

Fir die drei Substanzen kann der Nutzen beziglich einer im Vergleich zu Placebo glnstigen
Beeinflussung deKognition reklamiert werden. Dieser betragt auf der ADAS-cog-Skala ca.
zwei (Donepezil 5 mg bzw. mit flexibler Dosierung) bis drei Scorepunkte (Donepezil 10 mg,
Galantamin, Rivastigmin).

Zum Therapieziekrankheitsbezogene Lebensqualitéatiegen nur fir Donepezil Daten aus
zwei Studien vor, die keinen eindeutigen Hinweis auf einen glnstigen oder ungunstigen
Effekt liefern. Fir Galantamin und Rivastigmin wurden dazu in den Studien Uberhaupt keine
Daten berichtet.

Keinerlei (interpretierbare) Daten fanden sich auch zum Theraplatelendigkeit einer
vollstationaren Pflege(Institutionalisierung).

Bei insgesamt in den Studien nur wenig berichteten Todesfallen lassen sich keine Hinweise
auf eine ginstige oder ungunstige Beeinflussundvidetalitdt ableiten.

Bei allen Substanzen sind im hoheren Dosisbereich grél3ere Abbruchraten aufgrund
unerwinschter Ereignissezu verzeichnen. Es treten zudem haufiger solche unerwinschten
Ereignisse auf, die im Einklang mit dem Wirkprinzip der Acetylcholinesterasehemmer stehen
(z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall). Es findet sich kein Hinweis auf einen groReren Anteil
von Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo,
wobei einschrankend bemerkt werden muss, dass die diesbezugliche Berichterstattung
teilweise unzureichend war. Uber eher selten bzw. erst nach langerer Einnahmedauer
auftretende unerwinschte Ereignisse konnen aufgrund der Anlage der Studien und der
Methodik der Berichterstattung kaum Aussagen getroffen werden.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich fir Donepezil keine Hinweise auf eine glinstige
oder ungunstige Beeinflussung debensqualitéat der betreuenden Angehdérigererkennen.

Bei Galantamin zeigt sich ein Hinweis auf einen ... mit einer Grdl3enordnung von einem
Zehntel Standardabweichung allerdings als &uf3erst gering einzustufenden ... positiven Effekt.
Fur Rivastigmin wurden dazu keinerlei Daten gefunden.

Es liegen Hinweise vor, dass zu Rivastigmin Daten beziglich des Therapieziels
Betreuungsaufwandin allen vier gro3eren Phase-IlI-Studien erhoben wurden. Diese Daten
wurden allerdings bislang nicht publiziert, so dass hierzu keine Aussagen getroffen werden
konnen. Die Daten fur Donepezil sind aus vorwiegend methodischen Griinden nur wenig
belastbar, so dass sich daraus ebenfalls kein Hinweis auf eine ginstige Beeinflussung der
Betreuungszeiten ergibt. Fur Galantamin liegt aus einer Studie ein Hinweis auf einen
diesbezuglich positiven Effekt vor.
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Derklinische Gesamteindruckwird konsistent durch alle Substanzen gebessert.

Fur Galantamin und Rivastigmin liegen Hinweise vor, dass bei schwerer beeintrachtigten
Personen der Behandlungseffekt grofer ist als bei weniger schwer beeintrachtigten Personen.
Beziglich Alter, Geschlecht und begleitende Komorbiditat lassen sich keine entsprechend
differenzierten Aussagen treffen.

Vergleiche untereinander

Eine quantitative Zusammenfassung (Meta-Analyse) der vergleichenden Ergebnisse zu
einzelnen Zielkriterien war aufgrund der begrenzten Anzahl von Studien und der teils sehr
unterschiedlichen Operationalisierungen nicht angemessen. Nur zwei der funf Studien
verflugten Uber eine fur die Detektion von moderaten Unterschieden ausreichende Fallzahl.

Fur den Vergleich von Donepezil und Galantamin liefern die beiden einbezogenen Studien
keinen eindeutigen Hinweis auf eine Uberlegenheit einer der beiden Substanzen bezogen auf
die Beeinflussung der Aktivitdten des taglichen Lebens, der begleitenden Psychopathologie,
der Kognition und der therapiebezogenen unerwinschten Ereignisse. Zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten, zur Frage der Institutionalisierung und zu
den angehdrigenrelevanten Zielkriterien wurden keine vergleichenden bzw. keine eindeutig
interpretierbaren Daten berichtet.

Beim Vergleich von Donepezil mit Rivastigmin weisen die Daten aus einer Studie bezuglich
der Beeinflussung der Aktivitditen des taglichen Lebens zwar auf eine geringfligige
Uberlegenheit von Rivastigmin hin (Effektschatzer in der GréRenordnung von einem Zehntel
Standardabweichung), allerdings bestehen aus methodischen Grinden Zweifel an der
Validitat dieser Daten. Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie, die Kognition und
die Mortalitat gibt es keinen eindeutigen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden
Substanzen. Unter Rivastigmin zeigen sich deutlich héhere Raten beim Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen, insbesondere beziiglich Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patienten und zu den
angehdrigenrelevanten Zielkriterien wurden keine vergleichenden Daten berichtet.

Zum Vergleich von Galantamin und Rivastigmin liegen lediglich Ergebnisse aus einem Drei-

Gruppen-Vergleich mit sehr niedrigen Fallzahlen vor. Hier sind keine Unterschiede bezuglich

der Beeinflussung psychopathologischer Befunde und des Auftretens unerwinschter
Ereignisse zu erkennen. Zu den anderen Therapiezielen liegen keine Daten vor.

Insgesamt lasst sich aus den nicht vorhandenen bzw. allenfalls geringfligigen (und mit einiger
Unsicherheit behafteten) Unterschieden bei den Wirksamkeitsparametern in den
Vergleichsstudien kein Nachweis einer Uberlegenheit einer der Wirkstoffe den anderen
gegenuber ableiten. Die Ergebnisse kodnnen allerdings auch nicht im Sinne einer
Vergleichbarkeit der Substanzen interpretiert werden, da alle Studien nicht erkennbar als
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Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudien mit einer A-priori-Definition von irrelevanten
Unterschieden geplant waren.

Fazit

Die Cholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin haben bei Patienten mit
einer Alzheimer Demenz leichten bis mittleren Schweregrades einen Nutzen beziglich des
Therapieziels der kognitiven Leistungsfahigkeit. Fir Donepezil gilt dies tUber alle eingesetzten
Dosen hinweg, fir Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen Dosen.

Weiterhin gibt es fur alle drei Substanzen Hinweise auf einen Nutzen im Hinblick auf das
Therapieziel der Aktivitaten des taglichen Lebens.

Fur Galantamin gibt es dartber hinaus Hinweise auf einen Nutzen bezuglich der begleitenden
psychopathologischen Symptome. Fir Donepezil deuten die vorliegenden Daten auf keinen
entsprechenden Nutzen, fir Rivastigmin gibt es diesbezuglich keine Daten.

Fur das Therapieziel der krankheitsbezogenen Lebensqualitat liegen entweder ebenfalls keine
Daten vor (Galantamin und Rivastigmin) oder sie liefern keinen Hinweis auf einen Nutzen
(Donepezil).

Zur Vermeidung der Notwendigkeit einer vollstationéaren Pflege (Institutionalisierung) liegen
keine interpretierbaren Daten vor.

Dem gegenuber steht fur alle drei Wirkstoffe ein dosisabhéngiger Schaden durch das
Auslésen therapieassoziierter unerwinschter Ereignisse. Eine Beeinflussung der Mortalitat
lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten, allerdings waren die Studien auch nicht
angelegt, dazu Aussagen zu treffen.

Wahrend es im direkten Vergleich Hinweise auf einen Zusatznutzen durch Rivastigmin
gegenuber Donepezil bezuglich der Aktivitdten des taglichen Lebens gibt, hat Rivastigmin
andererseits auch ein groBeres Schadenspotenzial. Zu den anderen beiden mdglichen
Vergleichen (Galantamin versus Donepezil bzw. Galantamin versus Rivastigmin) lassen sich
keine Aussagen treffen. Insgesamt lasst sich kein eindeutiger Vorteil fir eine der drei
untersuchten Substanzen aus den vorliegenden Daten ableiten.

Die oben getroffenen Aussagen beziehen sicMesentlichen auf den den meisten Studien
zugrunde liegenden Zeitraum von bis zu 6 Monaten. Fir eine weitergehende Nutzen-Schaden-
Abwagung waren direkte Vergleichsstudien zu anderen Behandlungsoptionen (andere
Medikamente oder nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien) wiinschenswert.

Der Stellenwert der Cholinesterasehemmer gegeniber anderen medikamentésen und
nichtmedikamentdsen Behandlungsoptionen ist mangels Daten unklar.
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Schlusselworter Cholinesterasehemmer, Donepezil, Galantamin, Rivastigmin, Alzheimer
Demenz, systematische Ubersicht
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1 HINTERGRUND

1.1 Beschreibung der zugrunde liegenden Erkrankung

Mit dem Begriff der Demenz wird eine chronische und meist progressive Fehlfunktion des
Gehirns bezeichnet, die zu einer Verschlechterung des Gedachtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivitdten des taglichen Lebens und zu wechselnd
ausgepragten, begleitenden psychopathologischen Symptomen fuhrt. Die Alzheimer Demenz
(AD) stellt mit einem Anteil von ca. 60 % die haufigste alleinige Ursache eines demenziellen
Syndroms dar. Daneben kommt die Alzheimer Demenz auch haufig als Mischform mit der
vaskular bedingten Demenz vor [1-3]. Andere Ursachen der Demenz (Morbus Pick, Lewy-
Body-Demenz, Creutzfeld-Erkrankung u.a.) sowie reversible demenzielle Zustandsbilder im
Gefolge anderer Erkrankungen sind deutlich seltener.

Das demenzielle Syndrom ist gekennzeichnet durch eine Stérung in mehreren Bereichen (u. a.
Gedéachtnis, Denkvermdgen, emotionale Kontrolle). Wahrend speziell die Alzheimer Demenz
meist zuerst wegen kognitiver Symptome, insbesondere der Merkfahigkeitsstérung auffallt,
bestimmen die Beeintrachtigungen der alltagspraktischen Fahigkeiten, besonders die basalen
Fahigkeiten, den Pflegeaufwand. Daneben spielen begleitende psychopathologische
Symptome wie Apathie, Depression, Agitiertheit, Angstlichkeit, Schlafstérung und paranoide
Symptome eine wesentliche Rolle im Hinblick auf die Lebensqualitat. Psychopathologische
Symptome und Verhaltensanderungen, die gelegentlich auch schon in frihen
Erkrankungsstadien auftreten, kénnen sowohl die Betroffenen als auch die pflegenden
Angehdorigen in hohem Mal3 belasten.

Als Risikopersonen fir die Entwicklung einer Demenz werden Menschen mit einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung, EEMild Cognitive Impairmente (MCI), angesehen. Beim MCI
sind die Gedachtnisleistungen beeintrachtigt, ohne dass das Kriterium einer mehr als
geringfugigen Einschrankung der alltagspraktischen Fahigkeiten erflllt ist, somit also noch
nicht von einer Demenz gesprochen werden kann (siehe auch die Ubersicht bei Petersen RC
2001 [4]).

Studien, die diese Personengruppe betreffen, sind, angesichts der laufenden Diskussionen um
die Abgrenzung des Begriffes EMCle, nicht Gegenstand des vorliegenden Berichtes. Fir die
Indikation EMClIe sind Cholinesterasehemmer nicht zugelassen.

Eine Differenzierung zwischen einer Demenz vom Alzheimer Typ und einer vaskularen
Demenz kann aufgrund klinischer Kriterien vorgenommen werden, die jedoch im Einzelfall
zu einer Fehldiagnose fuhren konnen [5,6]. Bildgebende Verfahren zur Erkennung klinisch
nicht manifester zerebraler Ischamien kdnnen hierbei hilfreich sein. Klinisch abgrenzbare
Formen einer Demenz vom Alzheimer Typ oder einer vaskularen Demenz lassen sich
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haufiger bei jungeren Patienten finden, jenseits des 75. Lebensjahres sind dagegen
Mischpathologien aus alzheimertypischen und vaskularen Lasionen haufig [7].

1.2 Uberblick zur Epidemiologie und Pathogenese der Alzheimer Demenz

Das Auftreten einer Alzheimer Demenz ist nach Korrektur fur die unterschiedliche
Lebenserwartung bei Frauen etwas haufiger als bei Mannern [8]. Andere in Studien bestétigte
Risiken sind neben dem Alter und dem Geschlecht eine positive Familienanamnese und das
Vorhandensein des E4-Allels des ApoE-Gens.

In einer Auswertung europaischer epidemiologischer Studien mit operationalisierten
Diagnosekriterien fanden sich folgende Préavalenzraten fir demenzielle Syndrome: 1 % (65-
bis 69-Jahrige), 4 % (70- bis 74-Jahrige), 6 % (75- bis 79-Jahrige), 13 % (80- bis 84-Jahrige),
22 % (85- bis 89-Jéhrige) und 32 % (90- bis 94-Jahrige) [9]. Die Erkrankung ist
kontinuierlich progredient und mit einem erhoéhten Sterblichkeitsrisiko verbunden. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung ist deutlich niedriger als bei der gleichaltrigen
Allgemeinbevdlkerung und ist mit derjenigen bei anderen schweren Erkrankungen im Alter
vergleichbar [10]. Aufgrund der zunehmenden Bemuihungen um eine Friherkennung der
Alzheimer Demenz, des steigenden Bewusstseins in der Allgemeinbevélkerung und
wachsender Angebote in Form von &EGedachtnissprechstundene kann eine scheinbare
Verlangerung der Krankheitsdauer durch eine vorverlegte Diagnosestellung stattfinden
[11,12]. Bei Diagnosen im Fruhstadium findet sich in den ersten 6 Monaten meist nur eine
geringe Krankheitsprogression.

In der Pathogenese der Alzheimer Demenz spielen der Metabolismus des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP) und sein Abbau ztAmyloid-Peptiden (A) eine herausragende Rolle. Die
Evidenz hierfur wurde anhand von Mutationen in den humanen Genen des
Amyloidmetabolismus und Untersuchungen an transgenen Mausen gewonnen [13-15]. Neben
einem primaren Defekt im APP-Stoffwechsel mit einer vermehrten Bildung von A
besonders bei frih erkrankten, genetisch belasteten Patienten wird auch ein primarer Defekt
im Abbau von A als Ursache bei den sporadischen Formen der Alzheimer Demenz
diskutiert. Insbesondere im hoéheren Alter bzw. bei fortschreitender Pathologie scheinen
vielfache Vernetzungen zu weiteren gewebeschadigenden Prozessen zu bestehen (oxidativer
Stress, Zellschadigung durch glutamaterge Exzitotoxizitat, entziindliche Vorgange, Bildung
von Neurofibrillen, neuronale Apoptose). Die Anfange der neuropathologischen
Veranderungen gehen den manifesten kognitiven Stérungen um viele Jahre voraus.

Die Alzheimer Demenz wird in verschiedene Schweregrade eingeteilt, beispielsweise anhand
des Mini Mental State Examination (MMSE)-Scores oder der Global Deterioration Scale
(GDS). Die meisten Betroffenen werden im Stadium einer leichten bis mittelschweren
Demenz diagnostiziert [16]. Eine Verschiebung zu einer friheren Diagnosestellung koénnte
aufgrund der oben angefihrten Grinde (Veranderung des Krankheitsbewusstseins in der
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Bevolkerung, Erwartung von zunehmenden Behandlungsmdglichkeiten, neue diagnostische
Tests) in naher Zukunft stattfinden [11,12].

1.3 Diagnose der Alzheimer Demenz

Zur Diagnose einer Alzheimer Demenz sind zurzeit keine ausreichend sensitiven und
spezifischen Surrogatparameter in der klinischen Routine verfigbar. Neben dem Nachweis
des typischen klinischen Bildes erfolgt die Diagnose auch durch den Ausschluss mdoglicher
Alternativursachen. Die Diagnose einer Alzheimer Demenz wird international anhand der
ICD-10- (Tabelle 1) oder der verwandten DSM-IV-Kriterien (Tabelle 2) gestellt. Die ICD-9
und die DSM-III-R sind Vorlauferversionen der Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-IV.

Die ICD-10-Kriterien erfordern das Vorliegen eines demenziellen Syndroms mit
schleichendem Beginn und langsamer Verschlechterung, den Ausschluss anderer
neurologischer oder systemischer Ursachen fur die Demenz (wie endokrinologischer
Erkrankungen, Vitamin-B12-Mangel, Neurosyphilis oder Hydrozephalus) und die
Abwesenheit eines plétzlichen Beginns, fokaler neurologischer Symptome wie Hemiparesen
und Gesichtsfeldausfallen. Die definitive Diagnose der Alzheimer Demenz kann lediglich
post mortem durch eine Autopsie des Gehirns erfolgen, im seltenen Fall einer dominant
vererbten Form auch durch eine genetische Mutationsanalyse.

Tabelle 1: ICD-10-Kriterien fir eine Alzheimer Demenz [17]

Vorliegen einer Demenz 1. Gedachtnisstérung

2. weitere kognitive Stérung

3. dadurch bedingte Beeintrachtigung im Alltag

Symptome nicht nur im Rahmen eines Delirs, ein Bestehen der Symptome
> 6 Monate erhoht die diagnostische Sicherheit

Verlauf schleichend, kein plotzlicher Beginn

Andere Erkrankungen kein Hinweis auf/Ausschluss von z. B. endokrin-metabolischen
Erkrankungen, Normaldruckhydrozephalus, subdurales Hamatom

Kein frihzeitiges Auftreten z. B. Hemiparese, Ataxie, Hemianopsie
neurologischer Herdzeichen

Verschlisselungen F00.0 AD frither Beginn (< 65. LJ)
F00.1 AD spéter Beginne(65. LJ)

Die ICD-10 und DSM-IV definieren zwei Subtypen der Alzheimer Demenz: die Alzheimer
Demenz mit frihem Beginn (Beginn der Demenz vor dem bzw. bis zum 65. Lebensjahr) und
die Alzheimer Demenz mit spdtem Beginn (erste klinische Symptome ab dem bzw. nach dem
65. Lebensjahr). Dieser Unterscheidung kommt bzgl. der Symptomatik, des Verlaufs und der
Neuropathologie keine Bedeutung zu. Genetisch bedingte Formen der Alzheimer Demenz
fuhren zumeist zu einem frihen Beginn, sind aber selten, auch bei Patienten mit einem friihen
Beginn.
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Tabelle 2: DSM-IV-Kriterien fur eine Alzheimer Demenz [18]

Kriterium Al Gedachtnisstorung
Kriterium A2 weitere kognitive Stérung
A2a Aphasie
A2b Apraxie
A2c Agnosie
A2d Exekutive Stdrung
Kriterium B Abfall der Leistungen von einem friiher erreichten Niveau mit Behinderung der
Alltagsaktivitat
Kriterium C schleichender Beginn und langsame Zunahme
Kriterium D Die Leistungsminderung ist nicht bedingt durch:

D1 andere ZNS-Erkrankungen
D2 systemische Erkrankungen
D3 Substanzmissbrauch

Kriterium E Die Leistungsminderung ist nicht nur im Rahmen eines Delirs vorhanden

Kriterium F Die Symptome lassen sich nicht durch eine andere psychiatrische Erkrankung erklaren,
z. B. eine Depression oder Schizophrenie

Verschlisselungen 290.10 AD friiher Beginn'(65. LJ)

290.0 AD spéter Beginn (> 65. LJ)

Neben den ICD-10- und DSM-IV-Kriterien kommen in Kklinischen Studien am héaufigsten die
Kriterien der National Institute dfleurological and Communicative Disorders and Stroke ...
Alzheimeres Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) [19] zur
Anwendung. Danach wird die Diagnose in definitiv (bei klinischer Diagnose mit
histologischer Bestatigung), wahrscheinlich (Eprobables, bei typischer klinischer
Symptomatik ohne histologische Bestatigung) und mdglich (Epossiblee, bei atypischen
Symptomen, Vorliegen einer im Prinzip mdglichen alternativen Ursache, die aber im
individuellen Fall nicht fir die Demenzursache gehalten wird) unterteilt. Die Sensitivitat und
Spezifitat fur die Diagnose der wahrscheinlichen Alzheimer Demenz nach den Kriterien der
NINCDS-ADRDA betragen etwa 0,65 bzw. 0,75 (Tabelle 3).
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Tabelle 3: NINCDS-ADRDA Kriterien fur eine Alzheimer Demenz [19]

Klinisch mégliche Alzheimer Demenz (Epossible ADe)
Demenzielles Syndrom mit atypisahSymptomatik oder atypischéverlauf ohne erkennbare andere
neurologische oder internistische Demenzursache
Demenzielles Syndrom mit gleichzeitigrliegender ander Erkrankung, die auaktine Demenz erzeugen
kann, in diesem Fall aber nicht als entscheidende Ursache angesehen wird
progredientes Defizit in nur einem kognitiven Bereich

X X X X X X -

X

Klinisch wahrscheinliche Alzheimer Demenz (EEprobable ADe)

notwendige Voraussetzungen:
Zeichen einer Demenz in der klinischen Untersuchumiybei neuropsychologischen Tests (z. B. MMSE|
Defizite in zwei oder mehtognitiven Bereichen
fortschreitende Verschlechterung des Gedachtnisses und anderer kognitiver Funktionen
keine Bewusstseinstriibung
Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr
Ausschluss einer anderen korperlichen oder negissthen Krankheit, die fur die Symptomatik
verantwortlich gemacht werden kann

untersttitzende Befunde:
fortschreitende Verschlechterg der Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnos
Beeintrachtigungen des Alltagslebens und Verhaltensanderungen
positive Familienanamnese fiir Alzheimer Demenz, besonders falls neuropathologisch gesichert
Normalbefund einer Liquoranalyse, unspezifische EEG-Veranderu@geErngesichert®rogression einer
zerebralen Atrophie

. mit der Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz vereinbar:

Plateaus im Krankheitsverlauf

Begleitsymptome wie Depressiddchlaflosigkeit, Inkontinenz, Wah Verkennungen, Halluzinationen,
Ekatastrophisierende Reaktionene, Storudgsrsexualverhaltens, Gewichtsverlust

besonders bei fortgeschrite@mErkrankung: erhdhter MuskeltauMyoklonien, Gangstérungen,
Krampfanfalle

normales CCT

IV. Befunde und anamnestische Angaben, die die Diagnose einer Alzheimer Demenz unwahrscheinlic
erscheinen lassen:

X
X
X

plotzlicher Beginn (apoplexartig)
frih auftretende fokal-neurologische #élle: Hemiparesen, Gesichtsfeldausfalle, Ataxien
frih auftretende Krampfddlle und Gangstdrungen

1.4 Moglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz

Die Mdglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz umfassen verschiedene Bereiche,

Z.

B. nach Cummings 2004 [20]:

Aufbau von Aktivitaten zur Aufrechterhaltung und Férderung korperlicher und geistiger

Gesundheit,

Koordination der Zusammenarbeit zwischen Therapeuten, Familienangehorigen und

anderen Pflegenden,

Einsatz von Antidementiva, und zwar Acetylcholinesterasehemmern, NMDA(N-methyl-
D-Aspartat)-Antagonisten und Ginkgo biloba in den Demenzstadien, fir die jeweils eine

Zulassung in Deutschland vorliegt,
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- Nichtmedikamentése Strategien und Psychopharmaka zur Behandlung von
psychopathologischen Symptomen und Verhaltensstérungen.

In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde in Post-mortem-Untersuchungen von Gehirnen
von Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer Demenz eine deutlich reduzierte Aktivitat
zentraler cholinerger Neuronen festgestellt [21]. Diese Befunde wurden mit den kognitiven
Defiziten, der Schwere der Alzheimer Demenz [22] und psychischen Symptomen in
Zusammenhang gebracht [23]. Zusammen mit der Beobachtung, dass zentral wirksame
anticholinerge Substanzen zu einer Reduktion der kognitiven Funktionen fihren, folgten
daraufhin viele Bestrebungen, durch eine Intensivierung der cholinergen Neurotransmission
die demenzielle Symptomatik im Rahmen einer Alzheimer Demenz zu behandeln. Wéahrend
Acetylcholin-Vorlaufersubstanzen als Nahrungserganzungsstoffe keinen Effekt zeigten und
cholinerge Agonisten (cholinerg stimulierende Substanzen) bisher zum klinischen Einsatz
nicht verfigbar sind, stehen von zahlreichen in Kklinischen Studien erprobten
Cholinesterasehemmern in Deutschland drei Cholinesterasehemmer zur Verfugung
(Donepezil, zugelassen 1996, Rivastigmin, zugelassen 1998, Galantamin, zugelassen 2001).
Der 1995 in Deutschland unter strengen Auflagen zugelassene Cholinesterasehemmer Tacrin
ist hier nicht mehr erhaltlich. Die drei Substanzen sind in den meisten anderen europaischen
Landern sowie den USA ebenfalls zugelassen.

1.5 Therapieevaluation bei der Alzheimer-Demenz

Es bestehen deutliche Probleme, die Beeintrdchtigungen und Bedurfnisse der von der
Alzheimer Demenz Betroffenen zu erfassen. Zum einen konnen Beeintrachtigungen
fluktuieren oder nur in bestimmten Situationen in Erscheinung treten, zum anderen kann der
krankheitsbedingte Verlust kommunikativer Fahigkeiten die adaquate AuRerung von
Bedurfnissen oder Praferenzen durch den Erkrankten beeintrachtigen. Ein weiteres spezielles
Problem demenzieller Erkrankungen ist die bei einem Teil der Patienten fehlende
Selbstwahrnehmung eigener Defizite und Hilfsbedurftigkeit. Diese krankheitsbedingt
fehlende Selbstwahrnehmung kann nach Ansicht einiger Autoren ebenso zu einer von auf3en
gesehen groben Fehleinschatzung moéglicher Beeintrachtigungen und Bedurfnisse fuhren [24].

Die Auswirkungen der Erkrankung und die Wirksamkeit einer Therapie bei der Alzheimer
Demenz kénnen vom Betroffenen selbst (mit den oben erwahnten Einschréankungen), vom
Kliniker und von den Angehdrigen oder Pflegenden beurteilt werden. Die Bewertung der
Auspragung der Krankheitssymptome und der dadurch bedingten Beeintrachtigungen kann je
nach Bereich und Beurteiler variieren [25].

Behandlungs- und Therapiemallnahmen konnen angesichts der komplexen und mit
zunehmender Krankheitsprogression sich verandernden Bedurfnislage in drei Bereiche
gegliedert werden. Psychopharmakologische Therapien (Antidementiva oder andere
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psychotrope Medikamente) zielen auf eine direkte Veranderung kognitiver oder
psychologischer Leistungen des Demenzerkrankten. Psychologisch-verhaltenstherapeutische
Interventionen setzen im Frihstadium der Erkrankung auf modifizierbare Verhaltensmuster
oder Ersatzstrategien. Interventionen im Sozialbereich (Angehdrigenberatung und -schulung,
Tagesstatten, Pflegedienste, betreute Wohnformen) treten ab einem mittleren
Erkrankungsstadium in den Vordergrund. Alle drei Interventionsebenen ... die biologische
(Antidementiva und Psychopharmaka), die psychologische (z. B. kognitive Strategien) und
die soziale Ebene (z. B. Angehoérigenarbeit, Pflegeunterstiitzung) ... interagieren dabei in
hohem Mal3e.

Immer noch wird kontrovers diskutiert, mit welchen Instrumenten die Wirksamkeit
medikamentdser und nichtmedikamentdser Therapien bei der Alzheimer Demenz adaquat
evaluiert werden kann [24,26,27]. In den meisten Therapiestudien wird das
Behandlungsergebnis auf der Basis der kognitiven Funktion evaluiert, insbesondere mittels
der ADAS-cog-Skala (Alzheimeres Disease Assessment Scale ... cognitive subscale) [28] oder
der MMSE-Skala (Mini Mental State Examination) [29]. Zuséatzlich kommen globale
Erhebungsskalen wie die CIBIC (Clinicianes Interview-based Impression of Change) zur
Anwendung [30,31]. Um der Komplexitat der Erkrankung gerecht zu werden, werden auch
Skalen zur Messung der alltagspraktischen Fahigkeiten (Activities of Daily Living: ADL
[32]), oft noch zuséatzlich unterteilt in basale ADL (bADL) und instrumentelle ADL (IADL)

[33], eingesetzt. Instrumentelle ADL-Bereiche (Umgang mit Geld, Telefonieren etc.)
verandern sich besonders zu Beginn der Erkrankung, wogegen basale ADL-Bereiche (z. B.
Waschen, Anziehen) eng mit der zunehmenden Pflegebedirftigkeit im mittelschweren
Krankheitsstadium verbunden sind. Eine weitere Skala, die die Einschrankungen der
Aktivitaten des taglichen Lebens erfasst, ist die PDS (Progressive Deterioration Scale). Zur
Messung der begleitenden Psychopathologie, die tGiber den gesamten Krankheitsverlauf, meist
aber erst ab einem mittleren Stadium in den Vordergrund tritt, werden spezielle Interviews
mit den Pflegenden gefiihrt (z. B. Neuropsychiatric Inventory, NPI [34]).

Wahrend die ADAS-cog-Skala im Rahmen einer direkten Untersuchung des Patienten
aufgrund des beobachtbaren Antwortverhaltens von einem erfahrenen Testleiter ausgefillt
wird, beruhen die Angaben in den ADL, der PDS und dem NPI auf Auskinften eines

Angehdrigen. Zu diesen haufig verwendeten Skalen gibt es Untersuchungen zur Validitat und
Reliabilitat, die jedoch zum Teil leicht abweichende Ergebnisse erbrachten [35-38].

Es existieren bisher wenige Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei der Alzheimer Demenz, was mit den Schwierigkeiten zusammenhéngt, verlassliche
Informationen von den Betroffenen direkt zu erhalten. Der negative Einfluss der Erkrankung
auf die Lebensqualitat ist jedoch haufig beschrieben [39], ebenso die Fahigkeit der
Betroffenen, Uber ihre subjektiven Erfahrungen zu berichten [40]. In einer neueren Studie
wurden Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat untersucht und ein neues
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krankheitsspezifisches Instrument entwickelt und validiert [24]. Es zeigte sich, dass
Betroffene in der Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt deutlich von ihren
Angehorigen oder dem Pflegepersonal abweichen kénnen. Die Ubereinstimmung ist hoher bei
Betroffenen, die eng mit Angehdrigen zusammenleben, und niedriger bei starker kognitiver
Beeintrachtigung oder ausgepragten affektiven Symptomen [41].

Der Einfluss der Alzheimer Demenz auf Angehotrige und Pflegende steigt mit dem
Fortschreiten der Erkrankung. Sowohl die Hilfsbedirftigkeit im Alltag als auch
Verhaltensprobleme, Kommunikationsschwierigkeiten und eine mdgliche soziale
Stigmatisierung kénnen fir Angehérige sehr belastend sein. Die Intensitat der Betreuung,
insbesondere der Zeitaufwand, spiegelt jedoch nicht zwangslaufig die psychische und
physische Belastung der Angehoérigen wider. Der Einfluss der Erkrankung auf die
Angehdrigen kann z. B. mittels Lebensqualitatsskalen gemessen werden.

Die Literatur zur Alzheimer Demenz ist uneinheitlich beziglich der Kriterien fur die
Wirksamkeit von Interventionen. Von Zulassungsbehodrden werden oft die kognitive
Leistungsfahigkeit, z. B. gemessen mit der ADAS-cog-Skala, der klinische Gesamteindruck
und die alltagspraktischen Fahigkeiten als Wirksamkeitskriterien gefordert. Wiinschenswert
ist eine Anderung auf mehr als einer Erfassungsebene. In welchem AusmaR eine Intervention
ein solches Kriterium beeinflussen sollte, damit von einem Nutzen gesprochen werden kann,
ist allerdings umstritten.

Idealerweise sollten alle Instrumente zur Wirksamkeitsbeurteilung akzeptable
psychometrische Eigenschaften wie Reliabilitdt, Validitat (Konstruktvaliditat) und
Veranderungssensitivitat haben.
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Die Ziele der Untersuchung ergaben sich aus der Auftragsformulierung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) sowie der Verfugbarkeit und dem Zulassungsstatus der
Cholinesterasehemmer in Deutschland.

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

- die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit einem Cholinesterasehemmer
bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer Placebo-Gabe hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele

sowie

- die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit einem Cholinesterasehemmer
bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer Behandlung mit einer anderen
medikamentdsen oder nichtmedikamentdsen Therapieoption hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Unter (ECholinesterasehemmere sind dabei alle diejenigen Wirkstoffe dieser Wirkstoffgruppe
zu verstehen, die in Deutschland zur Behandlung der Alzheimer Demenz zugelassen und
erhaltlich sind. Dies sind die Wirkstoffe:

- Donepezil
- Galantamin
- Rivastigmin

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegenuberstellung und Abwagung von erwinschten und
unerwinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-Schaden-Abwagung).
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3 PROJEKTABLAUF

3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
verschiedener zur Therapie einer Alzheimer Demenz zugelassener Medikamente beauftragt.
Darunter fallt auch die Nutzenbewertung von Cholinesterasehemmern. Die Auftrags-
konkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs am
02.02.2005.

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

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fur die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Angehdrigen mit einzubeziehen, fand ein Treffen mit Vertretern der Deutschen
Alzheimer-Gesellschaft statt. Bei den Vertretern der Deutschen Alzheimer-Gesellschaft
handelt es sich um Angehérige von an Demenz Erkrankten. Eine direkte Befragung von
Betroffenen erfolgte nicht. Die abschlieRende Beratung fand in der internen Projektgruppe im
IQWIG statt.

Der Berichtsplan wurde am 02.06.2005 fertiggestellt und anschlieRend nach Weitergabe an
den G-BA im Internet veréffentlicht. Am 19.06.2006 erfolgte die Veroffentlichung eines
Amendments zum Berichtsplan in der Version vom 12.06.2006. Die vorlaufige Bewertung,
der Vorbericht, wurde am 08.09.2006 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten
bis einschlief3lich 06.10.2006 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen
und Gesellschaften, einschliellich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen, abgegeben werden. Unklare Aspekte der schriftlichen Stellungnahmen
wurden dann am 14.11.2006 in einer wissenschaftlichen Erérterung hinsichtlich ihrer
Relevanz fir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert. Ein Protokoll
dieser wissenschaftlichen Erérterung liegt in Anhang H vor. Der Vorbericht wurde zusatzlich
einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erérterung erstellte das IQWIG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet veroffentlicht
wird.
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3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht
Durch die Anhorung ergaben sich im Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich
zum Vorbericht:

- modifizierte Bewertung der Qualitdt von Studien aufgrund von zusatzlichen, von den
Herstellern zur Verfiigung gestellten Informationen sowie Korrekturen,

- Erganzung einzelner Ergebnisse aufgrund von zusatzlichen, von den Herstellern zur
Verfligung gestellten Informationen,

- Ergéanzung einer meta-analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zur Lebensqualitat
der (betreuenden) Angehdrigen fur die Studienergebnisse zu Galantamin.
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4 METHODEN
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Aufgrund der Epidemiologie der Alzheimer Demenz und des Zulassungsstatus der
Cholinesterasehemmer sollten Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Alzheimer
Demenz und Patienten mit einer Mischform aus Alzheimer Demenz und einer vaskuléren
Schadigung des Gehirns in die Untersuchung einbezogen werden. Diese Definition erlaubte
z. B. auch die gleichzeitige Diagnose einer vaskularen Demenz bei vorliegender Alzheimer
Demenz. Die Diagnosesicherung musste anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z. B. ICD-
9, ICD-10, DSM-I1II-R, DSM-IV oder NINCDS-ADRDA), wie in der einschlagigen EMEA-
Publikation beschrieben, erfolgen [42]. Fur die Bestimmung des Schweregrades wurde die
jeweilige Bezeichnung in der Studie herangezogen. Die verwendeten Einteilungen waren
nicht zwangslaufig konsistent mit anderen Klassifikationsschemata und auch zwischen den
Studien gab es geringe Abweichungen. Grob lasst sich klassifizieren, dass fir die
Bezeichnung Emittelschwere Demenze meist ein Punktwert im MMSE von mindestens 10
gefordert wurde und fir die Bezeichnung Eleichte Demenze mindestens 20 Punkte (bis
maximal 26).

Studien, bei denen ausschliel3lich Patienten mit einer leichten kognitiven Stoérung (Mild
Cognitive Impairment, MCI), einer vaskularen Demenz, einer Demenz aufgrund eines
Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy Body Disease, einer Demenz
aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder einer anderen seltenen Demenzform
eingeschlossen wurden, wurden nicht berticksichtigt.

4.1.2 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Die berucksichtigten Interventionen waren die drei Cholinesterasehemmer Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin in jeglicher Darreichungsform.

Als Vergleichsinterventionen wurden eine Placebo-Behandlung und jegliche andere

medikamentdse (einschliel3lich eines anderen Cholinesterasehemmers als des in der
jeweiligen Interventionsgruppe verwendeten) und nichtmedikamentése Therapieoptionen bei
der Alzheimer Demenz betrachtet.
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4.1.3 ZielgréRRen

Als ZielgréRen fir die Untersuchung werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

- Besserung bzw. Verhinderung der Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens

- Besserung bzw. Normalisierung von begleitenden psychopathologischen Symptomen
(z. B. Depression, Schlaf-Wach-Umkehr, Wahnhaftigkeit, Agitiertheit)

- Besserung bzw. Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit

- Besserung bzw. Erhalt der krankheitsbezogenen Lebensqualitét

- Vermeidung der Notwendigkeit einer vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)
- Reduktion der Mortalitat

- Reduktion der (therapieassoziierten) unerwiinschten Ereignisse

Zusatzlich werden als ZielgroRen auch Parameter verwendet, die eine Beurteilung folgender
angehdrigenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

- Besserung bzw. Erhalt der Lebensqualitat der (betreuenden) Angeforigen

- Reduktion der Hohe des Betreuungsaufwands durch eine oder mehrere betreuende
Person/en oder Institution/en

Als erganzende Informationen werden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf Edie
Besserung bzw. den Erhalt des Kklinischen Krankheitsstadiums gemafls dem Kklinischen
Eindrucke beziehen.

Ergebnisse zu angehdrigenrelevanten Therapiezielen und Ergebnisse, die sich auf Edie
Besserung bzw. den Erhalt des klinischen Krankheitsstadiums gemafd dem klinischen
Eindrucke beziehen, flieRen nicht primar in die Nutzenbewertung ein. Allerdings lassen sich
gegebenenfalls Aussagen zum Zusammenhang zwischen Verdnderungen dieser Grof3en und
Veranderungen von patientenrelevanten Zielgrof3en treffen.

& Mit dem Begriff EAngehoriges sind im Folgendenllier &kegel die direkten Angehorigen, aber auch andere
betreuende Personen gemeint (im Sinne des englischen Begriffes (Ecaregivere).
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) liefern fir die Bewertung des Nutzens einer

medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und fur alle
unter 4.1.3 genannten Therapieziele ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien mdglich und praktisch durchfiihrbar. Fir den zu erstellenden Bericht

wurden deshalb ausschlielich RCT als relevante wissenschaftliche Literatur fur die

Nutzenbewertung beriicksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Fur die Ersteinstellung von Medikamenten zur Pharmakotherapie kognitiver Stérungen wird
von der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft eine Kontrolle nach 12 Wochen
empfohlen, um einen Therapieerfolg abschatzen zu kénnen [43]. Von der EMEA wird eine
Studiendauer von mindestens 24 Wochen fur die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen
von Cholinesterasehemmern als sinnvoll erachtet [42]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu
werden, wurde fur den vorliegenden Bericht eine Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen
festgelegt, da innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie erwartet und ein
mehr als kurzfristig anhaltender Effekt beobachtet werden kann.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erftllen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Alzheimer Demenz, auch als
Mischform mit z. B. vaskularer Demenz. Diagnosesicherung gemal EMEA [42]
oder anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z. B. ICD-9, ICD-10, DSM-I|I-R,

DSM-1V oder NINCDS-ADRDA)

E2 Vergleich eines Cholinesterasehemmers (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) mit
Placebo oder einer anderen medikamentdsen oder nichtmedikamentdsen
Intervention (wie unter 4.1.2 beschrieben)

E3 Zielgrolen, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten lassen

E4 Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
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Ausschlusskriterien

Al Studien mit einer Beobachtungsdauer von weniger als 16 Wochen

A2 Studien, in die ausschlie3lich Patienten mit einer vaskularen Demenz, einer Demenz
aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy Body
Disease, einer Demenz aufgrund einer Creutzfeldt-Jakob-Erkankung oder einer
anderen seltenen Demenzform eingeschlossen wurden

1)
T

A3 Studien bzw. Publikationen, die lediglich Daten von unkontrollierten Open-lab
follow-up-Phasen enthalten

A4 DoppelpublikationemhnerelevanteZusatzinformation

A5 KeineVollpublikation*

1: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitgrgabe
eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts
Uber die Studien, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] genligt und eine
Bewertung der Studie ermoglichte.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Nutzenbewertung von Cholinesterasehemmern bei leichter bis
mittelschwerer Alzheimer Demenz wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veréffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

- bibliographische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; Cochrane Central Register of
Controlled Trials [CENTRAL]; CHID via ADEAR [Combined Health Information
Database via Alzheimeres Disease Education & Referral Center], www.alzheimers.org)

- Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte in drei Schritten:

- Erstrecherche am 13.04.2005 (MEDLINE und EMBASE), 14.04.2005 (Cochrane-
Datenbanken) und 25.04.2005 (CHID via ADEAR)
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- Erste Nachrecherche am 03.11.2005 fir den Zeitraum 4/2005 bis 10/2005 (alle
Datenbanken)

- Zweite Nachrecherche am 12.06.2006 mittels einer Uberarbeiteten Suchstrategie in
MEDLINE, EMBASE und Cochrane-Datenbanken. Die Datenbank CHID war zum
Zeitpunkt der Nachrecherche nicht mehr verfugbar.

Die Suche nach relevanten Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken Medline und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primarliteratur. Zusétzhurde eine Suche in den spezialisierten
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE) und HTA Database (HTA) vorgenommen (Erstrecherche und
Nachrecherchen wie oben).

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Identifizierung weiterer verétffentlichter und unveréffentlichter Studien wurde eine
Anfrage an die Hersteller von Cholinesterasehemmern in Deutschland gestellt. Folgende
Unternehmen wurden kontaktiert:

- Eisai GmbH, Frankfurt (Donepezil, Aricept®)
- Novartis Pharma GmbH, Nirnberg (Rivastigmin, Exelon®)

- Janssen-Cilag GmbH, Neuss (Galantamin, Reminyl®)

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstract-Screening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern unabh&ngig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant
erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Zitate, die nur ein Reviewer
als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und
anschlieend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepruft.
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Uberprifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberprifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhéangig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

- Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

- Studien, die zunachst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlielender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen wurden nach weiteren
Priméarpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von zwei Reviewern, wie oben beschrieben, bezuglich ihrer Relevanz
bewertet.

Mehrfachveroffentlichungen

Die einzuschlieBenden Publikationen wurden daraufhin durchgesehen, ob sie
Mehrfachveréffentlichungen ein und derselben Studie darstellten. Bei
Mehrfachveréffentlichungen wurden alle Publikationen den entsprechenden Studien
zugeordnet und alle Daten, die auswertbar waren und Informationen zu den in Abschnitt 4.1.3
aufgefihrten Zielkriterien bereitstellten, herangezogen.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die in der Literaturrecherche identifizierteé8tudien wurden ggf. durch weitere relevante
Studien aus den in 4.2.2 beschriebenen Dokumenten ergénzt. In den nach 4.2.2 gefundenen
Dokumenten wurde aullerdem nach erganzender Information zu bereits in der
Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht.

Daruber hinaus wurden Autoren von Publikationen und Sponsoren von Studien kontaktiert,
wenn im Lauf der Bewertung Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die
aus den Publikationen nicht beantwortet werden konnten.

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veréffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung
konnten in die Nutzenbewertung einflieRen.
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4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitat der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:
- Extraktion der Daten

- Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen (z. B. Publikation und Angaben in Zulassungsdokumenten)

- Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbégen vorgenommen. Zwei Gutachter fuhrten die Datenextraktion
unabhéngig voneinander durch. Im Anschluss daran erfolgte ein Abgleich der extrahierten
Daten und die Erarbeitung eines konsentierten Extraktionsbogens fir jede Studie.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitat wurden systematisch extrahiert:

- Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (Allocation
Concealment)

Der Randomisierungsprozess erhielt die Bezeichnung Eunklare, wenn lediglich der Begriff
(Erandomisierte verwendet wurde, und (Einadaquate, wenn das Verfahren in der Publikation
beschrieben, jedoch als nicht angemessen anzusehen war. Bei einer Bewertung als (Eadaquate
lagen genauere Angaben zu einem angemessenen Vorgehen vor.

Bei der Bewertung der Gruppenzuteilung bedeutet (Eunklare, dass keine Angaben dazu
gemacht wurden, inwieweit die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Als (Eadaquate wurde sie
bezeichnet, wenn ein angemessenes Vorgehen beschrieben wurde, und als Einadaquate, wenn
eine Vorgehensweise beschrieben wurde, die eindeutig als nicht adaquat zu bewerten war. Bei
tatsachlich doppelblinden Studien kommt allerdings einer méglichst genauen Beschreibung
der Verdeckung der Gruppenzuteilung vermutlich weniger zentrale Bedeutung zu als bei
offenen Studien, wenngleich diesbezugliche Erlauterungen in jedem Fall wiinschenswert und
auch leicht realisierbar waren.

- Verblindung der Behandelnden, der Patienten und der Endpunkterhebung
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Da der ganz uberwiegende Anteil der Studien doppelblind durchgefihrt wurde, wurde hier

insbesondere jeweils dargestellt, ob in der Publikation Informationen dazu vorhanden waren,
ob diejenigen Personen, die die Endpunkte bei den Patienten erhoben hatten, verblindet
waren, auch und besonders im Hinblick auf andere Studienergebnisse und auf das Auftreten
von Nebenwirkungen bei diesen Patienten.

- Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung wurde dann als (Eadaquate beurteilt, wenn das Zielkriterium, die Grol3e
des erwarteten Effektes, die Teststarke, das Signifikanzniveau und die ermittelte Fallzahl
benannt waren. Als winschenswert wurden darliber hinaus Informationen zur erwarteten
Variabilitdt in der Stichprobe, zum verwendeten statistischen Testverfahren sowie zur Ein-
oder Zweiseitigkeit des Testes angesehen. Wenn die geforderten Angaben vorlagen, jedoch
bei der Durchfihrung der Studie vom geplanten Vorgehen auf relevante Weise abgewichen
wurde (bspw. die tatsachliche Fallzahl deutlich kleiner war als die geplante), dann wurde dies
mit E(ja)* gekennzeichnet. Wenn in der Publikation keine Angaben zu einer Fallzahlplanung
gemacht wurden, wurde davon ausgegangen, dass keine durchgeftihrt worden war, und dies
mit (Eneine beurteilt; bei Fehlen einiger Aspekte erfolgte die Bewertung Eunklars.

- Beschreibung der Studienabbrecher

Hier wurde jeweils beschrieben, ob sowohl die Anzahl der Studienabbrecher in den
verschiedenen Gruppen als auch die jeweiligen Grinde fur den Abbruch aus der Publikation
hervorgingen.

- Abweichung vom ITT-Prinzip

Hier wurde beurteilt, ob eine wesentliche Verletzung des zugrunde liegenden Prinzips vorlag.
Wurde ein kleiner Anteil von Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen, so wurde dies im
Rahmen dieses Berichtes nicht als wesentliche Verletzung angesehen. In den Féllen, wo eine
(Erelevantee Verletzung des ITT-Prinzips konstatiert wurde, lag die Rate der in den primaren
Auswertungen unbericksichtigt gebliebenen Patienten bei (gerundet) mindestens 11 % oder
der Unterschied in den Nichtbertcksichtigungsraten zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen betrug (gerundet) mindestens 5 Prozentpunkte. In diesen Fallen wurden
die Anteile der nicht in die Auswertungen eingehenden Patienten (ITT-Auswertungen, soweit
angegeben) dokumentiert, so dass die dargestellten Entscheidungen (relevante Abweichung
vom ITT-Prinzip: ja/nein) jeweils nachvollziehbar sind. Die Feststellung einer relevanten
Verletzung des ITT-Prinzips fuhrte zur Abwertung der Studien- bzw. Publikationsqualitat
(CEgrober Mangels).
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Uberprifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen an, die durch die in
den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.4 beschriebene weiterfihrende Suche zu publizierten Studien
gewonnen wurden. Sofern sich hieraus (aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt
innerhalb der Publikation selbst) Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw. die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kénnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

AbschlieRend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten und anderer, im Einzelfall
dann jeweils dargestellter, Aspekte die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat
global, mittels eines vier Auspragungen umfassenden Merkmals (Ebiometrische Qualitate),
durchgefiuhrt. Mogliche Auspragungen waren:

keine erkennbaren Mangel

leichte Mangel

grobe Mangel

unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: EELeichte M&ngele liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei &groben Mangelne ware die
Gesamtaussage grundsatzlich infrage zu stellen, wenn die Mangel behoben wirden. Eine
Studie wird mit (Ekeine erkennbaren Méangels beschrieben, wenn sie héchstens unwesentliche
Méangel aufweist. EUnklare bedeutet, dass anhand der vorliegenden Unterlagen keine
eindeutige Aussage uber die biometrische Qualitéat der Studie getroffen werden kann.

Da wie oben beschrieben die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die Qualitat
und Konsistenz der zur Verfligung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe
Egrobe Mangele nicht zwangslaufig eine Beschreibung der Qualitat der Studie selber, sondern
gegebenenfalls auch durch die Qualitat der zugrunde liegenden Publikation(en) bedingt.

Diese Qualitatsklassifizierung sollte ggf. einer Sensitivitatsanalyse im Rahmen einer Meta-
Analyse dienen.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign,

Studiendauer, Ort und Zeitraum der Studiendurchfihrung, Zahl der randomisierten und
ausgewerteten Patienten, relevante Zielkriterien) beschrieben. Dariber hinaus wurden die
Testintervention(en) und die Vergleichsbehandlung(en) dargestellt. Die Studienpopulationen
wurden durch demographische Daten (Alter, Geschlecht), durch Charakteristika der

demenziellen Erkrankung (Alzheimer Demenz oder Mischformen, Krankheitsschwere) und

durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben.

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und Zielgréf3en geordnet
gegenubergestellt und vergleichend beschrieben. Dabei wurden folgende ZielgrofR3en
bertcksichtigt:

Therapieziel Zielgrole

Patientenrelevante Therapieziele:

Besserung bzw. Verhinderung der | - Alzheimeres Disease Cooperative Study-
Beeintrachtigung der Aktivitdten des  Activities of Daily Living Inventory (ADCS-
taglichen Lebens ADL)

- Alzheimeres Disease Functional Assessment|and
Change Scale (ADFACS)

- Blessed-Roth Dementia Scale (BRDS)

- Bristol Activities of Daily Living Scale
(BADLS)

- Caregiver-rated Modified Crichton Scale
(CMCS)

- Disability Assessment for Dementia Scale
(DAD)

- Instrumental Activities of Daily Living (IADL)

- Interview for Deterioration in Daily Living in
Dementia (IDDD)

- Physical Self-Maintenance Scale (PSMS)

- Progressive Deterioration Scale (PDS)

Besserung bzw. Normalisierung von - Neuropsychiatric Inventory (NPI)

begleitenden psychopathologischen - Nursese Observation Scale for Geriatric Patients

Symptomen (NOSGER)

- Behavioral Pathology in Alzheimeres Disease
Rating Scale (BEHAVE-AD)
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Therapieziel ZielgroRe

Patientenrelevante Therapieziele:

Besserung bzw. Erhalt der kognitiven Alzheimeres Disease Assessment Scale ...
Leistungsfahigkeit cognitive subscale (ADAS-cogQ)

Mini Mental State Examination (MMSE)
Severe Impairment Battery (SIB)

Besserung bzw. Erhalt der
krankheitsbezogenen Lebensqualita

Quiality of Life Scale (QoL Scale)

~t

Vermeidung der Notwendigkeit eingr- Zeitdauer bis zur Ubersiedlung in ein
vollstationaren Pflege Pflegeheim

(Institutionalisierung) Anteil von Patienten mit Ubersiedlung in ein
Pflegeheim nach bestimmter Behandlungsdauer

Reduktion der Mortalitat - Anteil verstorbener Patienten innerhalb eines
bestimmten Zeitraums

Reduktion der (therapieassoziierten)- Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
unerwinschten Ereignisse Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

Haufige unerwinschte Ereignisse

Angehdrigenrelevante Therapieziele:

Besserung bzw. Erhalt der

Caregiving Burden Scale (CBS)

Lebensqualitat der (betreuenden) |- Caregiver Stress Scale (CSS)
Angehdrigen - Neuropsychiatric Inventory Caregiver Distress
Scale (NPI-D)

Screen for Caregiver Burden (SCGB)

Reduktion der Hohe des Allocation of Caregiver Time Survey (ACTS)
Betreuungsaufwands durch eine oder Caregiver Activity Survey (CAS)

mehrere betreuende Person/en oder- Resource Utilization in Dementia (RUD)
Institution/en

Erganzende Information zu:

Besserung bzw. Erhalt des klinischen Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

Krankheitsstadiums - Clinical Global Impression of Change Scale
(CGIC)

- Clinicianss Interview-Based Impression of
Change (mit Input des Betreuenden: CIBIC-
plus)

- Global Deterioration Scale (GDS)

- Gottfries-Brane-Steen-Skala (GBS)

Version 1.0, 07.02.2007 22



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Die Tabelle in Anhang D gibt einen Uberblick tiber alle in den eingeschlossenen Studien
verwendeten ZielgroRen, die sich einem der Therapieziele zuordnen lassen.

Wenn in den Studien zu einem Therapieziel (z. B. kognitive Fahigkeiten) mehrere Skalen
berichtet wurden, wird in der folgenden Nutzenbewertung im Allgemeinen jeweils nur eine
(vorzugsweise diejenige, die am haufigsten verwendet wurde) dargestellt und ausgewertet. In
den Tabellen zur Beschreibung der eingeschlossenen Studien sind deshalb (zusatzlich zum
jeweiligen primaren Zielkriterium der Studie) nur diejenigen Zielkriterien aufgelistet, die zur
Nutzenbewertung im vorliegenden Bericht herangezogen wurden.

Eine kurze Erlauterung aller ausgewerteten Skalen findet sich in Anhang E.

4.4.3 Meta-Analyse

Daten zu einer ZielgroRe sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lie3. So erfolgte

eine Meta-Analyse, wenn mindestens drei Studien mit validen statistischen Mal3zahlen

vorlagen oder zumindest hinreichend genau berechenbar oder anhand der Abbildungen
einschatzbar waren. Abweichend davon wurden zur genaueren Beschreibung von Daten zu
unerwinschten Ereignissen auch Meta-Analysen berechnet, wenn mindestens zwei Studien
wie oben beschrieben vorlagen.

Im ersten Schritt wurde ein Modell mit festen Effekten verwendet. Bei Hinweisen auf eine
mogliche Heterogenitat der Einzelstudienergebnis$e >(150 % bzw. p < 0,2 fir
Heterogenitatstest) erfolgte in einem zweiten Schritt die Berechnung anhand eines Modells
mit zufalligen Effekten und es wurden diese Ergebnisse dargestellt. Relevante Abweichungen
von den Ergebnissen bzgl. des Modells mit festen Effekten wurden im Text diskutiert.

Fur die statistische Auswertung fanden primar die Ergebnisse aus Intention-To-Treat-
Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben waren, Verwendung. Bei Studien mit
mehreren Interventionsgruppen unterschiedlicher Dosierung oder Einnahmehéaufigkeit wurde
beim Vergleich mit Placebo fiir die meta-analytische Zusammenfassung ... soweit nicht anders
gekennzeichnet ... die Gruppe mit der héchsten Dosierung bzw. haufigeren Einnahme gewahlt.

Fur kontinuierliche Variablen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (Cohenes d) als
Effektmald eingesetzt, um Scores verschiedener Skalen vergleichen zu kénnen. Bei binaren
Variablen wurden Meta-Analysen anhand der absoluten Risikodifferenz sowie des Odds
Ratios durchgefiihrt. In diesem Bericht werden allerdings nur die Ergebnisse fur das Odds
Ratio dargestellt, da diese iergleich zur absoluten Risikodifferenz wesentlich homogener
waren.

Es ergab sich in keiner Meta-Analyse fiur binare Daten der Fall, dass in beiden
Behandlungsgruppen kein Ereignis beobachtet wurde. Trat in nur einer der
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Behandlungsgruppen das Ereignis bei keinem Patienten ein, so wurde in der zugrunde
liegenden Vierfeldertafel zu jeder Zellenhaufigkeit ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert.

4.4.4 Sensitivitatsanalyse

Innerhalb der Meta-Analysen waren laut Berichtsplan Sensitivitatsanalysen bezlglich
folgender Faktoren geplant:

- biometrische Qualitatsbewertung (siehe Abschnitt 4.3),

- in den Publikationen beschriebene Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-
Auswertungen), sofern mdglich, und

- ein (statistisches) Modell mit festen Effekten versus ein Modell mit zufélligen Effekten
4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren ... soweit durchfiihrbar ... fir folgende Merkmale vorgesehen:
- Geschlecht

- Alter

- Schweregrad der Demenz

- Dosierungen der Cholinesterasehemmer

- Vorliegen unterschiedlicher Begleiterkrankungen

- Charakteristika, die fur eine bedeutsame Heterogenitat verantwortlich waren

Fur die Merkmale Geschlecht, Alter, Schweregrad der Demenz und Vorliegen
unterschiedlicher Begleiterkrankungen fanden sich nie bzw. fast nie differenzierte Analysen,
so dass Subgruppenanalysen fur diese Merkmale nicht méglich waren.

Fiur den Fall einer auffalligen Heterogenit§s. 0.) in einer Meta-Analyse sollte
gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse fir Merkmale, die mdglicherweise die Heterogenitét
erzeugen, durchgefihrt werden. In den Féllen, in denen in der vorliegenden Nutzenbewertung
Heterogenitat beobachtet wurde, fanden sich jedoch keine erklarenden Merkmale bzw. war
die Zahl der Studien zu klein, so dass Subgruppenanalysen innerhalb dieses Studienpools
nicht sinnvoll waren.
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4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

4.5.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Ergéanzungen des
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan einschlie3lich des

am 19.06.2006 veroffentlichten Amendments dargestelliten Methodik. Diese Anderungen

betrafen im Wesentlichen folgende Punkte:

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

- Es erfolgte keine Kontaktaufnahme mit der Cochrane Dementia and Cognitive
Improvement Group zur ldentifikation weiterer Studien.

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz (Spezifikationen des vorab
geplanten Vorgehens)

- Die Datenquellen zur Suche nach systematischen Ubersichten, Meta-Analysen und HTA-
Berichten wurden explizit angegeben.

- Als Vergleichsinterventionen wurden eine Placebo-Behandlung und jegliche andere
medikamentdse (einschlie3lich eines anderen Cholinesterasehemmers als des in der
jeweiligen Interventionsgruppe verwendeten) und nichtmedikamentose Therapieoptionen
bei der Alzheimer Demenz betrachtet.

- Das Ausschlusskriterium EA5: Reine Abstract-Publikationene wurde dahingehend
spezifiziert, dass ausschlie3lich Vollpublikationen berticksichtigt wurden (EA5: Keine
Vollpublikations). Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht
vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche
Bereitstellung eines Berichts Ubelie Studien, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [44] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdglichte.

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Die Stellungnahmen zum Vorbericht fiihrten nicht zu einer Anderung der im Berichtsplan
spezifizierten Methodik der Nutzenbewertung.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den bibliographischen
Datenbanken und des Literaturscreenings gemalf3 Ein-/Ausschlusskriterien ist in Abbildung 1
dargestellt.

Nach Ausschluss von 701 Duplikaten ergaben sich durch die Priméarrecherche, die erste und
die zweite Nachrecherche sowie die Suche in systematischen Ubersichten und HTA-Berichten
insgesamt 1608 Treffer. In der Datenbank CHID wurde mittels der Substanznamen
recherchiert. Die in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL verwendeten
Suchstrategien sind in Anhang A dargestellt. Im Rahmen der zweiten Nachrecherche zeigte
sich, dass die verwendete Suchstrategie u.a. fehlerhafte Verknipfungen und
Feldbezeichnungen enthielt, so dass eine wesentliche Uberarbeitung notwendig war. Deshalb
wurde die zweite Nachrecherche mittels der Uberarbeiteten Suchstrategie (siehe Anhang A)
fur die Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL ohne Eingrenzung des Zeitraums
durchgefuhrt. Die Datenbank CHID war zum Zeitpunkt der Nachrecherche nicht mehr
verfliigbar. Von den 1608 Treffern wurden insgesamt 1348 als nicht relevant beurteilt. Die
Anfrage bei den Herstellern ergab Hinweise auf drei weitere potenziell relevante Studien.

Somit wurden insgesamt 263 potenziell relevante Referenzen ermittelt. Da die
Priméarrecherche und die zweite Nachrecherche einen gemeinsamen Zeitraum abdeckten,
wurde eine Reihe von Referenzen durch beide Rechercheschritte identifiziert. Abzilglich
dieser Duplikate wurden 201 Publikationen im Volltext gesichtet, von denen 147 als nicht
relevant ausgeschlossen wurden. Die Zitate der im Volltext gesichteten, nicht relevanten
Publikationen finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

Aus den gesichteten Arbeiten wurden 54 Publikationen zu 33 Studien als relevant beurteilt.
Von diesen konnten 48 Publikationen zu 27 Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden.

22 Studien waren Placebo-kontrolliert (Donepezil 12, Galantamin 6, Rivastigmin 4), 5
Studien beinhalteten direkte Vergleiche verschiedener Cholinesterasehemmer. 11 der
eingeschlossenen Publikationen enthielten gepoolte Analysen mehrerer Studien.
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13.-14.04.2005/25.04.2005
Suche in Medline, EMBASE, CENTRAI., CHID: n = 980

03.11.2005
Nachrecherche | in Medline, EMBASE, CENTRAL, CHID: n = 189

12.06.2006
Nachrecherche 2 in Medline, EMBASE, CENTRAL: n=1133

Zusitzlich aus > Ausschluss Duplikate
systematischen n="701
Ubersichten/HTA- >
Berichten identifiziert
n=7
Titel-/Abstractscreening
n = 1608
Nicht relevant
g n=1348
Herstelleranfragen*
n=3 "

y

Potenziell relevant
(Sichtung des Volltextes)

Nicht relevant: n =147
Gesamt inkl. Duplikate**: n = 263

-nicht El:n=5 -Al:n=15
Gesamt ohne Duplikate: n =201 -nicht E2: n=8 -A2:n=3
-nicht E3:n= -A3:n=14
- nicht E4: n =33 -Ad:n=19
> -AS:n=49

y

Relevante Studien / Publikationen: n =33 /54

Donepezil: n =14 /18
Galantamin:n =6/ 8
Rivastigmin:n=6/8
Vergleiche verschiedener Cholinesterasehemmer: n=7/9
Gepoolte Analysen mehrerer Studien: n= 11

!

In die Nutzenbewertung eingeschlossene*** Studien / Publikationen: n =27/ 48

Donepezil: n= 12/ 16
Galantamin:n=6/8
Rivastigmin:n=4/6
Vergleiche verschiedener Cholinesterasehemmer:n=5/7
Gepoolte Analysen mehrerer Studien: n= 11

* siehe Kapitel 5.1.2 EAnfrage an Herstellere

** Duplikate ergaben sich dadurch, dass die zweite Nachrecherche den Zeitraum der Primé&rrecherche mit
einschloss. Darlber hinaus wurde durdie Herstelleranfrage eine Studieendifiziert, die bereits in der
bibliographischeiiteraturrecherche identifiziert woed war (Tai 2000).

*** EQr sechs Studien waren die Informationen fur die Nutzenbewertung nicht ausreichend (s. Abschnitt 5.1.4).

Abbildung 1. Bibliographische Literaturrecherche und sonstiges Literaturscreening,
endgultiger Studienpool fur die Nutzenbewertung
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5.1.2 Anfrage an Hersteller

Im Mai 2005 wurden bei der EISAI GmbH, dem Hersteller von Donepezil, bei der Janssen-
Cilag GmbH, dem Hersteller von Galantamin, und bei der Novartis Pharma GmbH, dem
Hersteller von Rivastigmin, Ubersichten zu Studien mit Cholinesterasehemmern angefragt.
Alle Unternehmen stellten daraufhin Listen von Studien zur Verfliigung. Zwischenzeitlich
ergab sich die Notwendigkeit, beziiglich der Ubermittlung von Studieninformationen von
Seiten pharmazeutischer Unternehmen an das IQWIG, zu einem geregelten, einheitlichen
Vorgehen zu kommen. In den folgenden Monaten wurde eine entsprechende generelle
Vereinbarung erarbeitet, die vor der Ubersendung von Unterlagen zwischen dem IQWiG und
den Unternehmen abgeschlossen werden soll. Die Vereinbarung fir die Ubermittlung und
Nutzung von Daten wurde von allen Unternehmen unterzeichnet.

EISAlI GmbH

Nach Unterzeichnung der Vereinbarung zur Ubermittlung von Unterlagen stellte EISAI auf
Anfrage des IQWIG den Expert Report des Zulassungsdossiers fur Donepezil zur Verfiigung
und bestatigte die Vollstandigkeit der eingereichten Studienlisten. Ein Review des Expert
Reports und der Listen ergab, dass alle relevanten Studien vergffentlicht und bereits in der
Literaturrecherche identfiert waren.

Janssen-Cilag GmbH

Nach Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung von Unterlagen konnten die bereits im
Vorfeld von Janssen-Cilag zur Verfiigung gestellten Dokumente fir die Nutzenbewertung des
IQWIG genutzt werden. Dabei handelte es sich um einen Clinical Expert Report und einen
Clinical Overview aus den Zulassungsverfahren von Galantamin, um Studienlisten sowie um
Unterlagen, die Janssen-Cilag dem National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) in GroRbritannien zur Nutzenbewertung von Galantamin vorgelegt hatte [45,46].
Weiterhin erhielt das IQWiG von Janssen-Cilag auf Nachfrage Erlauterungen zu statistischen
Berechnungen aus den Studien zu Galantamin.

Ein Review der Unterlagen ergab keine Hinweise auf unveroffentlichte oder noch nicht
identifizierte veroffentlichte Studien.

Informationen aus den Unterlagen, die in die Nutzenbewertung eingeflossen sind und nicht
aus den Publikationen zu Galantamin, sondern aus dem NICE-Dossier oder von Janssen-Cilag
direkt stammen, wurden im Bericht gesondert gekennzeichnet.

Novartis Pharma GmbH

Nach Unterzeichnung der Vereinbarung zur Ubermittlung von Unterlagen konnten der von
Novartis zur Verfigung gestellte Expert Report der Zulassung von Rivastigmin sowie eine
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Liste der Studien nach Zulassung zur Identifizierung relevanter Studien genutzt werden. Das
Review der Unterlagen ergab 3 Studien, die nicht oder nur als Abstract publiziert waren:

Studie Publikationsstatus

B304 unpubliziert

B351 unpubliziert

Tai 2000 Abstractpublikation [47]

Zu den genannten Studien wurden im Marz 2006 die Studienberichte bei Novartis
angefordert. Der Bericht zu B304 [48] wurde zur Verfiugung gestellt, die Studie konnte
deshalb in die Nutzenbewertung einflie3en. Der Studienbericht zu B351 wurde bis Ende Juli
2006 nicht von Novartis eingereicht, daher konnte die Studie in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht dargestellt und adaquat bertcksichtigt werden. Zu B351 sind einzelne
Ergebnisse in einem Cochrane Review veroffentlicht [49]. Diese Daten zeigen, dass das
Ergebnis dieser Studie negativ war. Fir den vorliegenden Vorbericht wurden ... soweit
moglich ... Sensitivitatsanalysen unter Verwendung der Daten von B351 aus dem Cochrane
Review durchgefuhrt, um den Einfluss dieser Studie auf die Gesamtaussage der Bewertung
abzuschatzen. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen sind in den entsprechenden Kapiteln
des Berichts und in Anhang G dargestellt.

Zur Studie von Tai 2000 lag bei Novartis kein Studienbericht vor. Auch diese Studie wurde
deshalb nicht berucksichtigt.

Informationen, die aus den von Herstellern zur Verfigung gestellten, nicht 6ffentlich
zuganglichen Dokumenten verwendet wurden, sind in den Tabellen durch Kursivschrift
gekennzeichnet.

5.1.3 Anfrage an Autoren

Zu folgenden Studien wurden die Autoren angeschrieben und um Zusatzinformationen zu den
identifizierten Volltextpublikationen gebeten: AD2000 (E-Mail am 07.07.2006 und
09.08.2006, schriftiche Anfrage am 09.08.2006), Karaman 2005 (E-Mail am 25.07.2006),
Kim 2002 (E-Mail am 25.07.2006), Kemp 2003 (E-Mail am 26.07.2006), Thomas 2001 (E-
Mail am 01.08.2006) und Wang 2001 (E-Mail am 31.07.2006).

Eine Antwort wurde lediglich von P. Kemp erhalten (E-Mail vom 31.07.2006).

Anfragen zu Studien, die von Firmen durchgefihrt wurden, mit denen eine
Vertraulichkeitsvereinbarung besteht, wurden direkt Giber die Hersteller abgewickelt.

5.1.4 Resultierender Studienpool
Die Tabelle 4 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool.
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Tabelle 4: Studienpool

Testsubstanz(en) Zugeordnete Volltextpublikation

Studie

Identifiziert durch

Einschluss in
den Bericht

Donepezil vs. Placebo

AD 2000 Courtney C et al. Lancet 2004; 363: 2105-2115 [50] Bibliographische Literaturrecherche © nein
Burns 1999 Burns et al. Dement Geriatr Cogn Diso@D190: 237-244 [51] Bibliographische Literaturrecherche ja
Gauthier 2002 Gauthier S et al. Curr Med Res Opin 2002; 18: 347-354 [52] Bibliographische Literaturrecherche ja
Feldman H et al. Neurology 2001; 57: 613-620 [53]
Feldman H et al. J Am Geriatr §8003; 51; 737-744 [54]
Homma 2000 Homma A et al. Dement Gearfabgn Disord 2000; 11: 299-313 [55] Bibliographischd.iteraturrecherche ja
Kemp 2003 Kemp et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2D031567-1570 [56] Bibliographische Literaturrecherche Hein
Krishnan 2003 Krishnan KR et al. Am J Psychiatry 20@&8): 2003-2011 [57] Bibliographische Literaturrecherche ja
Mohs 2001 Mohs RC et al. Neurology 2001; 57:-488 [58] Bibliographische Literaturrecherche ja
Moraes 2006 dos Santos Moraes et al. Sleep 200209%69] Bibliographische Literaturrecherche ja
Prasher 2002 Prasher VP et al. Int J Ger Psychiatry, 200270-278 [60] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rogers 1998 Rogers et al. Neurology 1998; 50:1486[61] Bibliographische Literaturrecherche ja
Seltzer 2004 Seltzer B et al. Arch Neurology 2004; 61: 115555 [62] Bibliographische Literaturrecherche ja
Tariot 2001 Tariot PN et al. J A@eriatr Soc 2001; 49: 1590-1599 [63] Bibliographische Literaturrecherche ja
Tune 2003 Tune L et al. Am J Geri@sychiatry 2003; 11: 169-177 [64] Bibliographische Literaturrecherche ja
Winblad 2001 Winblad B et al. Neurology 2001; 57: 489-495 [65] Bibliographische Literaturrecherche ja
Wimo A et al. Curr Med Res Opin 2004; 20: 1221-1225 [66]
Wimo 2003 Dement Geriatr Cogn Disord 2003; 15: 44-54 [67]
Galantamin vs. Placebo
Brodaty 2005 Brodaty H et al. Dementriagr Cogn Disord 2005; 20: 120-1339] Bibliographische iteraturrecherche ja
Erkinjuntti 2002 Erkinjuntti T et al. Lancet 2002; 359: 1283-1290 [69] Bibliographische Literaturrecherche ja
(Fortsetzung)
Version 1.0, 07.02.2007 30



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 4 (Fortsetzung): Studienpool

Testsubstanz(en) Zugeordnete Volltextpublikation Identifiziert durch Einschluss in
Studie den Bericht
Raskind 2000 Raskind MA et al. Neurology 2000; B261-2268 [70] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rockwood 2006 Rockwood K et &aMAJ 2006; 174: 1099-1105 [71] Bibliographische Literaturrecherche ja
Tariot 2000 Tariot PN et al. Neurology 2000; 54: 2269-2276 [72] Bibliographische Literaturrecherche ja
Cummings JL et al. Am J Psychia®004; 161: 532-538 [73]
Galasko D et al. J Am Geriatr Soc 2004; 52: 1070-1076 [74]
Wilcock 2000 Wilcock GK et al. BMJ 2000; 321:415+1449 [75] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rivastigmin vs. Placebo
B304 1998 Novartis Pharma AG. Study ENA B304 Final Study Report. 1998 [48] Anfrage an Hersteller ja
B351 AnfrageanHersteller neirf®
Corey-Bloom 1998 Corey-Bloom J et al. Int J Ger Psychopharmacol 1998; 1: 55-65 [76] Bibliographische Literaturrecherche ja
Kumar et al. Eur J Neurol 2000; 7: 159-169 [77]
Forette 1999 Forette F et al. Eur J Neurol 189923-429 [78] Bibliographische Literaturrecherche ja

Karaman 2005 Karaman et al. Dement Geriatr Cogn Disord;, 2@051-56 [79]

Bibliograpische Literaturrecherche néhn

Rosler 1999 Rosler M et al. BMJ 1999; 318: 633-638 [80] Bibliographische Literaturrecherche ja
Erkinjuntti et al. Int J Clin Pra@002; 56: 791-796 [81]
Vergleich verschiedener Cholinesterasehemmer
Galantamin vs. Donepezil
Wilcock 2003 Wilcock G et al. Drugs Aging 2003; 20: 777-789 [82] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rivastigmin vs. Donepezil
Bullock 2005 Bullock R et al. Curr Med Res Opin 2005; 21: 1317-1123 [83] Bibliographische Literaturrecherche ja
Bullock et al. Curr Med Res OpR006; 22: 483-494 [84]
Touchon et al. Curr Med Res @R006; 22 49-59 [85]
(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Studienpool

Testsubstanz(en) Zugeordnete Volltextpublikation Identifiziert durch Einschluss in
Studie den Bericht
Fuschillo 2001 Fusého C et al. Arch Gerontol Geriatr 2007: 151-158 [86] Bibliogaphische Literatuecherche ja
Kim 2002 Kim et al. InPsychogeriatr 2002; 14: 187-195 [87] Bibliographische Literaturrecherche néin
Thomas 2001 Thomas et alifCNeuropharmacol 2001; 24: 31-42 [88] Bibliographische.iteraturrecherche  neirf®
Wang 2001 Wang Y et al. Chinese Journal of Neurology 2001; 34: 210-213 [89] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin
Cumbo 2005 Cumbo E. Prim Care Comm Psych 20053002 [90] Bibliographische Literaturrecherche ja
Publikationen zu mehreren Studien (gepoolte Analysen)
Anand et al. Int J Ger Psychopharmacol 20068272 [91] Bibliographische Literaturrecherche ja
Burns et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004; 283-249 [92] Bibliographische Literaturrecherche ja
Kurz et al. Alzheimer Dis Assoc Bird 2004; 18: 123-128 [93] Bibliographische Literaturrecherche ja
Marcusson et al. Alzheimer Dis Assoc Disord 2003; 17 EBpp86-S91 [94] Bibliographische Literaturrecherche ja
Orgogozo et al. Curr Med Res Opin 2004; 20:5:8820 [95] Bibliographische Literaturrecherche ja
Potkin et al. Prog Neuropsyapharmacol Biol Psychiatry 2002; 26: 7139726] Bibliographische Literaturrecherche ja
Pratt et al. Int J Clin Pract 2002;:58L0-717 [97] Bibliographische Literaturrecherche ja
Sano M et al. Int J Ger Psychiatry 2003; 142950 [98] Bibliographische Literaturrecherche ja
Schneider et al. Int J Ger Psychopharmacol 199826:S34 [99] Bibliographische Literaturrecherche ja
Whitehead et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004; 19: 624{100] Bibliographische Literaturrecherche ja
Wilkinson et al. Int J Clin Pract 2002; 56:%614 [101] Bibliographische Literaturrecherche ja
a: Studie konnte nicht eingedobsen werden, da weskche Fragen zur Interpretation bisrZtertigstellung des Vorberichtschit geklart werden konnten; eine
entsprechende Anfrage an dietéwen blieb unbeantwortet.
b: Studie konnte nicht eingeschlossen werden, da keine fir die vorliegende Fragest&hanten Datenauswertungen durchgefirurden bzw. zur
Verfugung gestellt werden konnten (kunft P. Kemp am 31.07.2006).
c: Diese unverdffentlichte Studie konmtieht eingeschlossen werden,dkxr Studienbericht iEnde Juli 2006 nicht von Novartzur Verfligung gestellt wurde.
d: Studie konnte nicht eingeschlossen werdka die Publikation keine fiir die vodiende Fragestellung relevanten Datenauswgen darstellt; eine
entsprechende Anfrage an dietden blieb unbeantwortet.
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In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche identifizierten, relevanten und
vollstandig publizierten Studien. Ausnahmen stellen folgende Studien dar, die (bisher) nicht
in die Nutzenbewertung einbezogen werden konnten:

AD2000:

In der AD2000-Studie sind 565 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz
zum Vergleich von Donepezil gegentber Placebo eingeschlossen worden. Die an 22 Zentren
in England durchgefuhrte Studie betrachtete die Patienten Uber einen Zeitraum von maximal
etwa 4 Jahren bis zu einer Heimaufnahme bzw. bis zu einem definierten Grad des Verlustes
von alltagspraktischen Fahigkeiten (primare Zielkriterien). Diese Studie wurde ausschlief3lich
mit Mitteln des englischen Gesundheitssystems (National Health Service) durchgefihrt. Sie
ist als randomisiert und doppelblind beschrieben und die Ergebnisse zu den priméren
Endpunkten (Zeitspanne bis zum Eintritt des Ereignisses) sind mit Hilfe von
Uberlebenszeitanalysen ausgewertet worden. Im Gegensatz zu den (blichen randomisierten
Zweigruppenvergleichen wurden die Patienten in der AD2000-Studie zum Grof3teil zweimal
randomisiert. Zu Studienbeginn erfolgte eine Randomisierung aller eingeschlossenen
Patienten in die beiden Gruppen Donepezil 5 mg und Placebo. Nach zwélf Wochen wurden
die Patienten erneut randomisiert; diesmal in die drei Gruppen Donepezil 5mg, Donepezil
10mg und Placebo. Die Patienten sind entsprechend dieser Aufteilung in drei Therapiearme
bis zu vier Phasen a 48 Wochen lang beobachtet worden, wobei zwischen diesen Phasen
jeweils eine vier bis sechswochige Washout-Phase stattfand. Die ungewohnliche
Rerandomisierung nach zwolf Wochen fiihrte dazu, dass etwa 43 % der Patienten von
Donepezil nach Placebo bzw. umgekehrt wechselten, etwa 11 % eine Dosissteigerung von
5mg auf 10mg Donepezil erfuhren und nur bei etwa 32 % der Patienten die urspriinglich
begonnene Therapie beibehalten wurde (etwa 14 % sind innerhalb der ersten zwdlf Wochen
gestorben oder ausgeschieden, die genannten Prozentzahlen entstammen einer eigenen
Berechnung anhand der Angaben aus der Publikation).

Es gibt verschiedene Aspekte bezlglich des Studiendesigns und der Darstellung der
Ergebnisse in der Publikation [50], die die Aussagekraft der Resultate einschréanken:

- Therapiezuordnung: Durch das zweimalige Randomisieren entstand eine Mischung der
Studienpopulation hinsichtlich der Behandlung, bestehend aus Therapiewechslern,
Patienten mit Dosiserh6hung und Patienten, die die Therapie nicht wechselten. Es kann
daher nicht ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch Uberhangeffekte verzerrt
sind, insbesondere, da vor der zweiten Randomisierung keine Washout-Phase eingefugt
wurde. Auch wenn die Autoren im Methodenteil ihrer Publikation angeben, dass das
verwendete Analyseverfahren (Estandard mixed model techniquese) diese Effekte
berucksichtigt, ist dies allenfalls fir die sekundéaren Endpunkte (diverse Merkmale auf
einem kontinuierlichen Zahlenniveau) mdglich, allerdings auch hierftr in der Publikation
nicht nachvollziehbar dargestellt. Bezlglich der Auswertung der primaren Endpunkte
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muss festgestellt werden, dass die Verwendung von Kaplan-Meier-Schéatzern und des
Log-Rank-Tests dem Studiendesign nicht geregid. In der Publikation sind samtliche
Ergebnisse lediglich als Zweigruppenvergleich Donepezil vs. Placebo dargestellt, wobei
der Beginn der Beobachtung der Zeitpunkt der ersten Randomisierung ist. Es finden sich
keine getrennten Ergebnisse fir die beiden Dosisstufen unter Donepezil. Auch Analysen,
bei denen der Zeitpunkt der zweiten Randomisierung als Basis dient, werden nicht
berichtet.

- Washout-Phasen: Wahrend eine Washout-Phase nach den ersten 12 Wochen zur
Verringerung moglicher Uberhangeffekte sinnvoll gewesen ware, liefern die Autoren fir
die vier- bis sechswdchigen Washout-Phasen zwischen den Behandlungsphasen keine
Begrindung.

Zur Klarung dieser Aspekte wurde eine Anfrage per E-Mail an die AD2000 Collaborative
Group verschickt mit der Bitte um weitere Details zu Studiendesign und -durchflihrung sowie
zu den Analysen. Diese Bitte wurde sowohl per E-Mkgilauch schriftlich wiederholt, jedoch
blieben die Anfragen unbeantwortet. Aufgrund der beschriebenen Aspekte ist die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse so stark eingeschrankt, dass es geboten schien, in diesem
Bericht auf die Darstellung der Resultate und die Einbeziehung dieser in die Bewertung zu
verzichten.

B351:

Ebenfalls nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden konnte die Studie B351, die
(neben der Studie B304) in den Unterlagen der Herstellerfirma Novartis als potenziell

relevante Studie identifiziert worden war. Zudem ging aus anderen Veroffentlichungen zu

Rivastigmin [49,99] hervor, dass die Studie B351 hinsichtlich des angewendeten Designs und
der untersuchten Zielkriterien fir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Ergebnisse
beinhaltet. Zu beiden Studien wurden am 27.03.2006 die Studienberichte bei der Firma
Novartis angefordert. Zu der Studie B304 wurde der Studienbericht von der Firma Novartis
zur Verfugung gestellt und konnte somit in die Nutzenbewertung eingehen. Zu der Studie
B351 hatte die Firma bis Ende Juli 2006 keine Unterlagen zur Verfiigung gestellt.

Karaman 2005:

Die Publikation lasst grundlegende Fragen zum Design offen, u. a. hinsichtlich der Zuteilung
der Patienten zu den Gruppen, der Anzahl der randomisierten Patienten sowie hinsichtlich der
Behandlung sowohl fur die Placebo- als auch fir die Verum-Gruppe nach den ersten 8
Wochen. Eine Anfrage an die Autoren blieb unbeantwortet.

Kemp 2003:

In der Publikation wird keine fur die vorliegende Fragestellung geeignete Auswertung der
Daten dargestellt. Nach Auskunft der Autoren sind die Datensatze nicht mehr verfiigbar, so
dass keine entsprechenden Auswertungen zur Verfigung gestellt werden konnten.
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Kim 2002:
In der Publikation wird keine fur die vorliegende Fragestellung geeignete Auswertung der
Daten dargestellt. Eine Anfrage an die Autoren blieb unbeantwortet.

Thomas 2001:

Die Publikation lasst grundlegende Fragen zum Design offen. So wird u. a. nicht klar
beschrieben, ob die Behandlung in der Rivastigmin- und der Donepezil-Gruppe parallel
erfolgte. Eine Anfrage an die Autoren blieb unbeantwortet.

Alle  eingeschlossenen  Studien stellen nesi Vergleich der verschiedenen
Cholinesterasehemmer zu Placebo oder untereinander an. Es wurden keine randomisierten
Studien identifiziert, die den Nutzen eines Cholinesterasehemmers mit einer anderen
medikamentdsen Therapie oder einer nichtmedikamentdésen Therapie bei der Alzheimer
Demenz vergleichen.

Im folgenden Bericht werden die Ergebnisse der Studien getrennt fir die verschiedenen
Cholinesterasehemmer dargestellt.

5.1.5 Informationen aus der Anhérung
Aus der Anhoérung ergaben sich folgende fur die Nutzenbewertung relevante Informationen:

- Zusatzinformationen zur Methodik einiger Studien, die in die Bewertung der Studien- und
Publikationsqualitat eingingen, sowie

- Zusatzinformationen zu den Ergebnissen einzelner Studien, die in die Darstellung der
Ergebnisse zu den jeweiligen Therapiezielen aufgenommen wurden.

Weitere im Rahmen der Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Erorterung
vorgebrachten Aspekte werden im Abschnitt 6 EEDiskussione aufgegriffen.

In den Stellungnahmen wurden keine den Ein- und Ausschlusskriterien geniigenden Studien
genannt, die nicht im Vorbericht berlcksichtigt wurden.
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien
5.2.1 Donepezil

5.2.1.1 Studiendesign, Dosierungen und Studienpopulationen

Insgesamt fanden sich 14 relevante Studien zu Donepezil im Vergleich mit Placebo, von

denen 12 in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden konnten (Tabelle 4). Einzelheiten
zum Design und zu den grundsatzlichen Charakteristika der eingeschlossenen Studien finden
sich in Tabelle 5. Nachfolgend werden die wesentlichen Aspekte zusammenfassend

beschrieben.

Bis auf vier kleinere Studien waren alle Studien multizentrisch angelegt. Die Studiendauer
betrug zumeist 24 Wochen. Es fanden sich jedoch auch zwei Studien mit einer kontrollierten
und verblindeten Medikamentengabe Uber einen Zeitraum von einem Jahr (Winblad 2001)
bzw. 13,5 Monaten (Mohs 2001). Eingesetzt wurden Dosierungen von 5 und 10 mg
Donepezil taglich. Drei Studien, zumeist mit schwerer Erkrankten, erlaubten entweder eine
fakultative Hoherdosierung auf 10 mg oder eine Dosisreduktion auf 5 mg nach Ermessen des
Studienarztes (Winblad 2001) oder eine Dosisreduktion auf 5 mg Dbei
Vertraglichkeitsproblemen nach zuvor geforderter Steigerung auf 10 mg (Gauthier 2002,
Tariot 2001). Bei den Studien mit hoherer Dosierung erfolgte die Dosissteigerung von 5 mg
auf 10 mg nach friihestens einer Woche (Burns 1999), zumeist innerhalb von 6 Wochen.

Bei Gauthier 2002 handelt es sich um eine Subgruppenanalyse der Studie von Feldman et al.
2001, in die Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer Demenz (MMSE von 5...17)
eingeschlossen worden waren. Fur diesen Bericht wurden gemal3 des Indikationsbereiches
von Cholinesterasehemmern lediglich die Daten der Subpopulation mit mittelschwerer
Demenz (MMSE von 10...17) herangezogen, die etwa 71 % der Gesamtpopulation ausmacht.

Die Zahl der in die Studien eingeschlossenen Patienten betrug ... bis auf vier Falle mit deutlich
kleineren Patientenzahlen ... zwischen 153 (Seltzer 2004) und 818 (Burns 1999, dreiarmig).
Insgesamt wurden ca. 1700 Patienten mit Donepezil und 1300 Patienten mit Placebo
behandelt.

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich ihrer Einschluss- und Ausschlusskriterien
(Tabelle 6) z. T. wesentlich; diese Unterschiede spiegeln sich auch in den tatsachlich
betrachteten Patientenpopulationen wider (Tabelle 7) und sind deshalb im Folgenden
ausfuhrlich dargestellt.

Die meisten Studien schlossen Patienten mit einer wahrscheinlichen Alzheimer Demenz nach
den NINCDS-ADRDA-Kriterien ein, wobei der MMSE meist zwischen 10 und 26 Punkten

lag.
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In der Studie von Burns 1999 wiesen uber 80 % der Patienten eine leichte Demenz (CDR 1)
auf, der durchschnittiche MMSE lag bei 20 Punkten. Vergleichbar mit dieser Studie waren
die Patientenpopulationen der Studien von Rogers 1998 und Winblad 2001 sowie der
kleineren Studien von Krishnan 2003 und Tune 2003. Die Erkrankungsschwere auf der CDR-
Skala (80 % der Teilnehmer im Stadium CDR 1) lag auch fur die Patienten bei Mohs 2001 in
diesem Bereich, trotz insgesamt schlechterem durchschnittichem MMSE (17 Punkte). Dies
lasst sich aus den hoheren Anforderungen an noch zu bewaltigende Aktivitaten des taglichen
Lebens gemal den Einschlusskriterien erklaren. Bei Homma 2000 wies ein hoherer Anteil der
Patienten eine bereits mittelschwere Erkrankung auf (ca. 35 % CDR 2, durchschnittlicher
MMSE ca. 17). In dieser Studie fand sich eine deutlich geringere kognitive Beeintrachtigung
in der Verum-Gruppe im Vergleich mit der Placebo-Gruppe zu Studienbeginn (Unterschied
der Gruppen im MMSE +1,2 Punkte, p = 0,035; im ADAS-cog -3,9 Punkte, p = 0,001). Da
jedoch die individuelle Progression (Baseline versus Studienende) betrachtet und in einer
(zusatzlichen) Kovarianzanalyse (ANCOVA) auch der Baselinewert als Faktor beriicksichtigt
wurde (und laut Autoren keinen Einfluss auf das Ergebnis hatte), bleiben die
Studienergebnisse interpretierbar.

Die Studie von Seltzer 2004 schloss ausschlie3lich sehr leicht beeintrachtigte Teilnehmer
(MMSE 21...26) ein. Bei Patienten am oberen Rand dieses Bereichs (25...26) kann zum Teill
vermutlich auch von einem Mild Cognitive Impairment gesprochen werden, wobei die
Abgrenzung MCl/leichte AD allerdings nur unscharf ist. Immerhin 32 % der Patienten
befanden sich in dem mit einem MCI zu vereinbarenden CDR-Stadium 0,5, die restlichen
Patienten hatten eine leichte Demenz (CDR 1). In dieser Studie wurde auch in der Placebo-
Gruppe ein lediglich minimales Fortschreiten der kognitiven Beeintrachtigung beobachtet,
wie es in Gruppen mit zu Beginn nur leichten kognitiven Beeintrachtigungen haufig ist.

Gauthier 2002 berichtete Uber die Auswertung der Subgruppe von mittelschwer
beeintrachtigten Patienten (MMSE 10...17) im Rahmen einer Studie [53], die auch schwer
beeintrachtigte Patienten einschloss. Im Folgenden werden, soweit moglich, lediglich die
Daten zu dieser Subgruppe dargestellt. Die jeweiligen Ergebnisse von Sub- und
Gesamtgruppe waren im Therapieverlauf vergleichbar. Ahnliches gilt fur die Studie Tariot
2001, in der Patienten mit leichter bis schwerer AD (MMSE 5...26) betrachtet wurden, die
protokollgemalR alle Pflegeheimbewohner waren. Da 75 % der Patienten eine leichte bis
mittelschwere Beeintrachtigung (MMSE 10...26) aufwiesen, ist die Studie hinreichend
geeignet, fur diese Population Aussagen zu treffen. Soweit separate Auswertungen zur
Subgruppe der leicht bis mittelschwer beeintrachtigten Patienten durchgefuhrt worden sind,
werden nur diese im Folgenden dargestellt. Abigln zeigten sich vergleichbare Ergebnisse

von Sub- und Gesamtgruppe. In diesen beiden Studien war das Vorliegen einer Bildgebung zu
Studienbeginn nicht verpflichtend vorgesehen und es ist deshalb mit einer starkeren
zusatzlichen vaskularen Begleitpathologie zu rechnen.
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Eine besondere Studienpopulation stellen die Patienten mit einer Trisomie 21 und einer
maoglichen Alzheimer Demenz bei Prasher 2002 dar. Da laut Fachinformation Donepezil fur
die Anwendung bei Menschen mit Trisomie 21 nicht ausdriicklich ausgeschlossen ist (vgl.
[102]), wurde die Studie in die Nutzenbewertung mit aufgenommen, auch wenn diese
Patientengruppe naturgemalf nur eine kleine Minderheit der Patienten mit Alzheimer Demenz
reprasentiert. Zur Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ wurden in dieser Gruppe
gesonderte Kriterien angewandt (Diagnostic Research Criteria der WHO), deren Validitat
unklar ist. Ob bei Trisomie 21 pharmakogenetische Besonderheiten fur die Wirkung von
Cholinesterasehemmern vorliegen kénnten, ist ebenfalls unklar. Angesichts der deutlichen
Ungleichverteilung von prognostisch mdglicherweise relevanten Merkmalen zwischen den
randomisierten Gruppen bleibt die Bedeutung der Studienergebnisse jedoch auch fir
Menschen mit Trisomie 21 per se unsicher.

Die wichtigsten Ausschlusskriterien in den einzelnen Studien waren andere mdogliche

Ursachen fur die Demenz, andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen sowie
weitere bedeutende, nicht eingestellte Erkrankungen wie z. B. insulinpflichtiger Diabetes,

Atemwegserkrankungen, hamatologische oder onkologische Erkrankungen.

In finf Studien stellte ADAS-cog und/oder CIBIC-plus das primare Zielkriterium dar
(Tabelle 5). Zwei Studien (Krishnan 2003 und Tune 2003 mit 67 bzw. 28 Teilnehmern)
untersuchten jeweils die Veranderungen neurobiologischer Marker mittels apparativer
Verfahren als primare Zielgrofle (Magnetresonanztomographie und -spektroskopie,
Positronen-Emissions-Tomographie) bzw. die Veranderung des REM-Schlafs unter
Donepezilgabe (Moraes 2006 mit 35 Teilnehmern). Allerdings wurden auch Ergebnisse zu
vorab definierten patientenrelevanten Therapiezielen dargestelliabelle 5 sind fur alle
Studien die jeweils primaren Zielkriterien dargestellt. Dartuber hinaus sind dort die gemaf
Abschnitt 4.1.3 patientenrelevanten Zielkriterien aufgelistet. Bei der Giberwiegenden Zahl der
Studien wurden die verwendeten Skalen primar kontinuierlich ausgewertet, haufig ohne
Definition eines Responsekriteriums.

In der kleinen Studie von Tune 2003 findet sich eine (statistisch signifikante)
Ungleichverteilung bei einem Baselinecharakteristikum, und zwar beim NPI. Fir die
Auswertung zu diesem Zielkriterium wurde allerdings die Differenz zu Behandlungsbeginn
betrachtet und flr die (unterschiedlichen) Baselinewerte adjustiert (ANCOVA). In der
ebenfalls kleinen Studie von Moraes 2006 wurde ein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen im ADAS-cog von etwa 3 Punkten in der Analyse nicht bertcksichtigt. Auch die
Gruppenunterschiede im SIB zur Baseline bei den Patienten in der Studie von Prasher 2002
gingen offensichtlich nicht in die Analyse ein.

Ein besonderes Studiendesign wies die Studie von Mohs 2001 auf: Hier wurden die
Teilnehmer nicht Gber einen fixen Zeitraum verfolgt, sondern bis zum Erreichen eines vorher
definierten (priméren) Endpunktes, der auch als Studienende fur die jeweils Betroffenen
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herangezogen wurde. Die Ergebnisse wurden im Sinne einer (EUberlebenszeitanalyses
ausgewertet. Dieses Design lieR Ergebnisse auBerhalb dieser Uberlebenszeitanalysen nicht
mehr sicher interpretieren, da entweder sukzessive Patienten fir die entsprechenden
Auswertungen verloren gingen oder die Werte zum Zeitpunkt des Erreichens des Endpunktes
verwendet wurden, womit das Prinzip des (Ezufélligen Fehlense (Emissing at randome) verletzt
ist.

Bei Mohs 2001 wurde das Erreichen einer Verschlechterung der basalen Aktivitaten bzw. von
mehreren instrumentellen Aktivitdten (mehr als 20 % der bei Studienbeginn durchflihrbaren
IADL) des taglichen Lebens als klinischer Endpunkt definiert. Eine alternative Formulierung
(Zunahme des CDR um einen Punkt) war nur fur eine kleine, in beiden Armen ca. gleich
grol3e Gruppe ausschlaggebend fur das Erreichen des Endpunkits.

Version 1.0, 07.02.2007 39



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 5: Eingeschlossene Studien zu Donepezil

Studie Studiendesign Studiendauer Interventionsgruppen und Zahl Ort der Relevante Zielkriterien®
(kontrollierte  der randomisierten Patienten Durchfuhrung
(Weitere Studien- Dauer der und Zahl der
bezeichnungen) Verumgabe) Zentren
Burns 1999 RCT, parallel, 6 Monate 1. Donepezil 5 mg: n=271 AUS, B, CAN, F, ADAS-cog, CIBIC-plus
doppelblind, 2. Donepezil 10 mg: n=273 D, GB, IRL, Nz, IDDD (modifiziert), QoL,
(E044-304) multizentrisch 3. Placebo: n=274 ZA unerwiinschte Ereignisse
(Gesamt:82
Zentren)
Gauthier 2009’ RCT, parallel, 6 Monate Subgruppe mit mittelschwerer AD: CAN (22), AUS CIBIC-plus
doppelblind, 1. Donepezil (5-) 10 mg: n=102 (6), F (4) SMMSE, DAD, IADL+,
(MSAD; Don-NY-96- multizentrisch 2. Placebo: n=105 (Gesamt: 32 PSMS+, NPI, CS9,
002-324) Zentren{? unerwiinschte Ereignisse
Homma 2000 RCT, parallel, 6 Monate 1. Donepezil 5 mg: n=136 Japan (54 Zentren) ADAS-J-cod”, J-CGIG
doppelblind, 2. Placebo: n=13% CMCS, unerwiinschte
multizentrisch Ereignisse
Krishnan 2003 RCT, parallel, 6 Monate 1. Donepezil 10 mg: n=34 USA (1 Zentrum)  N-Acetyl-Aspartat-
doppelblind, 2. Placebo: n=33 Konzentration
monozentrisch ADAS-cog, unerwiinschte
Ereignisse
Mohs 2001 RCT, parallel, 13,5 Monate 1. Donepezil 10 mg: n=214 USA (31 Zentren) Zeit bis zu einer klinisch
doppelblind, 2. Placebo: n=217 feststellbaren
(A001-312; The multizentrisch, funktionellen
Functional Survival ~ Uberlebenszeitanalyse Verschlechterund®
Study) ADFACS, CDR-SB,
MMSE, unerwiinschte
Ereignisse
Moraes 2006 RCT, parallel, 6 Monate 1. Donepezil 10 mg: n=17 Brasilien (2 REM-Schlaf
doppelblind, bizentrisch 2. Placebo: n=18 Zentren) ADAS-cog

Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien zu Donepezil

Studie Studiendesign

(kontrollierte
(Weitere Studien- Dauer der
bezeichnungen) Verumgabe)

Studiendauer Interventionsgruppen und Zahl

der randomisierten Patienten

Ort der Duchfuihrung
und Zahl der Zentren

Relevante
Zielkriterien @

Prasher 2002

RCT, parallel, doppelblind, 6 Monate
monozentrisch

(UK Down Syndrome
Ageing Study)

1. Donepezil 10 mg: n=16
2. Placebo: n=15

GB (1 Zentrum)

DMR
SIB, NPI, unerwiinschte
Ereignisse

Rogers 1998

RCT, parallel, doppelblind, 6 Monate
multizentrisch

1. Donepezil 5 mg: n=154
2. Donepezil 10 mg: n=157

USA (20 Zentren)

ADAS-cog, CIBIC-plus
QoL, unerwinschte

(E2020-A001-402)

(A001-302) 3. Placebo: n=162 Ereignisse
Seltzer 2004 RCT, parallel, doppelblind, 6 Monate 1. Donepezil 10 mg: n=96 USA (17 Zentren) ADAS-cog13
multizentrisch 2. Placebo: n=57 CDR-SB

c
d
e:
f
g

beeintrachtigten Patienten (MMSE 10...17) der ursipfiag Studie von Feldman 2001 [53] berichtet.

: Angaben aus Féman 2001 [53]
: Daten zu CSS sind veréffentlidh Feldman 2003 [54] fiir die Gesamtpopulatitan urspriinglichen 8tie von Feldman 200MMSE 5...17)

Anzahl der Patienten in den Gruppen emsg@n aus Safety-Angaben auf S. 307 der Publikation.

. japanische Version des ADAS-cog
. Eclinically evident declinee: Kritemiuaus ADFACS bzw. CDR

Tariot 2001" RCT, parallel, doppelblind, 6 Monate 1. Donepezil (5-) 10 mg: n=103 USA (27 Pflegeheime) NPI-NH
multizentrisch 2. Placebo: n=105 CDR-SB, MMSE,
Subgruppe mit leichter bis PSMS, unerwinschte
mittelschwerer AD Ereignisse
1. Donepezil (5-) 10 mg: n=76
2. Placebo: n=80
Tune 2003 RCT, parallel, doppelblind6 Monate 1. Donepezil 10 mg: n=14 USA (1 Zentrum) Hirnstoffwechsel (PET)
monozentrisch 2. Placebo: n=14 ADAS-cog, NPI
Winblad 2001 RCT, parallel, 12 Monate 1. Donepezil (5-) 10 mg: n=142 DK, FIN, N, S, NL GBS
doppelblind, 2. Placebo: n=144 (Gesamt: 28 Zentren) PDS, MMSE, NPI
(DON-NY-96-001) multizentrisch
a: primare sowie relevante Zielkriterien geman Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als Eprimare Hekidmimk ).
b: Alle Angaben beziehen sich ... sonieltit anders gekennzeichnet ... auf die Publik&authier 2002 [52], die Uber die Sulyggpe der mittelschwer
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Tabelle 6: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Donepezil

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterief?

Burns 1999 - leichte bisnittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
- MMSE: 10-26; CDR: 1-2 - signifikante, nicht eingestellte gastrointeat# renale, hepatische, endokrine oder
- CT oder MRT onkologische Erkrankungen; Asthma

- insgesamt guter Gesundheitszustand

Gauthier - mittelschwere AD (wahrscheinlich oder moglich) - andere mdgliche Demenzursachen

2002” - MMSE: 10-17 - andere priméare neurologische oder psychiatrische Diagnose
- FAST: "6 - Delir, Depression oder andere Diagnose, die die Studienteilnahme beeintrachtigen
- CT oder MRT konnte

- klinische signifikante oftruktive Atemwegserkrankigien oder Asthma,
h&amatologische oder onkoisghe Erkrankungen, Vitain-B12- oder Folatmangel,
gastrointestinale, renale, hepatische, endekoder kardiovaskulare Erkrankungen

- Substanzmissbrauch in den letzten 10 Jahren

- vollstandige Pflegbeddrftigkeit

Andere Komorbiditaten wie z. Ringestellter Diabetes, Bluthochdruck oder

Schilddriisenerkrankung waren zuléssig.

Homma - leichte bis mittelschwere AD - neurologische Auffalligkeiten (z. B. Parkinson), friihere Kopftraumata mit
2000 - MMSE: 10-26; CDR: 1-2 Bewusstseinsstérungen
- ADAS-J-cog: * 15 - Depression
- Hachinski Scor®: " 4 - schwere Komplikationen
- CT und MRT - Magen-/Darmgeschwir
- Betreuungsperson
Krishnan - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - zerebrovaskulare Erkrankung
2003 - MMSE: 10-26; CDR: 1-2 - andere psychiatrische Primardiagnose
- Hachinski Scor®: " 4 - jegliche instabile medizinische Erkrankung

- insgesamt guter Gesundheitszustand
- Eignung fur MRT (z. B. kein Herzschrittmacher)

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Donepezil

Hachinski Scor®: " 4
nur geringe Einschrankung in den Aktivitaten des
taglichen Lebens

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterief?
Mohs 2001 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
- MMSE 12-20 bzw. 21; CDR: 1-2 - Komplikationen der Demenzerkrankungenganische Erkrankungen, Delirium,
- Hachinski Scor€: " 4 Depression, Wahnvorstellungen)
- Mindestanzahl erhaltener Aktivitaten des téaglichen frihere Abhangigkeitserkrankung
Lebens
- Betreuungsperson
Moraes - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere Demenzursachen
2006 - CDR: 1-2 - andere schwerwiegende medizinisclder psychiatrische Erkrankungen
- mittlere bis schwere Schlafstérungen
- Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) > 10 und Beinbewegungs-Index (PLMI) > 5 pro Stunde
Prasher - Down-Syndrom - signifikante Erkrankungen (z. B. insulinpfiitger Diabetes oder andere unbehandelte
2002 - leichte bis mittelschwere AD nach DRC-10 Stoffwechselerkrankung, Asthma, ob&tiuve Atemwegserkrankung, relevante
- bei einer Betreuungsperson wohnend unkontrollierte neurologische, gastrtgstinale, hepatische oder kardiovaskulare
Erkrankung, Vitamin-B12oder Folatmangel)
Eingestellte Epilepsie, behandelte Schilddnigskrankung, stale psychotrope
Medikation waren zuléssig.
Rogers - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - insulinpflichtiger Diabetes oder andere endokrine Stérung
1998 - MMSE: 10-26; CDR: 1-2 - Asthma oder obstruktive Atemwegserkrankung
- Betreuungsperson - klinisch signifikante, nicht einggtellte gastrointestinale, hepatische oder
kardiovaskulare Erkrankungen
Seltzer - leichte AD (wahrscheinlich) - Gedachtnisstérung moglicherweise aufgd anderer psychiatrischer oder
2004 - MMSE: 21-26; CDR: 0,5-1 neurologischer Stérung oder nach Schédeltrauma

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Donepezil

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterief?
Tariot 2001 - leichte bis schwéPeAD (wahrscheinlich oder - andere neurologische Erkrankungen, Parkinson, vaskulare Demenz
moglich) mit oder ohne vaskuldre Komponente - nicht eingestellte Erkrankungen sowie Klinisch signifikante obstruktive
- MMSE: 5-26 Atemwegserkrankung, Asthma, VitamB12-Mangel, hamtologische oder
- NPI-NH: mindestens 1 Symptom mehrmals onkologische Erkrankunge Hemiparese oder Aphasie
wdchentlich - Krankenhausaufenthalt in den letzten 3 Monaten
- seit mindestens 1 Monat in Pflegeheim wohnend - Substanzmissbrauch innerhalb desté&tzlahres, sekundare Demenz nach
- medizinisch stabil (Vorerkrankungen zulassig) Alkoholmissbrauch
Tune 2003 - leichte bisittelschwere AD (wahrscheinlich) keine Angaben
- MMSE: 10-26; CDR: 1-2
- Hachinski Scor®: " 4
- CT oder MRT
Winblad - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich oder- andere neurologische oder psychgathie Primérdiagnose (insb. Depression oder
2001 maoglich) vaskulare Demenz)
- MMSE: 10-26 - klinisch signifikante und nicht eingestellte tiake gastrointestinale@egnale, hepatische,
- insgesamt guter Gesundheitszustand endokrine oder kardiovaskulare Erkrankungen
- Betreuungsperson - Schilddriisenunterfunktion

- Neubildungen, insulinpflichtiger Diabetes, obstruktive Atemwegserkrankung, Asth
hamatologische/onkologthe Erkrankungen, perniziose Andmie, Vitamin-B12- ode
Folatmangel

- Substanzmissbrauch innerhalb der letzten 10 Jahre

ma,

2

a: Uber die uUblichen Kontraindit@nen (z. B. Wirkstoffunvertraglichkeit) bzwwusschlusskriterien (z. B. konkurrierende medilentdse Begleittherapien)
hinausgehend

b: Angaben aus Feldman 2001 [53]

Die Hachinski-Skala wird zWDifferentialdiagnose zwischen einer Alzheimer Deamand einer vaskularen Demenz verwendet.

Der grof3te Teil der eingeschlossenen Patienten (etwa 75 %gineistichte bis mittelschwere AD auf (MMSE 10...26). Sdfieriese Subgruppe in der

Publikation gesonderte Auswertungen berichtet wurden, werden diese dargestellt.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen Donepezil

Studie Alter Geschlecht MMSE @ NP|@ Kommentar Studienabbrecher
(Jahre)® w (%) (zur Vergleichbarkeit etc.) N (%)
Burns 1999
DON 5 mg 72 (8,21" 61 20 (4,9%% - 60 (22)
DON 10 mg 72 (8,3 57 20 (3,3 - 72 (26)
Placebo 71 (8,31 55 20 (5,0” - 55 (20)
Gauthier 2002
DON (5-) 10mg 74 (52-92) 69 14 (2,9%° 18 (17,19 199 (19)
Placebo 74 (48-90) 57 14 (2,7 17 (16,49 129 (11)
Homma 2000 nur Basisdaten der PP-Gruppe
DON 5 mg 70 (7,61% 689 18 (3,919 - gegeben, Einfluss der Unterschiet 17 (13§
Placebo 69 (8,8}" 66 17 (3,9%% - in Baseline MMSE und ADAS-coc 22 (17
in ANCOVA untersucht
Krishnan 2003
DON 10 mg 74 (7,0) 74 20 (4,8) - 6 (18)
Placebo 72 (10,1) 70 19 (4,6) - 10 (30)
Mohs 2001
DON 10 mg 75 (8,8) 61 17 (2,9) - 60 (28)
Placebo 75 (8,8) 65 17 (3,0) - 56 (26)
FFortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen Donepezil

Studie Alter Geschlecht MMSE ® NPI® Kommentar Studienabbrecher
(Jahre)® w (%) (zur Vergleichbarkeit etc.) N (%)

Moraes 2006

DON 10 mg 77 (6,6) 76 - - Donepezil-Gruppe etwas wenige k.A.

Placebo 75 (9,8) 61 - - stark beeintrachtifft k.A.
Prasher 2002

DON 10 mg 53 (8,0) 37 - 8 (5,8) deutliche Unterschiede hinsichtlic 2 (13)°

Placebo 55 (4,6) 64 - 8 (7,6) Geschlecht und SIB (Kognition) 2 (13)°
Rogers 1998

DON 5 mg 73 (7,51 63 19 (5,01% - 239 (15)

DON 10 mg 75 (7,5 62 19 (5,01% - 50® (32)

Placebo 73 (7,61 61 19 (5,11 - 329 (20)
Seltzer 1o g 73 (9.6) 50 24 (1,7) : 26 (27)

Placebo 75 (8,8) 60 24 (1,3) - 11 (19)
Tariot 2001

DON (5-) 10mg 85 (64-98) 83 14 (5,4) 21 (14,59 19 (18)

Placebo 86 (65-102) 82 14 (5,8) 21 (14,79 27 (26)
Tune 2003 Unterschiede zwischen den

DON 10 mg 74 (62-83) 79 21 (3,7) 18 (12,4) Gruppen im NPI; in ANCOVA fir 0 (0)

Placebo 72 (53-92) 71 21 (4,1) 9(9,8) Auswertung zum NPI 2(14)

bertcksichtigt
Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen Donepezil

Studie Alter Geschlecht MMSE ® NP|® Kommentar Studienabbrecher
(Jahre)® w (%) (zur Vergleichbarkeit etc.) N (%)
Winblad 2001
DON (5-) 10mg 72 (8,6) 70 19 (4,4) 13 (13,8) 47 (33)
Placebo 73 (8,0) 59 19 (4,5) 12 (12,2) 47 (33)

Erlauterungen:
DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, w = weiblich
Da lediglich fir eine Stud (Gauthier 2002) Baselinatén zu ADL-Skalen vorliezn, werden diese hier nicht dargestellt.

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) oder Spannweite
b: eigene Berechnung der SD aus Standardfehler
c: Angaben der Herstellerfirma Eisai im Rahmen deluBignahmeverfahrens (vgl. SN Eisai)
d: Angaben liegen lediglich fur die Per-Protokoll-Population vor.
e: N berechnet aus Prozentangaben

f: %-Angabe aus N berechnet

g: Donepezil-Gruppe zur Baseline mit ADAS-cog 5 B&cebo-Gruppe zur Baseline mit ADAS-cog = 39
h: NPI-NH
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5.2.1.2 Studien- bzw. Berichtsqualitat

Insgesamt war die Studien- bzw. Berichtsqualitat mafig. Einzelheiten hierzu finden sich in
Tabelle 8. Die daraus resultierende Bewertung der biometrischen Qualitat ergab in acht Fallen
(Eleichte Mangels, in vier Fallen Egrobe Mangels (s. a. Abschnitt 4.3). Nachfolgend werden
die wesentlichen Aspekte zusammenfassend dargestellt.

Alle Studien wurden als randomisiert, doppelblind und Placebo-kontrolliert beschrieben. Das
genaue Vorgehen bezuglich der Randomisierung und der Verdeckung der Gruppenzuteilung
(Concealment of Allocation) wurde in den Publikationen h&ufig nicht dargestellt. Fur die
meisten der Studien, wo dies der Fall war, lieferte die Firma Eisai im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens weitere Informationen (vgl. SN Hiséisgesamt wurden so
Randomisierung und Concealment fast immer als adaquat bewertet.

Aus den Publikationen war meist nicht ersichtlich, ob und inwiefern die Erheber der
Zielkriterien im Hinblick auf andere Daten der Patienten verblindet waren. Dies ist
insbesondere deshalb relevant, da aufgrund der charakteristischen Nebenwirkungen der
Cholinesterasehemmer ansonsten eine Postrandomisierungsentblindung mdglich ist. Die
Hersteller gaben im Stellungnahmeverfahren an, dass die Erhebung des CIBIC-plus jeweils
durch einen unabhangigen Rater durchgefihrt worden sei, der gegeniber allen anderen
Studienergebnissen verblindet gewesen sei (SN Pfizer, S. 3). Bezuglich des ADAS-cog wurde
beschrieben, dass dieser Ublicherweise nicht durch den Studienleiter, sondern durch ein
anderes Mitglied des Studienteams erhoben wurde, meist bevor andere Messungen
durchgefuhrt wurden. Eine formale Verblindung der ADAS-cog-Rater sei deshalb nicht
notwendig, insbesondere da diese Personen im Allgemeinen keinen Zugriff auf andere
Untersuchungsergebnisse hétten (SN Eisai, S. 9, sowie Protokoll). Damit ist die Verblindung
gegenuber unerwilnschten Ereignissen sowie anderen Testergebnissen sicher nur fur die
Erhebung des CIBIC-plus gegeben. Fir die Studien Moraes 2006 und Prasher 2002 sind
weitere Einschrankungen entsprechend vermerkt.

Keine Angaben zur Fallzahlplanung fanden sich in den Publikationen zu den beiden gréf3eren
Studien von Seltzer 2004 und Homma 2000, fur die allerdings im Rahmen des

Stellungnahmeverfahrens entsprechende Informationen von der Firma Eisai nachgeliefert
wurden (vgl. SN Eisai), sowie in den beiden kleineren Studien zur Bildgebung (Krishnan

2003, Tune 2003), die jedoch nur Pilotstudiencharakter hatten. In manchen Punkten unklar
blieben Angaben zur Fallzahlplanung bei Moraes 2006, Rogers 1998 und Tariot 2001. Die
weiteren Studien enthielten eine Fallzahlberechnung fur eine primare Zielgrél3e, zumeist den

® Bei Verweisen auf Stellungnahmen wirdden Fallen, in dem diese von Herstellerfirmen eingereicht wurden,
jeweils der Firmenname genannt. Bei VerweiserSaefiungnahmen von Fachgesellschaften, Verbanden,
Arbeitsgruppen o. A. wird jeweils die erstarzeichnende Person genannt (vgl. Anhang I).
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CIBIC-plus. In der Studie von Burns 1999 wurde aufgrund der hohen Varianz der
Baselinedaten die Fallzahlschatzung wahrend der laufenden Studie nach oben korrigiert. In
keiner der Studien fanden sich Angaben zum Umgang mit dem Problem des multiplen
Testens bei Betrachtung zahlreicher Zielgrol3en (z. B. eine statistisktpistierung oder

eine Begrindung fir die Nichtnotwendigkeit einer solchen), auch dann nicht, wenn mehrere
primare Zielkriterien formuliert worden waren. Insbesondere fir die Patientenpopulation, die
der Studie von Gauthier 2002 zugrunde liegt, wurden in verschiedenen Publikationen
Ergebnisse von 10 Erhebungsinstrumenten zumeist sowohl in einer kontinuierlichen als auch
kategorialen Auswertungsform mit verschiedenen Responderdefinitionen ohne eine Korrektur
fur multiples Testen berichtet.

Angaben zu Studien- bzw. Therapieabbrechern, Abbruchgriinden sowie ein Diagramm zum
Patientenfluss waren bei fast allen Studien vorhanden.

In fast allen Studien wurde eine von den Autoren als ITT-Analyse bezeichnete LOCF-
Auswertung durchgefuhrt. Dabei wurde meist mindestens eine Postbaseline-Messung zur
Aufnahme in die ITT-Population gefordert, was aber grof3tenteils zum Ausschluss von nur
wenigen (< 5 %) der randomisierten Patienten fihrte. In den meisten Studien wurde somit ...
unter der Annahme, dass die LOCF-Strategie hier eine angemessene Ersetzungsstrategie fur
fehlende Werte darstellt ... eine (Eadaquatee Intention-to-treat-Analyse durchgefuhrt. Eine als
relevant zu bezeichnende Abweichung vom ITT-Pringigr letztlich nur in zwei Studien
erkennbar (Homma 2000, Prasher 2002). Bei Burns 1999 blieb es unklar, da lediglich im
Methodikteil der Publikation berichtet wurde, dass eine Auswertung gemafR ITT-LOCF
erfolgen sollte, sonst aber keine Angaben zu den tatsachlich ausgewerteten Patienten zu
finden waren. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Angaben zum Anteil
nichtbertcksichtigter Patienten beziglich des ADAS-cog angegeben (vgl. SN Eisai), nicht
jedoch fur den CIBIC-plus, obwohl auch dieser einen primaren Endpunkt darstellte. Zu der
Studie Mohs 2001, bei der die Zeit bis zum Erreichen eines bestimmten Endpunktes
betrachtet wurde, wurden von der Firma Eisai Angaben zur Zahl der Patienten unter Risiko
nach Behandlungsbeginn geliefert (vgl. SN Eisai).

Die Studien wiesen kaum relevante Dateninkonsistenzen auf. Die Studie von Prasher 2002
enthielt widerspriichliche Angaben zur Anzahl von schwerwiegenden Nebenwirkungen.

¢ Dies kann in aller Regel nur fir die als priméar bezeichneten Zielkriterien mit einiger Sicherheit beurteilt
werden, und diese Beurteilung impliziert, dass\dagiehen nach der LOGCHethode als adaquate
Ersetzungsmethode fir die hier zu bettante klinische Situation und drerwendeten Zielkriterien angesehen
wird.
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Tabelle 8: Studien- und Publikationsqualitat Donepezil

Studie Randomisierung/  Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher  Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt / Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitat
adaquat ZielgroéRen adaquat Abbruchgrinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation

Burns 1999 ja®ja® (ja)® ja® jalja unklar® nein grobe Mangel
Gauthier 2002 ja®ja® (ja)® ja®" ja/ja® nein nein leichte Méngel
Homma 2000 ja@ja® (ja)® ja® ja@ja® ja® nein grobe Mangel
Krishnan 2003 ja/ja® (ja)® nein jalja nein nein leichte Mangel
Mohs 2001 ja®ja ja ja ja@ja (nein)” nein leichte Mangel
Moraes 2006 unklar/unklar (ja)? unklar unklar nein nein grobe Mangel
Prasher 2002 ja/unklar (ja)® (ja)" jalja ja™ ja™ grobe Mangel
Rogers 1998 ja/ja® (ja)® unklar ja/(ja)y” nein nein leichte Méngel
Seltzer 2004 ja®ja® (ja)® ja® jalja nein nein leichte Méngel
Tariot 2001 ja/ja® (ja)® unklar ja/ja® nein® nein leichteMangel
Tune 2003 ja@ja® (ja)® nein jalja neir(” nein leichte Mangel

Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitat Donepezil

Studie Randomisierung/  Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher  Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt / Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitat
adaquat ZielgroéRen adaquat Abbruchgriinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation
Winblad 2001 ja/ja® (ja)® ja® jalja nein nein leichte Méngel

a: Der Bewertung liegen Angaben der Firnigsai und Pfizer im Rahmen des Stelluagmeverfahrens zugrunde (vgl. SN Eisai, &z

b: Studie wird als doppelblihbeschrieben, keine Angaben zur Art der VerblinddeigEndpunkterfasser in der Publikation. Bierstellerfirmen gaben im
Stellungnahmeverfahren an, dass die VerblindiergCIBIC-Rater gegentiiber ardn Studienergebnissgweils sichergestellt wden sei (vgl. SN Pfizer).
Der ADAS-cog werde Ublicherweise nicht durch den Studienlaitergern durch ein anderes Mitglied des Studienteams erholishbewvr andere
Messungen durchgefihrt wirden. Eine formale Verblindung der ADAS-cog-Rater sei deshalb nicht notwendig, insbesondererdardiasenP
Allgemeinen keinen Zugriff auf andere Untersuchungsergebnisse hatten. Es wurden keine Angaben zur Erhebung der weitetegémdplm@gl. SN
Eisai).

c: Fallzahlplanung erfolgte fur CIBIC-plus, nicht fur 2. primaRamameter ADAS-cog; Nachrekierung aufgrund hoher Varianer Baselinewerte im ADASt
cog um ca. 500 Patienten.

d: In der Publikation wurde nicht angége, wie viele Patienten in die Auswertuday primaren Endpunkte eingingen. Im Rahrdes
Stellungnahmeverfahrens vden von Eisai diese Angaben zpnimaren Zielkriterium ADAS-cog gidfert, jedoch nicht zum CIBIC-ps, dem zweiten
primaren Endpurtk(vgl. SN Eisai).

e: Angaben hierzu liegen in dertfilkation Feldman 2001 [53] vor.

f: Fallzahlplanung erfolgte nur fur CIBIC-plus und nicht fiégtrachtete Subgruppe (MMSE 10-17), sondern fir die der Stugtiermle liegende
Gesamtpopulation (MMSE 5-17).

g: Abbruchgriinde fir die bachtete Subgruppe von der Firma Eisai\zerfligung gestellt (vgl. SN Eisai).

h: Insgesamt gingen 11 % der randonntsie Patienten nicht in die ITT-LOCF-Ausrtung des primaren Zielkriteriums ADAS-cog €Donepezil-Gruppe
7 %; Placebo-Gruppe 14 %).

i Angaben zu den Patienten unter Risiko im Studienvewauden von der Firma Eisai zierfigung gestellt (vgl. SN EisaiDie Angaben zu den
verwendeten statistischen Analyseverfahren (Kaplan-Meier-8aalyife-Table-Methode) sind nicht vollsténdig nachzuvollziehen.

j:  Studie wird als doppelblind beschrieben, zur Verblindung der Endpunkterfasser ist lediglich die Verblindung bei deg Bdas&timafparameter erwahnt.

Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitat Donepezil

k:

m:

In der Studie wird beschrieben, dake an der Studie Beteiligten wahrend danzen Studienlaufzeit gegentber der Graoppteilung verblindet waren,
jedoch wird nicht dagestellt, auf welche Art di€erblindung aufrecterhalten wurde.

Die geplante Fallzahl wird in der Studie nicht erreicht.

Insgesamt gingen 13 % der randomisiePatienten nicht in die ITT-LOCF-Ausweng des priméren Zielkriteims DMR ein (Doepezil-Gruppe 13 %;
Placebo-Gruppe 13 %).

Dateninkonsistenzen bezlglich unerwinschter Ereignisse

Studie wird als doppelblind beschrieben, zur Verblindung der Endpunkterfasser ist lediglich die Verblindung des ClBd@&uegentber den
Ergebnissen der psychometrischiasts, der Laborwerte und dereswiinschten Ereignisse erwahnt.

Abbruchgrinde nur teilweise genannt

Auf Anfrage berichtete die Herstefiema Eisai, dass in die Auswertung deswgiren Zielkriteriums NPI-NH in der Donepk@ruppe und in der Placebo-
Gruppe jeweils 103 Patienten eingingen.

Auch wenn formal das Kriterium der ITT-Verletzung erfillt war (Nichtberiicksichggtate in der Verumgruppe 0/14 = 0 % imder Placebogruppe 1/14
=7 %), wurde dieser Unterschied zwischen @eappen nicht als relevantdweichung gewertet, da auf die Nichtauswertungregs einzigen Patienten ir
der gesamten Studie zurlickzufiihren ist.
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5.2.2 Galantamin

5.2.2.1 Studiendesign, Dosierungen und Studienpopulationen

Sechs Studien zum Vergleich von Galantamin mit Placebo erfillten die Einschlusskriterien
fur die vorliegende systematische Ubersicht (Brodaty 2005, Erkinjuntti 2002, Raskind 2000,
Rockwood 2006, Tariot 2000, Wilcock 2000; vgl. Tabelle 4). Design und untersuchte
Patientenpopulationen der einbezogenen Studien sind inld @bend Tabelle 11 dargestellt.
Zusatzlich zu den Publikationen wurden vom Hersteller Janssen-Cilag Daten zur Verfiigung
gestellt. Diese nicht publizierten Daten werden jeweils gesondert gekennzeichnet. Im
Folgenden werden wesentliche Aspekte der Studien zusammenfassend beschrieben.

Alle Studien waren multizentrisch angelegt. Die kontrollierte Beobachtungszeit in den
eingeschlossenen Studien (randomisierte Phasen) variierte zwischen 4 und 6 Monaten. Bei
einigen Studien schloss sich eine Nachbeobachtungsphase mit unverblindeter
Verummedikation fur alle interessierten Teilnehmer der verblindeten Studienphase an (open
label follow-up studies). Daten dieser unkontrollierten Studienphase wurden fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. In den Studien wurden Dosierungen von 8 mg, 16 mg,
24 mg und 32 mg Galantamin untersucht, wobei die Dosis der unretardierten
Darreichungsform immer auf zwei Tabletten verteilt morgens und abends gegeben wurde. Da
die Dosierung von 32 mg Galantamin in Deutschland fur die Indikation Alzheimer Demenz
nicht zugelassen ist, werden die entsprecheBadgabnisse hier jeweils nicht dargestellt. Die

am haufigsten verwendete Dosierung war 24 mg/Tag. Die Medikation wurde unterschiedlich
rasch gesteigert, mit Erhéhungen um 8 mg pro Woche (Wilcock 2000, Raskind 2000) bzw. 4
mg pro Woche (Erkinjuntti 2002) bis 8 mg alle 4 Wochen (Brodaty 2005, Tariot 2000,
Rockwood 2006). In zwei Studien war eine flexible Dosierung erlaubt (16 oder 24 mg
Galantamin) (Brodaty 2005, Rockwood 2006). Bei Brodaty 2005 wurde sowohl die zweimal
tagliche Gabe einer Tablette mit konventioneller Galenik als auch ein Galantamin-Praparat
mit verzogerter Freisetzung untersucht, das eine morgendliche Einmalgabe ermdglichte
(Galantamine prolonged release, GAL-PR).

Die Teilnehmerzahlen schwankten zwischen 130 und 978 pro Studie. Insgesamt wurden ca.
2000 Patienten mit Galantamin und 1200 Patienten mit Placebo behandelt.

Funf Studien schlossen Patienten mit einer wahrscheinlichen Alzheimer Demenz
entsprechend den NINCDS-ADRDA-Kriterien ein (Tabelle 10). Eine Ausnahme stellt die

Studie von Erkinjuntti 2002 dar, in der sowohl Patienten mit einer wahrscheinlich vaskular
bedingten Demenz (VaD) als auch solche mit einer Alzheimer Demenz und zusatzlicher
zerebrovaskularer Erkrankung (AD-CVD) eingeschlossen wurden. Fir diese letztgenannte
Gruppe mit EMischdemenze (AD-CVD) lag sowohl die Diagnose einer moglichen Alzheimer
Demenz nach den NINCDS-ADRDA-Kriterien als auch eine zerebrale Bildgebung mit
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signifikanter zerebrovaskularer Schadigung vor. Diese AD-CVD-Gruppe uberschnitt sich
nach Angaben der Autoren nicht mit AD-Patienten aus anderen Studien zu Galantamin, in
denen aufgrund der Bildgebung ein Ausschluss bei signifikanter vaskularer Schadigung
erfolgte. Einige Auswertungen zu der AD-CVD-Subgruppe wurden gesondert in der
Publikation ausgewiesen und hier fur die Ubersicht herangezogen. Weitere, nicht
veroffentlichte Daten dieser Studie wurden von der Firma Janssen-Cilag auf Anfrage sowie
im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Ubermittelt (vgl. SN Janssen-Cilag). Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass moéglicherweise Unterschiede im
Krankheitsverlauf zwischen Patienten mit zusatzlicher zerebrovaskularer Demenz und reiner
Alzheimer Demenz bestehen, z.B. erhohte Mortalitdtt und Morbiditdt sowie raschere
Progression der Erkrankung [103].

In alle Studien wurden Patienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimer Demenz
eingeschlossen. Der Schweregrad der Demenz wurde mit der MMSE-Skala gemessen, der
Einschlussbereich umfasste einen Skalenbereich von 10-25 Punkten. Gleichzeitig wurde eine
Mindestfehlerzahl im ADAS-cog«12 bzw. « 18) gefordert. Dadurch wurde sichergestellt,
dass auch Patienten in den guten Leistungsbereichen (MMSE 24/25) bereits ein Mindestmalf3
an kognitiven Einschrankungen aufwiesen.

Die sonstigen Ein- und Ausschlusskriterien variierten leicht, im Allgemeinen wurden auch
Patienten mit Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Herzinsuffizienz, Typ-2-Diabetes
eingeschlossen, wenn die jeweilige Erkrankung gut kontrolliert war. Patienten mit
Magengeschwiren, Harnabflussstorungen sowie Herzerkrankungen, die zu einer Synkope
fuhren konnten, wurden in einem Teil der Studien explizit ausgeschlossen. Patienten mit
anderen bedeutenden psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen wurden generell
nicht eingeschlossen. Eine bestehende psychiatrische Komedikation war zumeist erlaubt.

Entsprechend der Spannweite des Einschluss-MMSE-Scores in den einzelnen Studien
unterschieden sich der mittlere MMSE-Score undnii¢idere Alter zwischen den Studien nur
leicht (Tabelle 11). In der Studie Erkinjuntti 2002 waren die Patienten in der Placebo-Gruppe
hinsichtlich der Aktivitaten des taglichen Lebens (DAD) zur Baseline etwas schwerer
beeintrachtigt (66 Punkte vs. 71 Punkte in der Galantamin-Gruppe). Es war unklar, ob dieser
Unterschied in der Auswertung berlcksichtigt wurde. Auch bei Rockwood 2006 wiesen die
Patienten der Placebo-Gruppe eine schwerere Beeintrachtigung im DAD und ADAS-cog
(27,9 in der Placebo-Gruppe vs. 24,2 in der GAL-Gruppe) auf. Bei Beriicksichtigung dieser
Unterschiede veranderte sich das Ergebnis nicht.

In finf Studien waren ADAS-cog und CIBIC-plus primare Zielkriterien (Tabelle 9), lediglich
bei Rockwood 2006 stellte der Grad der Erreichung von individuell festgelegten Zielen,
gemessen mit der Goal Attainment ScaléA8} das primare Zielkriterium dar. Weitere,
sekundare Endpunkte waren die alltagspraktischen Fahigkeiten, fir deren Messung zwei
unterschiedliche Skalen verwendet wurden (zwei Studien ADCS-ADL, vier Studien DAD).
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Die begleitende Psychopathologie wurde in drei Studien unter Verwendung des NPI erfasst.
Aus zwei Studien wurden zusammengefasste Daten zu Pflege- und Betreuungszeiten
nachtraglich veroffentlicht [98]. In einer Studie wurde die Belastung der betreuenden
Personen anhand der Caregiving Burden Scale (CBS) gemessen (Rockwood 2006).

Die sechs Studien sind insgesamt in Bezug auf die Methodik und die Merkmale der
Studienteilnehmer vergleichbar.
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Tabelle 9: Eingeschlossene Studien zu Galantamin

Studie

Studiendesign

Studiendauer
(kontrollierte

Interventionsgruppen und Zahl der

randomisierten Patienten

Ort der
Durchfiihrung und

Relevante Zielkriterien®

(Weitere Studien- Dauer der Zahl der Zentren

bezeichnungen) Verumgabe)

Brodaty 2005 RCT, parallel, 6 Monate 1. Galantamin Prolonged Release (PF USA (66 Zentren), ADAS-cog CIBIC-plus
doppelblind, 16-24 mg: n=320 CAN, AUS, ZA,NZ  ADCS-ADL, NPI, NPI-D,

(GAL-INT-10) multizentrisch 2. Galantamin nichtretadiert (GAL) 16- (Gesamt: 93 Zentren) unerwiinschte Ereignisse

24 mg: n=327
3. Placebo: n=324

Erkinjuntti 2002  RCT, parallel, 6 Monate 1. Galantamin 24 mg: n=188 CAN, DK, FIN, F, D, ADAS-cog, CIBIC-plus
doppelblind, 2. Placebo: n=97 IRL, NL, Israel, PL, NPI, NPI-D, DAD,

(GAL-INT-6) multizentrisch GB (Gesamt: 62 unerwunschte Ereignisse

Zentren)

Raskind 2000 RCT, parallel, 6 Monate 1. Galantamin 24 nig: n=212 USA (33 Zentren) ADAS-cog, CIBIC-plus
doppelblind, 2. Placebo: n=213 DAD, unerwiinschte

(GAL-USA-1) multizentrisch Ereignisse

Rockwood 2006 RCT, parallel, 4 Monate 1. Galantamin 16-24 mg: n=64 CAN (14 Zentren) GAS
doppelblind, 2. Placebo: n=66 ADAS-cog, CIBIC-plus,
multizentrisch DAD, CBS

Tariot 2000 RCT, parallel, 5 Monate 1. Galantamin 8 mg: n=140 USA (keine Angaben ADAS-cog, CIBIC-plus
doppelblind, 2. Galantamin 16 mg: n=279 zur Zahl der Zentren) ADCS-ADL, NPI, NPI-D,

(GAL-USA-10) multizentrisch 3. Galantamin 24 mg: n=273 unerwiinschte Ereignisse

4. Placebo: n=286

Wilcock 2000 RCT, parallel, 6 Monate 1. Galantamin 24 nig: n=220 CAN, NOR, FIN, F,  ADAS-cog, CIBIC-plus
doppelblind, 2. Placebo: n=215 D, S, NL, GB DAD, unerwinschte

(GAL-INT-1) multizentrisch (Gesamt: 86 Zentren) Ereignisse

a: primare sowie relevante Ziellerien gemaf3 Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als Epriméare deKlatidruck)
b: Subpopulation der Patienten mit Alzeimer Demenz plus zerasitolarer ErkrankungAD-CVD), Daten direkt vom Hersteller (dssen-Cilag)
c: Die Studie beinhaltete auch eine tmemtionsgruppe mit 32 mg, die jedoch wefgmnender Zulassung hier nicht dargesteitd.
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Tabelle 10: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Galantamin

Studie wesentliche Einschlusskriterien

wesentliche Ausschlusskriterie®

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)

- MMSE: 10-24

- ADAS-cog: * 18

- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten 3t
Monaten

- Betreuungsperson

Brodaty 2005

=

- andere neurodgnerative Erkrankungen, kogniiEinschrankung andere
Ursache, vaskulare Demenz

klinisch signifikante psychiasche, hepatische, renale, pulmonale,
metabolische, endokrine oder kardiovaskulare Erkrankungen

- Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwir

- Epilepsie

Erkinjuntti 2002 Subpopulation AD+CVD:
- leichte bis mittelschwere AD (mdéglich)
- CVD (wahrscheinlich; neuroradiologische Bildgebung)
- MMSE: 10-25
- ADAS-cog: 12
- Betreuungsperson

=

- andere neurodgnerative Erkrankungen, kogniiEinschrankung andere
Ursache

- kardiovaskulare Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt

- klinisch signifikante psychiasche, hepatische, renale, pulmonale
metabolische, endokrine oder kardiovaskulare Erkrankungen

- aktives Magen-/Darmgeschwir

- Epilepsie oder friherer Substanzmissbrauch

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)

- MMSE: 11-24

- ADAS-cog: 12

- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten adit
Monaten

- Betreuungsperson

Raskind 2000

- andere neurodegenerative Erkrankungen, zerebrovaskulare Erkrankung

- kardiovaskulare Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt

- klinisch signifikante psychiasche, hepatische, renale, pulmonale,
metabolische oder endokrine Erkrankungen

- Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwur

- friherer Substanzmissbrauch oder Epilepsie

Stabile und gut eingestellte Begleiterkrangan wie z. B. Bluthochdruck,

nicht insulinpflichtiger Diaktes oder Schilddrisanterfunktion waren

zuléssig.

Rockwood 2006 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten adit
Monaten
- MMSE: 10-25
- ADAS-cog: * 18
- Betreuungsperson

andere mdgliche Demenzursachen
in Pflegeheim wohnend

relevante Kommunikationsschwierigten (Sprach-, Hor-, Sehverméogen)
andere Erkrankungen

(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Galantamin

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterief?
Tariot 2000 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurodegenerative Erkrankungen, zerebrovaskulare Erkranku
- MMSE: 10-22 - kardiovaskulare Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt
- ADAS-cog: 18 - klinisch signifikante psychiasche, hepatische, renale, pulmonale,
- CT oder MRT metabolische oder endokrine Erkrankungen
- Betreuungsperson - Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwir
- friiherer Substanzmissbrauch oder Epilepsie
Stabile und gut eingestellte Begleiterkrangan wie z. B. Bluthochdruck,
nicht insulinpflichtiger Diaktes oder Schilddrisanterfunktion waren
zulassig.
Wilcock 2000 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurodegenerative Erkrankungen, Multiinfarkt-Demenz oder
- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten st zerebrovaskulare Erkrankung
Monaten - kardiovaskulare Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt
- MMSE: 11-24 - klinisch signifikante psychiasche, hepatische, renale, pulmonale,
- ADAS-cog: 12 metabolische oder endokrine Erkrankungen
- Betreuungsperson - Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwur

- friiherer Substanzmissbrauch oder Epilepsie

Stabile und gut eingestellte Begleiterkrangan wie z. B. Bluthochdruck,
nicht insulinpflichtiger Diaktes oder Schilddriisanterfunktion waren
zulassig.

hinausgehend

a: Uber die Ublichen Kontrairiditionen (z. B. Wirkstoffunvertraglichkeit) Wz Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende nkedientdse Begleittherapien)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen Galantamin

Studie Alter Geschlecht MMSE® NPI® ADL® Kommentar (zur Studien-
(Jahre)® w (%) Vergleichbarkeit etc.) abbrecher
N (%)
Brodaty 2008
GAL PRC 16-24 mg 77 (7,6) 205 (64) 18 (4,0) 11 (13,8f?% 53 (15,9f 4P 69 (22)
GAL 16-24 mg 77 (7.8) 208 (64) 18 (4,1) 13 (13,6¥Y 52 (16,4%4P 76 (23)
Placebo 76 (8,0) 205 (64) 18 (4,1) 10 (11,7¥9 55 (15,6%%e" 58 (18)
Erkinjuntti 20059 .
GAL 24 mg 76 (6,8) 99 (53) 21 (4,0) 11 (11,6) 71 (23,6f"  Patienten der Placebo-Gruppe 34 (18}
Placebo 78 (5,9) 49 (51) 20 (3,6) 11 (11,8) 66 (24,3 hins. ADL etwas schwerer 10 (10§"
beeintrachtigt
Raskind 2000
GAL 24 mg 76 (7,3) 139 (66) 20 (4,4) - 71 (21,8Y" 68 (32)
Placebo 75 (8,8) 131 (62) 19 (4,4) - 70 (23,4y" 41 (19)
Rockwood 2006
GAL 16-24 mg 77 (8) 41 (64) 21 (3,3) - 76 (19,7%" Patienten der Placebo-Gruppe 11 (17)
Placebo 78 (8) 41 (62) 20 (4,2) - 71 (21,4%" schwerer beeintrachtift 10 (15)
Tariot 2000
GAL 8 mg 76 (7,1) 90 (64) 18 (3,5) 13 (14,2) 54 (14,2% 32 (23)
GAL 16 mg 76 (8,4) 174 (62) 18 (3,3) 12 (13,4) 52 (15,0% 60 (22)
GAL 24 mg 78 (6,6) 183 (67) 18 (3,3) 12 (13,2) 52 (16,5 61 (22)
Placebo 77 (8,5) 178 (62) 18 (3,4) 11 (11,8) 52 (15,2 46 (16)
Wilcock 2000
GAL 24 mg 72 (8,3) 139 (63) 20 (3,4) - 70 (21,4%" 44 (20)
Placebo 73 (7,6) 132 (61) 19 (3,5) - 67 (22,5Y" 29 (13)
Fortsetzung)
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen Galantamin

Erlauterungen:
GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Protged Release, N = Anzahl, w = weiblich

Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) oder Spannweite

Die Angaben zur Studienpopulatiorztehen sich auf die Gruppe der randomisienind behandelten Patienten (GAL-PRC: n=&8AL: n=326, Placebo:
n=320)

c: Daten direkt vomderstellerfirma Janssen-Cilag

d: Diese Angaben liegen nur fiir die ITT-LOCF-Population vor.

e

f

o

: ADCS-ADL
Standardabweichung aus Standardfehler errechnet mit Asielatdndomisierten Patienten, da keine Angaben zur Anzahl TérQTF-Population
vorlagen.
g: Subpopulation der Patientant Alzheimer Demenz plus zerebrovaskularer Erkrankung
h: DAD
i Angaben der Herstellerfirma Janssen-Cilag im RahadesnStellungnahmeverfahregivgl. SN Janssen-Cilag)
j: Unterschied wird in der Auswertung beksichtigt und verandert das Ergebnis nicht
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5.2.2.2 Studien- bzw. Berichtsqualitat

Es gab geringfugige Unterschiede in der methodischen Qualitdt und der Berichtsqualitat
zwischen den Studien, bis auf eine Ausnahme. Insgesamt kann die Qualitat als befriedigend
bezeichnet werden. Einzelheiten hierzu sind in Tabelle 12 dargestellt. In finf Fallen wurde die
biometrische Qualitat mit (Eleichte Mangels bewertet, in einem Fall mit GEgrobe Mangels. Im
Folgenden werden die wesentlichen Aspekte zur Studien- bzw. Berichtsqualitat
zusammenfassend dargestellt.

Alle Studien wurden als randomisiert beschrieben. Die meisten Publikationen berichteten von
einer computergenerierten Randomisierung. Inwieweit die Gruppenzuteilung verdeckt wurde
(Concealment of Allocation), blieb in der Halfte der Studien anhand der Verdoffentlichungen
unklar. Aus zusatzlichen Unterlagen der Herstellerfirma ging fur diese Studien hervor, dass
das Concealment jeweils gewahrleistet war (vgl. SN Janssen-Cilag). Bei Rockwood 2006 war
die verdeckte Gruppenzuteilung formal durch eine zentrale Randomisierungsprozedur
gewahrleistet ... allerdings ist hier denkbar, dass die ungewdOhnlich kleinen 2er-
Randomisierungsblocke in Zusammenhang mit den typischen cholinergen Nebenwirkungen
zu einer teilweisen Aufdeckung der Gruppenzuteilung gefuhrt haben kdnnten.

Alle Studien wurden in den Publikationen als doppelblind bezeichnet. Die Verblindung der
Patienten sowie der Behandler erschien in allen Studien adaquat. Eine Verblindung der
CIBIC-Endpunkterfasser wurde bei Wilcock 2001 und Erkinjuntti 2002 explizit erwahnt. Fur
die Studie Tariot 2000 ging aus zusétzlichen Unterlagen der Herstellerfirma hervor, dass der
CIBIC durch eine unabhéngige Person beurteilt wurde; somit wurde die Verblindung ftr
diesen Endpunkt als gesichert angesehen. Die ADAS-cog-Rater sollten ebenfalls moglichst
wenig in die Behandlung involviert sein ... dies war allerdings offenbar nicht immer mdglich,
so dass in diesen Fallen die Erhebung vor der Abfrage der unerwiinschten Ereignisse
durchgefuhrt wurde (vgl. SN Janssen-Cilag). Bei Rockwood 2006 wurde darauf hingewiesen,
dass die Personen, die sowohl den GAS als auch den CIBIC bewerteten, gegeniber anderen
Studienergebnissen und Nebenwirkungen verblindet waren. In den anderen Publikationen
wurde das Risiko, dass Endpunkterfasser durch Kenntnisse der typischen cholinergen
Nebenwirkungen im Studienverlauf entblindet werden konnen, nicht problematisiert bzw.
diskutiert.

Alle Studien enthielten eine Fallzahlberechnung auf der Basis von friiheren
Wirksamkeitsstudien. Die Angaben hierzu waren fir die meisten Studien vollstéandig. Die
geplanten Fallzahlen wurden zumeist erreicht, nur bei Rockwood 2006 wurden statt der
geplanten 152 lediglich 130 Patienten in die Studie eingeschlossen. Eine Begrindung dafur
findet sich in der Publikation nicht.

Version 1.0, 07.02.2007 61



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

In allen Studien wurden eine Last-Observation-Carried-Forward-Auswertung vorgenommen,
die als Intention-To-Treat-Analyse bezeichnet wurde (ITT-LOCF), wobei Ublicherweise eine
Post-Baseline-Erfassung gefordert wurde. Lediglich bei Wilcock 2000 genuigte eine Messung
wéahrend der Baseline-Erhebung, um in die ITT-Analyse aufgenommen zu werden. Alle
Studien fuhrten dariber hinaus eine Observed-Cases-Auswertung (OC) durch. In der
Veroffentlichung zur AD-CVD-Subgruppe der Erkinjuntti 2002-Studie finden sich keine
Angaben zur ITT-Population, sondern ausschlie3lich zu den EObserved Casese. Fur den
vorliegenden Bericht wurden daher bislang unverdéffentlichte Daten der Firma Janssen-Cilag
verwendet, in denen auch die ITT-LOCF-Analysen fir die relevante Subpopulation vorlagen.
In dieser Studie betrug der Unterschied in der Nichtberucksichtigungsrate im Rahmen der
ITT-LOCF-Auswertung des priméren Zielkriteriums ADAS-cog zwischen den Gruppen 5
Prozentpunkte (Galantamin-Gruppe 6 %; Placebo-Gruppe 1 %). Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens wurden von der Herstellerfirma zusétzliche Angaben zur ITT-
Analyse, bei der auch Patienten ohne Post-Baseline-Messung ausgewertet wurden, zur
Verfugung gestellt. Hier lagen die Nichtbertcksichtigungsraten fir den ADAS-cog lediglich
bei 3 % (Galantamin-Gruppe) bzw. 1 % (Placebo-Gruppe) und fir den CIBIC-plus bei 9 %
bzw. 5 % (vgl. SN Janssen-Cildg)in der Studie Rockwood 2006 gingen in die Auswertung

des GAS-Scores, des primaren Endpunktes, alle Placebopatienten, jedoch nur 61 der 64
Galantamin-Patienten ein. Diese Differenz in der Berucksichtigungsrate von 5
Prozentpunkten wurde als relevante Abweichung vom ITT-Prinzip betrachtet.

Fur funf der sechs Studien waren in den Publikationen ausreichend Angaben zu der Anzahl
der Studienabbrecher und den Grinden fir den Studienabbruch zu finden (Brodaty 2005;
Raskind 2000; Rockwood 2006; Tariot 2000; Wilcock 2000). Fur die Erkinjuntti 2002-Studie
lagen in der Vero6ffentlichung diese Informationen zur Gesamtpopulation vor, nicht jedoch fur
die betrachtete Subgruppe. Fir diese stellte die Firma Janssen-Cilag die entsprechenden
Angaben zur Verfugung (vgl. SN Janssen-Cilag).

Die Studien wiesen keine relevanten Dateninkonsistenzen auf. Widersprichliche Angaben zu
den Effekten auf den ADAS-cog durch die Vertauschung eines Vorzeichens bei Raskind 2000
konnten durch die Unterlagen der Herstellerfirma geklart werden.

4Im Folgenden werden zud8tudie Erkinjuntti 2002 zur besseréargleichbarkeit mit den iibrigen
Galantamin-Studien jeweils die Ergebnisseld@rLOCF-Analysen dargestellt. Die Ergebnisse waren mit
denen der ITT-Analyse vergleichbar (vgl. SN Janssen-Cilag).
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Tabelle 12: Studien- und Publikationsqualitat Galantamin

Studie Randomisierung/  Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt/Abbruch  Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitat
adaquat Zielgrofien adaquat griinde genannt vom ITT- innerhalb der
Prinzip Publikation
Brodaty 2005 jalja (ja)® ja® jalja nein nein leichte Méngel
Erkinjuntti 2002 ja/ja® (ja)@ ja®® ja®%a® neirf®® nein leichte Méngel
Raskind 2000 ja/ja® (ja)® ja® jalja nein nein leichte Méngel
Rockwood 2006 unklar/ja (ja)™ (ja)" jalja ja? nein grobe Méangel
Tariot 2000 ja/ja® (ja)® ja® jalja neir” nein leichte Mangel
Wilcock 2000 jalja (ja)© ja® jalja nein nein leichte Mangel
(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitat Galantamin

a.

: Der Bewertung liegen Angaben der Firma Janssen-Cilag im étaties Stellungnahmeverfahrengrzimde (vgl. SN Janssen-Cilag).

. Fallzahlplanung erfolgte fur die der Studie zugrunde liegenden Gesamtpopulation, nicht fur die Subgruppe AD+CVD.
. Bewertung bezieht sich auf die Dagem (Eklassischene ITT-Analyse, deren Ergedenmit der ITT-LOCF-Angbke vergleichbar aren.

. Fallzahlplanung erfolgte ausschlieflich fur ADAS-cog, obwobhaiBIC-plus ein priméres Zielkriterium war. Es fehlen Aogia zur Variabilitat.
: Die Person, die das Interview mit Patiented Angehdrigen zur Erfassung der Zielerreiey fuhrte, war ggentber unerwtichten Ereignissen (UEs) und

In der Studie wird beschrieben, dass atlaler Studie Beteiligten wahrend danzen Studienlaufzeit gegentber der Gruppiilung verblindet waren,
jedoch wird nicht dargstellt, auf welche Art die Velihdung aufrechterhaltewurde.

Studie wird als doppelblihbeschrieben; zur Verblindung der Endpunkterhettelediglich beschrieben, dass die Bewertumd IBIC-plus durch einen
Rater vorgenommen wurde, der gegeniiber anderen Aspekten der Studie verblindet war.

In der Studie wird beschrieben, dass dntersucher wahrend der ganzen Studignét gegeniiber der Gruppenzuteilung liedet waren, jedoch wird
nicht dargestellt, auf welche ArtedVerblindung aufredkrhalten wurde.

allen anderen Studienergebnissen (auf3er CIBIC-plus, den siellsberifab) verblindet; der behandelnde Arzt war gegentbeU#ismmeist nicht
verblindet.

Die geplante Fallzahl wird in der Studie nicht erreicht.

Insgesamt gingen 2 % der randomisief@atienten nicht in die ITT-LOCF-Auswertgides priméaren Zielkriteriums GAS ein; deruppenunterschied betru
5 Prozentpunkte (Galantamin-Gruppe 5 %; Placebo-Gruppe 0 %).

Studie wird als doppelblihbeschrieben; keine Angaben zur Verblindung detpinkterheber in der Publikation. Die Herstéltma gab im
Stellungnahmeverfahren an, dass der CIBIC jeweils durch einen unbhéngigen Rater erhoben wbreleABAIS-cog-Rater habe mitin die Behandlung
eingebunden sein und keinen Zugang zgaen bzgl. der unerwiinschten Ereignisdhasollen. Falls dies nicht moglich wamfie der Rater den ADASt
Test durch, bevor er die unerwiinschigrignisse erfragte. Es wurden keine AngabarErhebung der weiteren Endpunkte geméedit SN Janssen-
Cilag).

40 Patienten eines Studienzentrums wurden aus der Wirkgaankalyse wegen Verstof3en des dortigen Studienleiters geggtudesnprotokoll
ausgeschlossen.
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5.2.3 Rivastigmin

5.2.3.1 Studiendesign, Dosierungen und Studienpopulationen

Zum Vergleich von Rivastigmin mit Placebo wurden sechs relevante Studien identifiziert, von
denen drei vertffentlichte (Corey-Bloom 1998, Forette 1999 und Rdésler 1999) sowie eine
unveroffentlichte Studie (B304) in die Nutzenbewertung einbezogen werden konnten. Die
Daten zu der nicht publizierten Studie wurden vom Hersteller Novartis zur Verfligung gestellt
und werden jeweils gesondert gekennzeichnet.

Einzelheiten zum Design und zu den allgemeinen Charakteristika der vorliegenden vier
Studien sind in Tabelle 13 dargestellt. Die wesentlichen Aspekte der Studien werden im
Folgenden zusammenfassend beschrieben.

Alle Studien waren multizentrisch angelegt. Die Studiendauer betrug 18 Wochen bei Forette
1999, in den anderen Studien 26 Wochen. Alle Studien umfassten jeweils drei Studienarme.
Die Studien Corey-Bloom 1998 und Roésler 1999 untersuchten jeweils eine Niedrigdosis-
Gruppe mit 1 bis 4 mg Rivastigmin und eine Hochdosis-Gruppe mit 6 bis 12 mg taglich im
Vergleich zu Placebo. Die Dosis wurde jeweils wdchentlich in den ersten 7 (Corey-Bloom
1998) bzw. 12 (Rdésler 1999) Wochen bis zum Zieldosisbereich erhoht; in dieser Zeit war
keine Dosisreduktion vorgesehen. AnschlieBend konnte eine weitere Dosiserhéhung bis zur
oberen Grenze oder Dosiserniedrigung bis zur unteren Grenze der jeweiligen Gruppe
erfolgen. Falls in der Aufdosierungsphase die untere Zieldosis der jeweiligen Gruppe nicht
erreicht wurde, erfolgte bei Corey-Bloom 1998 der Ausschluss der betroffenen Patienten aus
der Studie. Im Falle von Nebenwirkungen konnte bei Roésler 1999 eine Dosis ausgelassen
oder ein Antiemetikum hinzugegeben werden; fir die Studie Corey-Bloom 1998 gibt es
diesbezuglich keine Angaben. In der Studie B304 betrug die tagliche Dosis Rivastigmin je
nach Vertraglichkeit fur den einzelnen Patienten zwischen 2 und 12 mg, wobei jeweils eine
moglichst hohe Dosierung angestrebt wurde. In einer Gruppe wurde Rivastigmin in zwei
taglichen Dosen, in der anderen Gruppe in drei taglichen Dosen verabreicht. Die
Titrationsphase dauerte zwischen 10 Tage und 12 Wochen, abhangig davon, wie hoch die
vom Patienten vertragene Dosierung war. Auch bei Forette 1999 wurde Rivastigmin in zwei
oder in drei taglichen Dosen gegeben. Die tagliche Mindestdosis lag hier jedoch bei 6 mg, die
maximale Dosis bei 12 mg taglich. Rivastigmin wurde stets bis zur hochstvertraglichen Dosis
aufdosiert. Bei Nebenwirkungen wurde ein Antiemetikum gegeben. Patienten, die nicht
mindestens 6 mg tolerieren konnten, wurden im Verlauf der Studie ausgeschlossen.

In den Studien B304, Corey-Bloom 1998 und Rdsler 1999 wurden jeweils um die 700
Patienten eingeschlossen. Die Studie Forette 1999, die auch als Phase-II-Studie bezeichnet
wurde, war mit 114 Patienten deutlich kleiner. Insgesamt wurden etwa 1500 Patienten mit
Rivastigmin und 700 Patienten mit Placebo behandelt.
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In allen Studien wurden ausschlie3lich Patienten mit einer wahrscheinlichen Alzheimer
Demenz nach den NINCDS-ADRDA-Kriterien eingeschlossen, mit einem leichten bis
mittleren Schweregrad. Der Schweregrad wurde mit der MMSE-Skala gemessen. In den
Studien B304, Corey-Bloom 1998 und Rdsler 1999 wurden Patienten mit einem MMSE-Wert
von 10 bis 26 eingeschlossen, bei Forette 1999 lag der MMSE-Wert zwischen 12 und 26.
Ausschlussgrinde waren insbesondere schwerwiegende bzw. nicht eingestellte Erkrankungen
(Tabelle 14).

Die in den vier Studien untersuchten Populationen waren homogen bezuglich des
Krankheitshildes. Einzelheiten zu den Merkmalen der in die Studien eingeschlossenen
Patienten sind in Tabelle 15 dargestellt. Innerhalb der Studien waren die Therapiegruppen
bezogen auf die Basischarakteristika der Patienten ... soweit beurteilbar ... vergleichbar, auch
wenn bei Corey-Bloom 1998 der Anteil der weiblichen Patienten in der Hochdosis-Gruppe
etwas grofRer war und bei Forette 1999 die Patienten in der Placebo-Gruppe etwas alter waren
als die in den Verum-Gruppen. Bei Rdsler 1999 lagen Angaben zu den Basischarakteristika
lediglich fur die gesamte Studienpopulation, nicht jedoch fir die einzelnen Gruppen vor.

Die Abbrecherraten betrugen in den Placebo-Gruppen zwischen 8 und 15 %, in den
Rivastigmin-Gruppen zwischen 14 % (Rdsler 1999, Niedrigdosis-Gruppe) und 36 % (Forette
1999, Verabreichung 2x taglich).

In allen drei groReren Studien (B304, Corey-Bloom 1998, Rdsler 1999) wurden der ADAS-
cog sowie der CIBIC-plus untersucht und zusatzlich die PDS, der MMSE sowie die GDS
erhoben. Bei Forette 1999 wurde neben dem ADAS-cog und dem CIBIC-plus die NOSGER
eingesetzt. In allen vier Studien wurde der CIBIC-plus dahingehend ausgewertet, wie grof3 der
Anteil der Patienten mit einer Emindestens minimalen Verbesserunge (Sgast statt, wie

in den Studien zu anderen Cholinesterasehemmern zumeist ublich, nach dem Anteil der
Patienten mit Ekeiner Verschlechterung oder Verbesserunge (3Qore

Die drei grol3eren Studien waren in Bezug auf die Methodik und die Merkmale der
Studienteilnehmer vergleichbar.
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Tabelle 13: Eingeschlossene Studien zu Rivastigmin

Studie Studiendesign Studiendauer Interventionsgruppen und Zahl der Ort der Relevante Zielkriterien®
(kontrollierte randomisierten Patienten Durchfiihrung und

(Weitere Studien- Dauer der Zahl der Zentren

bezeichnungen) Verumgabe)

B304 1998 RCT, parallel, 26 Wochen 1. Rivastigmx/d (2-12 mg): n=229 GB, IRL, AUS, CAN, ADAS-cog, CIBIC-plus
doppelblind, 2. Rivastigmin 3x/d (2-12 mg): n=227 ZA, | PDS, CAS, unerwinschte
multizentrisch 3. Placebo: n=222 (Gesamt: 37 Zentren) Ereignisse

Corey-Bloom 1998 RCT, parallel, 26 Wochen 1. Rivastigmin 1-4 mg: n=233 USA ADAS-cog, CIBIC-plus,
doppelblind, 2. Rivastigmin 6-12 mg: n=231 (22 Zentren) PDS

(B352) multizentrisch 3. Placebo: n=235 unerwuinschte Ereignisse

Forette 1999 RCT, parallel, 18 Wochen 1. Rivastigmin 2x/d (6-12 mg/d): n=45B, CAN, F, GB, NOR ADAS-cog, CIBIC-plus,
doppelblind, 2. Rivastigmin 3x/d (6-12 mg/d): n=45 (Gesamt: 11 Zentren) NOSGER, unerwiinschte

(B104) multizentrisch 3. Placebo: n=24 Ereigniss&

Phase Il- Studie

Rosler 1999 RCT, parallel, 26 Wochen 1. Rivastigmin 1-4 mg: n=243 Europa und USA ADAS-cog, CIBIC-plus,
doppelblind, 2. Rivastigmin 6-12 mg: n=243 (Gesamt: 45 Zentren) PDS

(B303) multizentrisch 3. Placebo: n=239 unerwiinschte Ereignisse

a: primare sowie relevante Zieilerien gemanR Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als (Epriméare deKatidrtick)
b: Angaben aus demlienbericht des Herstellers
c: Bei Forette 1999 waren keine priméaren Zielkriterien definiert.
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Tabelle 14: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Rivastigmin

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterief?
B304 1998 - leichte bis mittelschwere A@ahrscheinlich) - andere mdogliche Ursachen fiir die Demenz, zerebrovaskulare Erkrankung
- MMSE: 10-26 - fortgeschrittene, schwerwiegende oder nicht eingestellte kardiovaskulare
- Hachinski Scor€: " 4 Erkrankung; gastrointestinale, patische oder reda Erkrankungen,
- Betreuungsperson Atemwegserkrankungen
- CT oder MRT - Magen-/Darmgeschwiir
- Epilepsie oder Substanzmissbrauch
Corey-Bloom - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - schwerwiegende und nicht eingestellte Erkrankungen
1998 - MMSE: 10-26 Die meisten Patienten mit Begleiterkrankungen wurden eingeschlosser.
- CT oder MRT
- Betreuungsperson
Forette 1999 - leichte bimittelschwere AD (wahrscheinlich) - signifikante medizinische, nealogische oder psychiatrische
- MMSE: 12-26 Erkrankungen
Rosler 1999 - leichte bimittelschwere AD (wahrscheinlich) - schwerwiegende und nicht eirggellte kardiovaskulare Erkrankungen,
- MMSE: 10-26 schwere obstruktive Atewegserkrankung oder a@ek lebenisedrohliche
- Betreuungsperson Erkrankungen wie z. B. rasch fechreitende bdsartige Neubildungen

Andere Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck, niclstimpflichtiger
Diabetes oder Arthritis waren zuléssig.

a: Uber die Ublichen Kontraidditionen (z. B. Wirkstoffunvertraglichkeit) Wz Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende nkadientdse Begleittherapien)
hinausgehend

b: Angaben aus demuglienbericht des Herstellers

c: Die Hachinski-Skala wird ziDifferentialdiagnose zwischen einer Alzheimer Damand einer vaskuldren Demenz verwendet.
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen Rivastigmin

Studie Alter Geschlecht MMSE @ Kommentar Studienabbrecher
(Jahre)® w (%) (zur Vergleichbarkeit etc.) N (%)
B304 1998)
RIV 2x/d (2-12 mg) 71+8,2 57 19 (n.g.y’ 54 (24)
RIV 3x/d (2-12 mg) 71+7,9 60 18 (n.g.Y’ 38 (17)
Placebo 72+87 60 19 (n.g.¥” 33 (15)
Corey-Bloom 1998
RIV 1-4 mg 75 (45-89) 57 20 (n.g.) 34 (15§
RIV 6-12 mg 74 (50-89) 68 20 (n.g.) 82 (35§%
Placebo 75 (45-89) 58 20 (n.g.) 39 (17)%®
Forette 1999
RIV 2x/d (6-12 mg) 70+ 9,9 n.g. 20+ 4,9 16 (36§
RIV 3x/d (6-12 mg) 72+6,8 n.g. 19 + 3,4 11 (24§"
Placebo 73+48 n.g. 19+ 3¢ 2 (8
v Ao
RIV 612 9 72 (45-95%) 599 20 (10-29% laut Text Evergleichbars 79 (33§%
- mg d)
Placebo sl (135

Erlauterungen:

RIV = Rivastigmin, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, w = weiblich
Da lediglich fiir eine Studie (B304) Bdisedaten zu den Aktivitdten des taglichegbens und fir keine Studie Baselinedatem NPI vorliegen, werden hig
keine entsprechenden Daten dargestellt.

Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) oder Spannweite

Daten aus de@tudienbericht des Herstellers

Angaben liegen lediglich fiir die ITT-Population\Rx/d: n=227; RIV 3x/d: n=227; Placebo: n=220) vor.

%-Angabe aus N berechnet

Fur die Placebo-Gruppe sind in Abbildung 1 der Publikation 39 Abbrecher bei 235 randomisierten Teilnehmern genagitit DdésTesiinehmer, die die
Studie abschlossen, und nicht 1@ife in der Tabelle genannt.

Angaben liegemediglich fur die Per-Prokoll-Population vor.

g: Angaben nur fur die gesamte Stichprobe vorhanden; nach den zum ADAS-cog voelieBaasdlinedaten scheinen die Gruppesititlich der kognitiven
Fahigkeiten vergleichbar.
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5.2.3.2 Studien- und Berichtsqualitat

Im Rahmen der biometrischen Qualitatsbewertung wurden zwei Studien mit (Eleichte Mangele
und zwei mit Egrobe Méangels beurteilt. Einzelheiten zur Studien- bzw. Berichtsqualitat finden
sich in Tabelle 16 und sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Alle Studien wurden als randomisiert, doppelblind und Placebo-kontrolliert beschrieben.

Informationen bezuglich des genauen Vorgehens bei der Randomisierung fehlten lediglich bei
Forette 1999. In drei Studien (B304, Forette 1999, Roésler 1999) blieb unklar, ob eine
verdeckte Zuordnung der Patienten zu den Gruppen (Concealment of Allocation)

gewahrleistet war. Dies stellt jedoch bei tatsachlich doppelblinden Studien vermutlich keinen
gravierenden Mangel dar, auch wenn genauere Angaben hierzu winschenswert waren.

Alle Studien wurden in den Publikationen als doppelblind bezeichnet. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens gab die Herstellerfirma Novartis bezuglich der Rater des CIBIC-
plus an, dass diese keinen Zugriff auf Patientendaten oder irgendwelche anderen Messdaten,
die in den Studien erhoben wurden, gehabt hatten (vgl. SN Novartis). Allerdings war aus den
Publikationen sowie der Stellungnahme nicht ersichtlich, ob und inwieweit die Erheber der
ubrigen Zielkriterien im Hinblick auf jeweils andere Daten der Patienten verblindet waren.
Angesichts der hohen Rate an Abbrichen in den Studien von bis zu 36 %, zumeist aufgrund
von unerwinschten Ereignissen, stellt sich die Frage, inwiefern die Verblindung von
Patienten, Angehorigen und Behandlern wahrend der Studiendurchfihrung aufrechterhalten
werden konnte.

In den drei groReren Studien (B304, Corey-Bloom 1998, Rdsler 1999) wurde jeweils eine
adaquate Fallzahlplanung beschrieben. Hier wurden auch die Studienabbrecher sowie die
jeweiligen Abbruchgriinde angemessen dargestellt. Im Gegensatz dazu liegen bei der Studie
Forette 1999 keine Angaben zur Fallzahlplanung vor. Die Anzahl der Studienabbrecher kann
zwar nachvollzogen werden, jedoch wurden die Griinde nur unvollstandig berichtet.

In der Studie B304 sowie Rosler 1999 wurden die Ergebnisse sowohl zur klassischen ITT-
Analyse (jeweils definiert als die Population aller randomisierten Patienten) als auch zur ITT-

LOCF-Population (randomisierte Patienten mit mindestens einer Messung wahrend der
medikamentosen Behandlung) und der Observed-Cases-Population dargestellt. Bei Corey-
Bloom 1998 wurde zwar ein vergleichbares Vorgehen bei der statistischen Auswertung

beschrieben, jedoch wurden nur die Ergebnisse der klassischen ITT- sowie der OC-Analyse
berichtet. Im Folgenden werden deshalb jeweils die Daten zur klassischen ITT-Population

dargestellt.

In der Studie Forette 1999 erfolgte die Auswertung nicht nach dem ITT-, sondern nach dem
Per-Protokoll-Prinzip. In der Publikation wurde explizit darauf hingewiesen, dass dieses
Auswertungsverfahren a priori festgelegt worden war, da die Studie in einer frihen Phase der
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Entwicklung durchgefiihrt wurde. Die Aussagekraft der Studie ist dadurch jedoch erheblich
eingeschrankt, da in den verschiedenen Gruppen bis zu etwa 50 % der urspringlich
randomisierten Patienten in der Wirksamkeitsanalyse nicht beriicksichtigt wurden. Deshalb
werden im Folgenden die Ergebnisse zu den Wirksamkeitsergebnissen nicht dargestellt,
sondern lediglich zu den unerwiinschten Ereignissen, da in diese Auswertung alle
randomisierten Patienten eingingen. In der Studie Roésler 1999 betrug der Unterschied in der
Nichtberucksichtigungsrate im Rahmen der ITT-LOCF-Auswertung des priméren
Zielkriteriums CIBIC-plus zwischen den Gruppen 6 Prozentpunkte (Rivastigmin
Niedrigdosis-Gruppe 4 %; Rivastigmin Hochdosis-Gruppe 10 %; Placebo-Gruppe 4 %), was
als relevante Abweichung vom ITT-Prinzip angesehen wurde.

Die Studien wiesen keine relevanten Dateninkonsistenzen auf, die die Aussage der Studien
entscheidend beeinflussen kdnnten, sondern lediglich kleinere Diskrepanzen.
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Tabelle 16: Studien- und Publikationsqualitat Rivastigmin

Studie Randomisierung/  Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt/ Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitat
adaquat Zielgrolien adaquat Abbruchgrinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation

B304 1998 ja/(ja) (ja)® ja jalja nein nein leichte Méngel
Corey-Bloom unklar/ja (ja)® ja® jalja nein nein leichte Méngel
1998

Forette 1999 unklar/unklar (ja)® nein ja/(ja)? ja® nein grobe Mangel
Rosler 1999 ja/unklar (ja)® ja® jalja ja® nein grobe Mangel

a: Studie wird als doppelblirbeschrieben; keine Angaben zur Verblindung delpinkterheber in der Publikation. Die Hergdlfma gab im
Stellungnahmeverfahren an, dass der CIBIC jeweils durch einedngigken Rater erhoben worden, siir keinen Zugriff auf Pantendaten oder
irgendwelche anderen Messdaten gehabt,idibén der Studie erhobevorden seien. Bezuglich der Ebhing des ADAS-cog sowieedweiteren Endpunkite
wurden keine Angaben gemacht (vgl. SN Novartis).

b: Variabilitatsschatzer fir ADAS-cog nicht angegeben, unklare Angabe fir CIBIC-plus

c: Studie wird als doppelblind beschrieben, zur Verblindundgddpunkterheber ist lediglich die Verblindung des CIBIC-plaseRs gegentiber den
Ergebnissen der psychomettien Tests und der unerwintah Ereignisse erwahnt.

d: Abbruchgriinde nur teilweise genannt

e: Insgesamt gingen 39 % dandomisierten Patienten nicht in die Aestmng des ADAS-cog ein (Rivastign 2x/d-Gruppe 49 %Rivastigmin 3x/d-Gruppe
38 %; Placebo-Gruppe 21 %).

f: Insgesamt gingen 6 % der randomisiefatienten nicht in die ITT-Auswertung dasmaren Zielkriteriums CIBIC-plus ein {®astigmin Niedrigdosis-
Gruppe 4 %,; Rivastigmin Hochdosiguppe 10 %; Placebo-Gruppe 4 %).
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5.2.4 Vergleiche unterschiedlicher Cholinesterasehemmer

Es wurden sieben Studien identifiziert, die unterschiedliche Cholinesterasehemmer
miteinander verglichen; finf konnten in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Davon
verglich eine Studie Donepezil und Galantamin (Wilcock 2003), drei Studien verglichen
Donepezil und Rivastigmin (Bullock 2005, Fuschillo 2001, Wang 2001) und eine Studie
verglich alle drei Substanzen untereinander (Cumbo 2005). Einzelheiten zum Studiendesign
und zu den Studienpopulationen sind in Tabelle 17 und Tabelle 19 dargestellt und werden im
Folgenden zusammenfassend beschrieben.

5.2.4.1 Studiendesign, Dosierungen und Studienpopulationen

5.2.4.1.1 Galantamin vs. Donepezil

In der Studie Wilcock 2003 zum Vergleich von Galantamin und Donepezil wurden 188
Patienten mit MMSE-Werten zwischen 9 und 18 eingeschlossen. Von diesen wiesen etwa 14
% einen MMSE-Wert unter 12 auf. Die Studiendauer betrug 52 Wochen.

In der Galantamin-Gruppe erfolgte die Aufdosierung von Woche 1 bis 12 auf 16 mg pro Tag,

danach konnte der Behandler die Dosis je nach Vertraglichkeit auf 24 mg steigern

(Verabreichung verteilt auf 2 Dosen taglich). In der Donepezil-Gruppe erhielten die Patienten
in den ersten 4 Wochen 5 mg und ab der 5. Woche je nach Vertraglichkeit 5 mg oder 10 mg
(Verabreichung einmal taglich). 71 % der Galantamin-Patienten und 69 % der Donepezil-

Patienten erhielten die maximale Dosierung. Die Medikation erfolgte offen, die Erhebung der

Endpunkte wurde verblindet durchgefihrt.

Als primarer Endpunkt diente die Bristol Activities of Daily Living Scale (BADLS) zur
Beurteilung der alltagspraktischen Fertigkeiten. Des Weiteren wurden akzessorische
Symptome (mittels NPI) und die kognitive Leistung mittels MMSE und ADAS-cog erhoben.
Als weiterer Parameter wurde anhand des Screen for Caregiver Burden (SCGB) die objektive
und subjektive Belastung der Pflegepersonen erfasst.

Die Patienten in beiden Gruppen erschienen weitgehend vergleichbar, lediglich der
Frauenanteil war in der Donepezil-Gruppe etwas hoher.
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5.2.4.1.2 Rivastigmin vs. Donepezil

Zum Vergleich Rivastigmin vs. Donepezil fanden sich drei Studien, die den
Einschlusskriterien entsprachen (Fuschillo 2001, Wang 2001, Bullock 2005).

Die Studie von Bullock 2005 zeichnete sich durch eine lange Beobachtungsdauer und einen
grofRen Stichprobenumfang aus. In dieser doppelblinden Studie Uber insgesamt 2 Jahre
wurden 998 Patienten an 94 europaischen und kanadischen Zentren randomisiert. Die
Aufdosierung erfolgte Gber einen relativ langen Zeitraum von 16 Wochen. Die Medikation
mit einer Dosis von maximal 12 mg Rivastigmin bzw. maximal 10 mg Donepezil wurde in
identischer Form verkapselt verabreicht. Die Patienten erhielten in der Erhaltungsphase
innerhalb des vorgegebenen Rahmens die bezuglich der Vertraglichkeit héchstmogliche
Dosis. Die durchschnittliche Dosis lag bei 9,4 mg in beiden Gruppen. Damit lagen die
Dosierungsstarken fir Donepezil und Rivastigmin ... verglichen mit anderen Studien ... im
oberen Bereich. Als primarer Endpunkt diente die Severe Impairment Battery (SIB) als Mafl3
fur die kognitive Leistungsfahigkeit. Weiterhin wurden die globale Demenzschwere (mit der
GDS), Aktivitaten des taglichen Lebens (mit der ADCS-ADL), akzessorische Symptome (mit
dem NPI) und die kognitive Leistung mit dem MMSE erhoben.

Die Teilnehmer der Studie von Bullock 2005 setzten sich aus mittelschwer erkrankten
(MMSE 10-20) ambulanten Patienten mit einer méglichen Alzheimer Demenz zusammen.
Der Anteil an Patienten mit einer moglichen komorbiden Lewy-Body-Demenz betrug 3,6 %
bzw. 4,4 %. Das Durchschnittsalter betrug 76 Jahre, 69 % waren Frauen, die mittlere
Erkrankungsdauer lag bei 34 Monaten.

Die offene Studie von Fuschillo 2001 dauerte 30 Wochen. Rivastigmin wurde in der ersten
Woche mit einer Einmaldosierung von 1,5 mg pro Tag verabreicht, dann erfolgte eine

wochentliche Erhéhung der Dosierung um jeweils 1,5 mg pro Tag bis zu 6 bis 9 mg

(Verabreichung verteilt auf zwei Dosen taglich), wenn dies vertragen wurde. Donepezil wurde
wahrend der gesamten Studienlaufzeit einmal taglich in einer Dosierung von 5 mg gegeben.
Die Wirksamkeit der beiden Praparate wurde anhand des ADAS-cog, der Physical Self-
Maintenance Scale (PSMS) sowie des MMSE beurteilt.

Bei Fuschillo 2001 war die Anzahl der Teilnehmer mit 11 Personen in der Rivastigmin- und
16 in der Donepezil-Gruppe gering. Die Studie wurde in einer neuropsychogeriatrischen
Station in Italien durchgefuhrt. Die Patienigiesen eine leichte bis mittelschwere Alzheimer
Demenz auf (MMSE von 10-21). Das Alter der Teilnehmer lag im Durchschnitt bei 68
(Donepezil-Gruppe) bzw. 66 Jahren (Rivastigmin-Gruppe), die mittlere Erkrankungsdauer bei
21 bzw. 22 Monaten. Der Frauenanteil betrug 56 % in der Donepezil- und 55 % in der
Rivastigmin-Gruppe.
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In der ebenfalls offenen, chinesischen Studie von Wang 2001 wurde Rivastigmin zunachst in
einer Dosis von zweimal taglich 1,5 mg verabreicht und, wenn keine relevanten
unerwinschten Wirkungen auftraten, nach vier Wochen auf zweimal taglich 3 mg erhoht.
Donepezil wurde in einer Einmaldosis zunachst fir 4 Wochen mit 5 mg gegeben und dann,
wenn dies mdglich war, auf 10 mg erhoht. Die Wirksamkeitsbeurteilung erfolgte anhand des
MMSE, der Blessed-Roth Dementia Scale (die vor allem soziale Aktivitaten und ADLs
erfasst) und der GDS (zur Schweregradbeurteilung der Demenz). Die priméare
Wirksamkeitsbeurteilung erfolgte nach 16 Wochen.

In der Studie von Wang 2001 wurden in beiden Gruppen jeweils 62 Patienten randomisiert.
Die Teilnehmer hatten eine leichte bis mittelschwere Demenz (MMSE von 10-26).
Soziodemographische Daten zur Grundgesamtheit konnten der Publikation nicht enthommen
werden, allerdings wurde vermerkt, dass sich die Gruppen bezlglich solcher Daten nicht
statistisch signifikant unterschieden.

5.2.4.1.3 Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

An der 18-monatigen offenen Studie von Cumbo 2005 nahmen insgesamt 101 Patienten teil.
37 Patienten in der Rivastigmin-Gruppe erhielten im Durchschnitt 9 mg Rivastigmin taglich,
31 Patienten in der Donepezil-Gruppe 10 mg taglich und die 33 Patienten in der Galantamin-
Gruppe erhielten durchschnittlich 16 mg Galantamin. Uber die Aufdosierungsschemata
wurden keine Angaben gemacht. Das primére Zielkriterium war die Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten im Zusammenhang mit der Demenzerkrankung.
Sekundare Zielkriterien waren die Haufigkeit und Schwere der Symptome zum Zeitpunkt des
Auftretens, gemessen anhand des NPI sowie der NPI-D (NPI Caregiver Distress Scale) und
der Behavioral Pathology in Alzheimeres Disease Rating Scale (BEHAVE-AD).

Es wurden Patienten mit einer leichten bis mittelschweren wahrscheinlichen Alzheimer
Demenz (MMSE 10-27) eingeschlossen, die eine Erkrankungsdauer von mindestens drei
Jahren aufwiesen. Zum Ort der Durchfiihrung wurden keine néheren Informationen gegeben.
Die Vergleichbarkeit der Patienten zwischen den drei Behandlungsgruppen war nicht
beurteilbar, da hierzu keine separaten Informationen vorlagen.
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Tabelle 17: Eingeschlossene direkte Vergleichsstudien zwischen Cholinesterasehemmern

Studie

Studiendesign

Studiendauer
(kontrollierte Dauer
der Verumgabe)

Interventionsgruppen
und Zahl der
randomisierten Patienten

Ort der
Durchfiihrung und
Zahl der Zentren

Relevante Zielkriterien®

Galantamin vs. Donepezil

multizentrisch

n=62
2. Donepezil 5-10 mg:
n=62

Zentren

Wilcock 2003 RCT, parallel, 12 Monate 1. Galantamin 16-24 mg: GB (18) BADLS
offen/raterverblindet, n=97 ADAS-cog, NPI, SCGB,
multizentrisch; 2. Donepezil 5-10 mg: unerwiinschte Ereignisse
Pilotstudie n=91

Rivastigmin vs. Donepezil

Bullock 2005 RCT, parallel, 24 Monate 1. Rivastigmin 3-12 mg: AUS, CAN, F, D, I, SIB
doppelblind, n=498 E, GB ADCS-ADL, GDS, NPI,
multizentrisch 2. Donepezil 5-10 mg: Gesamt (94) unerwiinschte Ereignisse

n=500

Fuschillo 2001 RCT, parallel, offen, 7,5 Monate 1. Rivastigmin 6-9 mg: Italien, 1 Zentrum  ADAS-cog, PSMS,
monozentrisch n=11 unerwiinschte Ereignis&e

2. Donepezil 5 mg:
n=16
Wang 2001 RCT, parallel, offen, 4 Monate 1. Rivastigmin 3-6 mg: China, mehrere MMSE, Blessed-Roth

Dementia Scale, GDS,
unerwiinschte Ereignis&e

(Fortsetzung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Eingeschlossene direkte Vergleichsstudien zwischen Cholinesterasehemmern

Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Cumbo 2005 RCT, parallel, offen 18 Monate 1. Rivastigmin 9 mg: n=37 keine Angaben
2. Donepezil 10 mg: n=31
3. Galantamin 16 mg: n=3.

Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten von

Verhaltensauffalligkeiten im

Zusammenhang mit der
Demenzerkrankund®

Haufigkeit und Schwere der

Verhaltensauffalligkeiten,
unerwiinschte Ereignisse

a: priméare sowie relevante Ziellerien geman Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als Epriméare deHatidrtick)
b: In dieser Studie waren keipeméren Zielkriteien definiert.
c: erfasst anhand NPI, NPI-D, BEHAVE-AD
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Tabelle 18: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der direkten Vergleichsstudien zwischen Cholinesterasehemmern

Studie

wesentliche Einschlusskriterien

wesentliche Ausschlusskriterie®

Galantamin vs. Donepezil

Wilcock 2003

- mittelschwere AD (wahrscheinlich)

- MMSE: 9-18

- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten 3€i2 Monaten
- CT oder MRT

- Betreuungsperson

andere neurodegenerative ErkramguMultiinfarktdemenz oder
zerebrovaskulare Erkrankunikpgnitive Einshrankung anderer
Ursache

andere medizinische Umstéande, die dicheren Studienabschlu
des Patienten fraglich machen

5S

Rivastigmin vs. Donepezil

Bullock 2005

- mittelschwer® AD (wahrscheinlich)
MMSE: 10-20
Betreuungsperson

andere neurodegenerative Priméarerkrankung (einschl. Parkin
jegliche fortgeschrittene, schwerwiegende oder nicht eingeste
Erkrankung oder Behinderung

Episode einer Major Depressi, nicht eingestellte Epilepsie,
Magen-/Darmgeschwiir, schwere oder nicht eingestellte
Asthmaerkrankung oder kardiovaskulare Erkrankung,
zerebrovaskulére Erkrankung

50N)
lite

Fuschillo 2001

- leichte bis mittelschwere AQméglich oder wahrscheinlicf?)
- MMSE: 10-21

- CT oder MRT

- Betreuungsperson

schwerwiegende und nicht eingestellte Erkrankungen

Wang 2001

- leichte bis mittelschwere AD
- MMSE: 10-26

Hachinski Scor® «7

andere mdgliche Demenzursachen

aktive Epilepsie oder Magen-/Darmgeschwiir
schwerwiegende kardiovaskuléare Erkrankung oder Asthma

(Fortsetzung
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der direkten Vergleichsstudien zwischen Cholinestenasehemmer

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterie®

Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Cumbo 2005 - leichte bimittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere (friihere) neurologische oder psychiatrische Erkrankung
- MMSE: 10-27 - Substanzmissbrauch
- Krankheitsdauer 3 Jahre - klinisch signifikante medizisiche oder chirurgische Stérungen
- keine Verhaltensauffalligkeiten (unabhéngig von deren Stabilitat)
- Betreuungsperson - frihere Demenztherapien

a: Uber die Ublichen Kontraidditionen (z. B. Wirkstoffunvertraglichkeit) Wz Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende nkadientdse Begleittherapien)
hinausgehend

b: In der Publikation wird das Erkrankungsitim als Emoderate to moderately-severes bezeichnet.

Angaben hierzu sind inkeistent in der Publikation: im Abstract Ewdteisdich oder mogliche, im Text lediglich Ewahrsclighe.

Die Hachinski-Skala wirdur Differentialdiagnose zwischen einer AlzheirBemenz und einer vaskuldren Demenz verwendet.

20
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen zu direkten Vergleichsstudien
zwischen Cholinesterasehemmern

deshalb nicht dargestellt.

a
b: Konfidenzintervall
c
d

. Mittelwert mit SD (= Standaatbweichung) bzw. Spannweite

DON = Donepezil, GAL = Galantamin, n.g. = niggnannt, RIV = Rivstigmin, w = weiblich
Zum NPI liegen Baselinedaten lediglich fiir eine Studie vor (Bullock 2005); die vorliegenden Baselinedaten
zu den Aktivitaten des taglichen Lebens beziehen aidhdrei verschiedene Skalen, so dass sie flr die
Beurteilung der Vergleichbarkeit der Studienpopulaio nur bedingt hilfreich sind. Diese Daten werden

. In der Publikation wurde nicht explitierichtet, ob es Studienabbriiche gab.
. jeweils mittlere Dosierung angegeben

Studie Alter Geschlecht MMSE @ Kommentar zur Studien-
(Jahre)® w (%) Vergleichbarkeit ~ abbrecher N
(%)
Galantamin vs. Donepezil
Wilcock 2003
GAL 16-24mg 74 (53-88) 56 15 (14,5; 15,7y 19 (20)
DON 5-10mg 73 (54-88) 68 15 (14,2; 15,3y 20 (22)
Rivastigmin vs. Donepezil
Bullock 2005
RIV 3-12mg 76 (6,6) 69 15 (3,0) 237 (48)
DON5-10mg 76 (6,8) 69 15 (2,9) 183 (37)
Fuschillo 2001
RIV 6-9mg 66 (9,2) 55 13 (3,3) unklar®
DON5mg 68 (5,6) 56 14 3,4)
Wang 2001 nicht zu beurteilen,
RIV 3-6 mg n.g. n.g. 17 (4,1) da wesentliche 23
DON5-10mg n.g. n.g. 18 (4,7) Angaben fehlen 1(2)
Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin
Cumbo 2004’
DON10mg 58 nicht zu beurteilen,
RIV 9 mg 76 (66-83) 57 17 (n.g.) da keine separater  unklarf®
GAL 16 mg 58 Angaben vorliegen
Erlauterungen:
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5.2.4.2 Studien- und Berichtsqualitat

Tabelle 20 fasst die Studien- und Publikationsqualitdt der Studien zum Vergleich
verschiedener Cholinesterasehemmer untereinander zusammen.

5.2.4.2.1 Galantamin vs. Donepezil

In der Studie Wilcock 2003 wurde bei der Erstellung des Randomisierungsplans adaquat
vorgegangen, allerdings liegen keine Angaben dazu vor, inwieweit die Gruppenzuteilung
verdeckt vorgenommen wurde (Concealmeant of Allocation). Im Unterschied zu tatsachlich
doppelblinden Studien stellt dies bei einer offenen Studie einen relevanten Qualitdtsmangel
dar. Auch die aus praktischen Griinden nicht angestrebte Verblindung der Patienten und
Behandler senkt die methodische Qualitat der Studie deutlich. Zwar wurde beschrieben, dass
alle klinischen Messungen durch verblindete Rater durchgefuhrt wurden, allerdings wurde
nicht dargestellt, wie die Raterverblindung tatsachlich aufrechterhalten wurde. AuR3erungen
der Patienten oder der pflegenden Personen zur Medikation waren vermutlich nicht immer zu
vermeiden. Zudem ist nicht beschrieben, ob die Erfasser gegeniber den unerwinschten
Ereignissen verblindet waren.

Aus der Beschreibung der Fallzahlplanung wurde nicht deutlich, ob die Studie eine
angemessene statistische Teststarke aufwies. Sie war zudem nicht erkennbar als Aquivalenz-
bzw. Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert. Hinsichtlich der Studienabbrecher ging zwar aus
der Publikation hervor, wie viele Patienten die Studie abbrachen, allerdings lagen keine
vollstandigen Informationen zu den Grunden fir die Studienabbriiche vor. Detailliertere
Angaben zu den Abbruchgrinden wurden von der Firma Janssen-Cilag im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur Verflgung gestellt. Zur statistischen Analyse wurden die
Unterschiede Endpunkt ... Baseline in der LOCF-Analyse (ITT-LOCF genannt) nach
Kontrolle von Alter und Baseline-MMSE, jedoch ohne Kontrolle der jeweiligen
Baselinewerte der Skalen herangezogen.

5.2.4.2.2 Rivastigmin vs. Donepezil

Alle drei Studien sind als randomisiert bezeichnet, eine Studie (Bullock 2005) wurde als
doppelblind, die beiden anderen als offen beschrieben (Fuschillo 2001, Wang 201). In der
Studie Bullock 2005 erfolgte die Randomisierung adaquat; die verdeckte Gruppenzuordnung
war ebenfalls gewéhrleistet. Auch bei Wang 2001 wurde die Randomisierung angemessen
durchgefihrt, zu einer Verdeckung der Gruppenzuordnung fehlten allerdings Informationen.
In der Studie Fuschillo 2001 blieben beide Aspekte unklar. Auch bei diesen beiden offenen
Studien stellt die Unklarheit bezuglich der verdeckten Zuteilung einen wesentlichen
Qualitdtsmangel dar. Dartber hinaus wurde jeweils nicht berichtet, ob die Erhebung der
Endpunkte verblindet erfolgte. In der Studie von Bullock 2005 dagegen wurde dargestellt,
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dass alle an der Studie beteiligten Personen Uber die Studiendauer hinweg gegeniber der
jeweiligen Behandlungsgruppe verblindet waren.

Bei Bullock 2005 wurde eine angemessene Fallzahlplanung fur die Entdeckung eines
Unterschiedes vorgenommen; insgesamt wurden 998 Patienten randomisiert. In den Studien
Fuschillo 2001 und Wang 2001 dagegen wurden keine Angaben zu einer Fallzahlplanung
gemacht ... die betrachtete Patientengruppe war mit 27 randomisierten Patienten insbesondere
bei Fuschillo 2001 zu klein, um selbst moderate Unterschiede zwischen den Gruppen
aufdecken zu konnen. Alle drei Studien waren nicht erkennbar als Aquivalenz- bzw.
Nichtunterlegenheitsstudien konzipiert.

Sowohl die Anzahl der Studienabbriiche als auch die jeweiligen Grinde wurden bei Bullock
2005 und bei Wang 2001 dargestellt. In der Studie Fuschillo 2001 wurden hierzu keine
Informationen gegeben.

Bei Bullock 2005 stellte die ITT-LOCF-Auswertung die primare Analyse dar. Uber die im
Vergleich zu anderen Studien lange Studiendauer von zwei Jahren brach ein relativ grol3er
Teil der Patienten die Studie ab (48 % in der Rivastigmin-Gruppe bzw. 37 % in der
Donepezil-Gruppe). In der Studie Fuschillo 2001 blieb unklar, ob jeweils alle 27 Teilnehmer
in alle Analysen eingegangen sind.

Relevante Dateninkonsistenzen waren in der Publikation zu Fuschillo 2001 bezuglich der
unerwinschten Ereignisse vorhanden (vgl. Tabelle 20).

5.2.4.2.3 Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Zum direkten Vergleich von Rivastigmin, Donepezil und Galantamin liegt eine als
randomisiert  bezeichnete  offene  Studie von Cumbo 2005 vor. Zum
Randomisierungsverfahren wurden in der Publikation keine ndheren Angaben gemacht.
Ebenso blieb unklar, ob die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Es wurde nicht berichtet, ob
die Erhebung der Endpunkte verblindet erfolgte. Die Publikation enthielt keine expliziten
Informationen dartber, ob eine Fallzahlplanung durchgeftihrt worden war. Auch diese Studie
war offenbar nicht als Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudie angelegt. Ebenfalls fehlen
Angaben zu moglichen Studienabbrtichen. Es wurde jedoch berichtet, dass alle Patienten wie
geplant an den Untersuchungen teilnahmen, was die Annahme zulasst, dass es keine
Studienabbriiche gab und dass auch das ITT-Prinzip nicht verletzt wurde. Aufgrund der
Unklarheit bezuglich der verdeckten Zuteilung und der nicht erfolgten Verblindung weist die
Studie jedoch insgesamt grobe Méangel auf.
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Tabelle 20: Studien- und Publikationsqualitat Vergleichsstudien

Studie Randomisierung/  Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher  Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt/ Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitat
adaquat Zielgrolien adaquat Abbruchgriinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation
Galantamin vs. Donepezil
Wilcock 2003 ja/unklar ja® unklar jasja® nein nein grobe Mangel
Rivastigmin vs. Donepezil
Bullock 2005 unklar/ja ja® ja jalja (neiny® nein leichte Méngel
Fuschillo 2001 unklar/unklar neir® nein unklar/unklar unklar ja® grobe Mangel
Wang 2001 ja/unklar neirf® nein jalja nein nein grobe Mangel
Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin
Cumbo 2005 unklar/unklar neir® nein unklar/unklar nein nein grobe Méangel

den beiden Studiengruppen.
e: offene Studie

P

a: Lediglich die Erheber der Endpunktaren in der Studie verblindet.

b: Der Bewertung liegen Angaben der Firma Janssen-Cil&aimmen des Stellungnahmeverfahramgrunde (vgl. SN Janssen-Cilag)

c: Die Studie wird als doppelblind bezeichnet. Es wird beschrieben, dass das an der Studie beteiligte Personal wahzenddedigataufzeit gegeniiber d
Gruppenzuteilung verblired war, jedoch wird nicht dargestellt,favelche Art die Verblindung aufrechterhalten wurde.

d: Auswertung erfolgte nach dem LOCF-Piimallerdings gingen 5,4 % (Rivastigmin) bzw. 3,4 % der Patienten nicht in dieeftusiy des
Hauptzielkriteriums ein; problematiscst dariiber hinaus der relativoR3e und vor allem unterdedlich grol3eAnteil der Theapieabbriiche im Verlauf in

Berichtete Pravalenzen zu einzelngrerwiinschten Ereignissen sind nietteinbar mit der Zahl der Patienten.
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

5.3.1 Donepezil

In den Studien zu Donepezil wurden zu einzelnen Zielkriterien, z. B. Aktivitaten des taglichen
Lebens, oft verschiedene Skalen als Erhebungsinstrumente verwendet. Aufgrund fehlender
Textangaben zu Mittelwerten und Streumallen mussten Angaben zum Teil aus den
Abbildungen entnommen werden, wodurch die Daten einer gewissen Unsicherheit
unterliegen. Aus Abbildungen geschéatzte Werte sind entsprechend gekennzeichnet.

5.3.1.1 Aktivitaten des taglichen Lebens

Die alltagspraktischen Fahigkeiten als Zielgrof3e dear in sechs Studien mittels
verschiedener Erhebungsinstrumente erfasst (Burns 1999, Gauthier 2002, Homma 2000,
Mohs 2001, Tariot 2001, Winblad 2001), bei Mohs 2001 erfolgte daruber hinaus eine andere
Art der Operationalisierung (Zeit bis zum Erreichen einer definierten Verschlechterung).

Bei Burns 1999 lie3en sich zu Studienende unter der 10 mg-Dosis, nicht aber der 5 mg-Dosis,
leichte (statistisch signifikante) Effekte im Vergleich zu Placebo in der IDDD-Subskala
Ecomplex taskse (instrumentelle Aktivitdten) nachweisen, wohingegen die basalen Aktivitaten
(Subskala Eself caree) im Verlauf nicht beeinflusst wurden (dazu wurden in der Publikation
ansonsten keine genaueren Angaben gemacht). Uber Ergebnisse zur Gesamtskala
(instrumentelle + basale Aktivitaten) wurde nichts berichtet. Aufgrund der selektiv
anmutenden Darstellungsweise sind diese Ergebnisse nur sehr eingeschrankt interpretierbar.

In der Studie von Gauthier 2002 wurden sowohl die basalen Aktivitaten des taglichen Lebens
(PSMS-plus) als auch die instrumentellen Aktivitaten (IADL-plus) sowie eine kombinierte,
von den beiden isolierten MalRen abhangige Skala eingesetzt (DAD). In dieser Studie hatte
Donepezil einen statistisch signifikanten Effekt sowohl auf die instrumentellen Aktivitaten
(IADL-plus) als auch (in etwas geringerem Ausmalf3) auf die basalen Aktivitaten und das
kombinierte Maf3 DAD.

Eine modifizierte Version der Crichton Scale (Caregiver-rated Modified Crichton Scale ...

CMCYS), die verschiedene Aspekte der Aktivitaten des taglichen Lebens misst, wurde in der
Studie Homma 2000 betrachtet. Es wurde eine signifikant geringere Verschlechterung in der
Donepezil-Gruppe berichtet, gleichzeitig jedoch darauf hingewiesen, dass die

psychometrische Gite dieser Skala bisher noch nicht untersucht worden ist.
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Tabelle 21: Donepezil: Ergebnisse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

Studie End- N@ Mittlere Gruppenunterschied ~ p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu zu Placebo

Baseline (SD) ) )
Differenz  Richtung

(95 %-KIl) des

Effekts

Burns 1999 DON5mg  IDDD (271%) n.g. n.g. %) n.g.
(24 Wochen) Gesamt- g

DON10mg  skala 273y n.g. n.g. (N@ n.g.

Placebo (274 n.g.
Gauthier DON (5-) DAD 92 d® (13,4) -9,25 N <0,001
2002 10 mg (n.g.)
(24 Wochen)

Placebo 101 -9,2%)

(14,3

Homma DON5mg CMCS 108 1,03(6,7) -2,42 N 0,010
2000
(24 Wochen) Placebo 999 3,45(7,1)
Tariot DON (5-) PSMS  (103f°" 1 n.g. % En.s..
2001 10 mg
24 Wochen
( ) Placebo (105" 1
Winblad DON (5-) PDS 89" -11© 40 N E<0,05¢
2001 10 mg
52 Wochen .
( ) Placebo 94" -15©
Erlauterung:

DON = Donepezil, Kl = Konfidenzintervall, n.g. =ahit genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, N =
Anzahl, SD = Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesbendey €ine
Verschlechterung®) darstellt; er enthalt keine Informationen tber die GroR3e des Effektes.

a: Zahl der Patienten in Auswertyrsofern nicht anders angegeben

b: Zahl der randomisierten Patienten, da keine genangaben zur Anzahl der Patienten in Auswertung

vorliegen

c: Dain der Publikation keine Angaben zum beohletehtGruppenunterschied gacht werden, bleibt die

Richtung der Veraretung unklar.

d: Da fur die Subskala (Ecomplex taskse ein titatissignifikanter Vorteil zu Placebo berichtet wird, ist die
Richtung des Effektes fur die Gesamtskala vermutiaisprechend, letztlich aber mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet.

: Werte aus Abbildung geschatzt
eigene Berechnung

. Detaillierte Daten zur Auswertung liegeur fur die Per-Prtokoll-Population vor; ITT-Analyse: p = 0,01

: Dargestellte Patientenpopulatischlie3t auch Patiententrachwerer AD ein (MMSE 5-26).

Daten werden nur fiir die @brved Cases dargestellt; auch beild@CF-Auswertung ist das Ergebnis
statistisch signifikant. Die Anzahl der Patiente\irswertung wurde erschlossen aus den Angaben da
fur wie viele Patienten Daten zu den Einzelitems der Skalagen (89 bis 93 zDonepezil, 94 bis 97 zu

U oDQ o

D

©

Placebo, ohne Berucksichtigung des ltems zu (EESafe Drivings).
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Im Rahmen der Studie von Tariot 2001 fand sich kein statistisch signifikanter Effekt von
Donepezil hinsichtlich einer Veranderung auf der Physical Self-Maintenance Scale (PSMS),
einer stark an den basalen Féhigkeiten ausgerichteten Skala, zum Studienendpunkt. Genauere
Daten wurden in der Studie nicht gegeben. Diese Auswertung bezog sich auf die gesamte
Studienpopulation, die auch schwer beeintrdchtigte Personen umfasste. Eine
Subgruppenanalyse fiir die leicht und mittelschwer beeintrachtigten Patienten lag nicht vor.

Bei Winblad 2001 wurde berichtet, dass bei den mit Donepezil behandelten Patienten zu allen
Messzeitpunkten eine geringere Verschlechterung als bei den Patienten in der Placebo-
Gruppe bezuglich der mittels der PDS erfassten Aktivitaten beobachtet werden konnte. Diese
Unterschiede waren zum Endpunkt (LOCF) statistisch signifikant, allerdings wurden keine
naheren Angaben hierzu gemacht.

Bei Mohs 2001 wurde die Zeit bis zum Erreichen einer klinisch auffalligen funktionellen
Verschlechterung betrachtet, die wiederum durch ein bestimmtes Ausmald der
Verschlechterung in den basalen oder den instrumentellen ADL (jeweils gemessen anhand
des ADFACS) oder durch die Zunahme des CDR-Wertes um mindestens einen Punkt
definiert war. Die mediane Zeit bis zum Erreichen des Endpunktes Efunktionelle
Verschlechterunge betrug 357 Tage (untere Grenze 95 %-KI: 280 Tage) fur die Verum-
Gruppe und 208 Tage (obere Grenze 9 5%-KI: 252 Tage) fur die Placebo-Gruppe (statistisch
signifikanter Unterschied mit p = 0,005 Dartiber hinaus enthielt die Studie Mohs 2001
weitergehende Auswertungen hinsichtlich der Unterschiede im ADFACS zwischen Placebo-
und Verum-Gruppe beim jeweils letzten Messzeitpunkt sowie Gruppenunterschiede in den
Veranderungen Uber die Studienlaufzeit hinweg. Das Design der Studie lasst Ergebnisse
auBerhalb der (primaren) Uberlebenszeitanalyse allerdings nicht mehr sicher interpretieren, da
entweder sukzessive Patienten fir die entsprechenden Auswertungen verloren gingen
(Eobserved casese [OC]-Analyse) oder die Werte der Patienten zum Zeitpunkt des Erreichens
des Endpunktes verwendet wurden, womit das Prinzip des (Ezufalligen Fehlense (missing at
random) verletzt ist.

Die Unterschiedlichkeit in den verwendeten Erhebungsinstrumenten und teilweise divergente
Operationalisierung sowie die zum grof3ten Teil unzureichende Darstellung der Ergebnisse
(siehe Tabelle 21) lieRen eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse nur sehr
eingeschrénkt zu. In eine Meta-Analyse konnten nur drei der sechs Studien eingeschlossen
werden, fur zwei dieser drei Studien lagen dartber hinaus lediglich dezidierte Daten aus OC-
Analysen vor, mit einem Datenverlust fur 25 % (Homma 2000) bzw. 36 % (Winblad 2001)
der randomisierten Patienten. In den Publikationen zu beiden Studien fanden sich jedoch
andererseits Aussagen, dass sich die Ergebnisse aus diesen OC-Analysen nicht wesentlich von

¢ Dabei handelt es sich um den gréReren von angégebenen p-Werten (zwei unterschiedlichen
statistischen Tests).
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denen einer LOCF-Analyse unterschieden, so dass sie orientierend fir diese Meta-Analyse
Verwendung fanden. Die Meta-Analyse zeigt eine statistisch signifikante Uberlegenheit von
Donepezil gegenuber Placebo (Abbildung 2; standardisierte Mittelwertsdifferenz: -0,44 [95
%-Kl: -0,21 ... -0,66], Modell mit zufalligen Effekten) bei moderater Heterogehitat@,3

%). Der ermittelte Unterschied von nahezu einer halben Standardabweichung muss als
Uberschatzung des Effekts angesehen werden, da zum einen das eindeutig negative Ergebnis
der Studie von Tariot 2001 hier nicht miteinbezogen werden konnte und zum anderen der in
der Studie von Gauthier 2002 beobachtete Unterschied von mehr als 9 Punkten auf der DAD-
Skala im Vergleich zu den anderen Cholinesterasehemmern (siehe Abschnitte 5.3.2.1 und
5.3.3.1) ungewdhnlich grof3 ist. Somit kann in der Gesamtschau und vor dem Hintergrund der
diesbeziglich mangelhaften Berichterstattung allenfalls von einem Hinweis auf eine giinstige
Beeinflussung der alltagspraktischen Fahigkeiten durch Donepezil bei nicht ausreichend
sicher schatzbarer Effektstarke ausgegangen werden. Diese Bewertung wird unterstttzt durch
die von der Herstellerfirma Eisai im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zusatzlich
gelieferte Meta-Analyse. Die Analyse zeigt unter Einbezug der Studien Burns 1999 und
Tariot 2001 einen etwas geringeren gemeinsamen Effekt (d = -0,28 [95 %-KI: -0,44 ... -0,12];
vgl. SN Eisai).

Donepezil - alltagspraktische Fahigkeiten
Endpunkt: DAD, CMCS, PDS - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (zufallige Effekte) Gewichtung Cohens d
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 92 0.00 13.40 101 9.25 14.30 —a— 32.86 -0.67 [-0.96,-0.38]
Homma 2000 103 1.03 6.70 99 345 7.0 — 3441  -0.35 [-0.63,-0.07]
Winblad 2001 89 11.00 13.70 94 15.00 13.70 32.72  -0.29 [-0.58,-0.00]
]

Gesamt (95%-Kl) 284 294 —— 100.00 -0.44 [-0.66, -0.21

-1.00  -0.50 0.00 0.50 1.00
Donepezil besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=3.72, df=2 (p=0.156), 1>=46.3%
Gesamteffekt: Z Score=-3.78 (p=0.000), tau2=0.018

Abbildung 2: Donepezil: Meta-Analyse zu Aktivitaten des taglichen Lebens

5.3.1.2 Begleitende Psychopathologie

Drei groRere Studien nutzten den NPI (Winblad 2001, Gauthier 2002) bzw. den NPI-NH
(Neuropsychiatrisches Interview...Nursing Home, Studie von Tariot 2001) zur Beurteilung der
Beeinflussung einer begleitenden Psychopathologie. Wahrend Gauthier 2002 einen statistisch
signifikanten Effekt zugunsten von Donepezil beobachtete, unterschieden sich in den Studien
von Winblad 2001 und Tariot 2001 die Gruppen nicht statistisch signifikant. Bei Winblad
2001 fand sich diesbezuglich nur eine kursorische Bemerkung, dass ab der 12. Studienwoche
ein gunstiger Effekt zugunsten Donepezil zu verzeichnen war; bei Tariot 2001 zeigte sich
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dagegen ein Effekt in umgekehrter Richtung (Tabelle 22). Die Analyse von Tariot 2001
bezieht sich allerdings auf die Gesamtpopulation der betrachteten Patienten, die auch schwer
beeintrachtigte Patienten einschloss (MMSE 5-26). Fur die Subgruppe der Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Erkrankung wurde bzgl. des NPI-NH keine separate Auswertung
berichtet.

Auch in den beiden sehr kleinen Studien Prasher 2002 und Tune 2003 (je8@i&atienten)

wurde der NPI eingesetzt. Bei Prasher 2002 ... hier nahmen ausschlie3lich Menschen mit
Down-Syndrom teil ... wurde unter Donepezil eine starkere Verschlechterung beobachtet als
unter Placebo (p = 0,03); dabei ist jedoch die Berechnungsgrundlage fiir den angegebenen p-
Wert unklar. Bei Tune 2003 waren die Veranderungen im NPI in beiden Gruppen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich, allerdings ebenfalls mit einem Trend zuungunsten von
Donepezil. Bezuglich der Subskalen des NPI wurden in den meisten Studien keine (Prasher
2002, Tune 2003, Winblad 2001) bzw. keine ausreichend interpretierbaren Daten (Gauthier
2002, Tariot 2001) berichtet.

Zusammenfassend geben die Studien keinen eindeutigen Hinweis auf eine glnstige oder
ungunstige Beeinflussung der Psychopathologie durch Donepezil. Eine Meta-Analyse
(Abbildung 3) bestatigt diese Einschéatzung. Auffallig ist eine stark ausgepragte Heterogenitat
(1> = 74,1 %), die durch den Unterschied in den Ergebnissen der Studien von Gauthier 2002
und Tariot 2001 hervorgerufen wird. Dieser Unterschied mag in dem besonderen Kollektiv
der bei Tariot 2001 eingeschlossenen Patienten aus Pflegeheimen begriindet sein; ansonsten
fanden sich keine Unterschiede im Studiendesign oder den Patientencharakteristika, die diese
Diskrepanz erklaren konnten. Aufgrund der Heterogenitat wurde ein Modell mit zufalligen
Effekten gewahlt. Bei Verwendung von festen Effekten zeigt sich ein etwas guinstigerer Effekt
zugunsten von Donepezil ohne statistische Signifikanz (Daten nicht dargestellt). In die Meta-
Analyse konnte das Ergebnis der Studie von Prasher 2002 nicht aufgenommen werden, da fur
den relevanten Zeitpunkt 24 Wochen kein Variabilitaitsmall angegeben bzw. ein
Variabilitditsmal3 nicht eindeutig aus Abbildungen in der Publikation abschétzbar war.
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Tabelle 22: Donepezil: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie

Studie End- N®@ Mittlere Gruppenunterschied zu ~ p-Wert
(Dauer) punkt Differenz Placebo
zu Baseline
(SD)

Differenz Richtung
(95 %-KI)  des Effekts

bl O}

Gauthier DON (5-) 10 mg NPI 97  -50(15% -59(n.g) N 0,002
2002
(24 Wochen) Placebo 104  1,0(14,9)
Prasher DON 10 mg NPl 5 -22(ng)  +2,2(n.g) P n.g®
20029
(24 Wochen) Placebo -4,4 (n.g.)
Tariot 2007 DON (5-) 10mg NPI- 1039 -2,3(19,3") +2,6(n.g.) P En.s.Z
(24 Wochen) NH .

Placebo 1039 -4,9(19,3")
Tune 2008 DON 10 mg NPI 14 5,4 (17,8) +2,8 P 0,688
(24 Wochen) (-9,9; 15,4)

Placebo 13 2,7(14,0)
Winblad DON(5-)10mg NPl (142) n.g. n.g. N En.s.Z
2001 ’
(52 Wochen) Placebo (144 n.g.
Erlauterung:

DON = Donepezil, Kl = Kafidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nitlgenannt, n.s. = nicht statistisch
signifikant, SD = Sindardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesbendey €ine
Verschlechterung i) darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die Gro3e des Effektes.

aeow

. In der Publikation wird lediglich ein p-Wéiir den Unterschied tber den gesamten Zeitraum angegel

: Angaben direkt vom Hersteller
: Zahl der randomisierten Patienten, da keine genauen Angaben zur Anzahl der Patienten in Auswe

Zahl der Patienten in der Ausstung, sofern nicht anders angegeben
eigene Berechnungen
unklar, ob bedhtete Ergebnisse ITT-LOCF-Analyse darstellen

Anzahl der Patienten in Auswertung aus AngaheRreiheitsgraden in der Publikation erschlossen, di¢

Zuteilung zu den Gruppen ist jedoch unklar.

Daten gelten fir die Gesamtpopulation betrachteten Patienten (MMSE 5-26), da keine
Subgruppenanalyse fiir die leicht bis m#thwer beeintrachtign Patienten vorliegt.

vorliegen.
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Donepezil - begleitende Psychopathologie
Endpunkt: NPI - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (zufallige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 97 -5.00 15.80 104 1.00 14.30 — 40.28  -0.40 [-0.68,-0.12]
Tariot 2001 103 -2.30 19.30 105 -4.90 19.50 40.65 0.13 [-0.14, 0.41]
Tune 2003 14 5.40 17.80 13 2.70 14.00 = 19.07 0.17 [-0.59, 0.92]
Gesamt (95%-Kl) 214 222 + 100.00  -0.07 [-0.50, 0.35]

-1.00  -0.50 0.00 0.50 1.00
Donepezil besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=7.71, df=2 (p=0.021), 12=74.1%
Gesamteffekt: Z Score=-0.34 (p=0.731), tau?=0.095

Abbildung 3: Donepezil: Meta-Analyse zur begleitenden Psychopathologie

5.3.1.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

In sieben Studien (Burns 1999, Homma 2000, Krishnan 2003, Moraes 2006, Rogers 1998,
Seltzer 2004, Tune 2003) wurde zur Untersuchung der Progression der kognitiven Defizite
der ADAS-cog eingesetzt. Fur drei Studien (Gauthier 2002, Tariot 2001, Winblad 2001) lagen
Daten zum MMSE vor. Die Unterschiede zur Placebo-Gruppe in den ADAS-cog-
Veranderungen zum jeweiligen Ausgangswert lagen am Studienendpunkt zwischen 1,5
(Donepezil 5 mg-Gruppe) und 3,1 Punkten (Donepezil 10 mg-Gruppe) zugunsten von
Donepezil. Lediglich in der Studie Moraes 2006 war der beobachtete Effekt deutlich grof3er.
Hier lagen auch zur Baseline die Werte in beiden Gruppen deutlich Uber denen in anderen
Studien; dartber hinaus wurde die bereits zu Studienbeginn beobachtete Abweichung
zwischen den Gruppen in der Auswertung nicht beriicksichtigt. Es bleibt letztendlich unklar,
worauf dieser Unterschied im Vergleich zu den ubrigen Studien zurickzufuhren ist. Die
Wirkungen auf den MMSE bewegten sich zwischen 1,0 (Donepezil [5-] 10 mg-Gruppe) und
2,1 Punkten (Donepezil 10 mg-Gruppe) Unterschied zu Placebo und waren damit kongruent
zum ADAS-cog.

In der Studie Prasher 2002 zur Alzheimer Demenz bei Menschen mit Down-Syndrom wurde
ausschlief3lich der SIB zur Erfassung der kognitiven Funktionen verwendet. Der Unterschied
zugunsten von Donepezil war statistisch nicht signifikant (p = 0,06), was jedoch an der
geringen StichprobengréRe liegen mag.

Bei der Studie Mohs 2001, die die Zeit bis zum Erreichen eines definierten Endpunktes als
HauptzielgroRe betrachtete, wurde ebenfalls Uber Veranderungen der kognitiven
Funktionsfahigkeit (MMSE) berichtet. Hier wurde dargestellt, dass zum Endpunkt der Studie
die Donepezil-Gruppe signifikant bessere MMSE-Werte aufwies. Die Interpretierbarkeit
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dieses Ergebnisses ist jedoch aufgrund der Besonderheiten im Design (s.0.) stark
eingeschrankt.

Zusammenfassend liegen konsistent positive Ergebnisse hinsichtlich der Verbesserung der
kognitiven Funktionen in den verwendeten Skalen vor. Eine Meta-Analyse (Abbildung 4)
zeigt keine Heterogenitat in den Effekten und eine moderate, statistisch signifikante,
Effektstarke in der Gré3enordnung einer halben Standardabweichung (Cohenes d = -0,51; 95
%-KI: -0,60 ... -0,42). Fur den ADAS-cog entspricht dies etwa 2,5 bis 3 Scorepunkten. Die
Studien Moraes 2006 und Prasher 2002 konnten nicht in die Meta-Analyse eingeschlossen
werden, da flr den geschatzten Gruppenunterschied, gemessen an der Veranderung zwischen
Baseline und Beobachtungsende, kein Variabilitatsmall angegeben war und dieses sich aus
den berichteten p-Werten auch nicht abschatzen liel3.

Tabelle 23: Donepezil: Ergebnisse zu kognitiven Fahigkeiten

Studie End- N® Mittlere Behandlungsunter- p-Wert
(Dauer) punkt Differenz schied zu Placebo
ZUu
B"g%ll)ne Differenz Richtung
(95 %-KI) des
Effektes

Burns 1999 DON 5 mg ADAS- (2719 0,3(4,9)  -1,5(n.g.) N < 0,001
(24 Wochen) cog

DON 10 mg (2739 135,009 -2,9(ng) N 0,002

Placebo (274 1,8(5,0f9
Gauthier DON (5-) 10 mg SMMSE 91 1548  21(ng) N < 0,001
2002
(24 Wochen) Placebo 100  -0,5(4,0)°
Homma 2000 DON 5 mg ADAS- 126 -2,4 (5,1) -2,5 (n.g.) N < 0,001
(24 Wochen) J-cog

Placebo 113 0,1(5,2)
Krishnan DON 10 mg ADAS- 34 09(Mng) -34n.g) N < 0,04
2003 cog
Moraes 2006 DON 10 mg ADAS- 17 -7%(ng) -11,#(n.g) N <0,01®
(24 Wochen) cog d

Placebo 18 3,89 (n.g.)
Prasher DON 10 mg SIB -5,2 (n.g.) 10,8 (n.g.) N n.g®™
20029 279
(24 Wochen) Placebo -16,0 (n.g.)

(Fortsetzung)
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Tabelle 23 (Fortsetzung): Donepezil: Ergebnisse zu kognitiven Fahigkeiten

Studie End- N@ Mittlere Behandlungsunter- p-Wert
(Dauer) punkt Differenz schied zu Placebo
zu Baseline
(SD)

Rogers 1998 DON 5 mg ADAS- 152 -0,7 (6,3) -2,5(n.g.) N < 0,001
(24 Wochen) cog

DON 10 mg 150 -1,1 (6,3) -2,9 (n.g.) N < 0,001

Placebo 153 1,8(6,1)
Seltzer 2004 DON 10 mg ADAS- 91 -1,6 (3,8 -2,3(n.g.) N 0,001
(24 Wochen) cogl3

Placebo 55 0,7(3,2f
Tariot 200> DON (5-) 10mg MMSE 76 004% 1,0%n.g) N En.s.Z
(24 Wochen)

Placebo 79 -1,0(4,4)°
Tune 2008 DON 10 mg ADAS- 14 -3,7(5,0) -2,1 N 0,186
(24 Wochen) cog (-5,2; 1,0)

Placebo 13 -1,6(2,1)
Winblad DON (5-) 10 mg MMSE 135  -06 (4% 1,69(.g.) N < 0,001
2001
(52 Wochen) Placebo 137 -2,2(2,9f9
Erlauterung:
DON = Donepezil, Kl = Kafidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nitlgenannt, n.s. = nicht statistisch
signifikant, SD = Stndardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderanfjder jeweiligen Skala eine Verbesseruhlydder eine
Verschlechterung i) darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die GroRRe des Effektes.
a: Zahl der Patienten in Auswertyrsofern nicht anders angegeben
b: Da keine genauen Fallzahlen vagke, wird die ITT-Population angenommen.
c: Werte aus Abbildungeschétzt, Standarlaeichung jeweils eigene Berechnung
d: eigene Berechnung
e: p-Wert gilt fur den Interaktionsfaktor Bafdlung/Zeit in der zweifaktoriellen ANOVA
f: unklar, ob beghtete Ergebnisse ITT-LOCF-Analyse darstellen
g: Anzahl der Patienten in Auswertung aus AngateRreiheitsgraden in der Publikation erschlossen, di¢

Zuteilung zu den Gruppen ist jedoch unklar.
h: In der Publikation wird lediglich ein p-Wdiir den Unterschied tber den gesamten Zeitraum zu mehr
Messzeitpunkten angegeben.

i: Daten der Subgruppe MMSE 10-26; siehelaGesamtpopulation MMSE: 5-26 (n. sign.)

eren

Eine getrennte Analyse der Studien nach der jeweiligen Dosierung (niedrige Dosis [5 mg],
flexible Dosis [5-10 mg], hohe Dosis [10 mg]) zeigt, dass der beobachtete Effekt bei der
héheren Dosierung grof3er ist (Cohenes d = -0,58; 95 %-KI. -0,70 ... -0,46) als bei einer
niedrigen oder flexiblen Dosierung (Abbildung 5 bis Abbildung 7).
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Donepezil - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog, MMSE, SIB - Differenz zu Baseline
Distanzmal3: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 273 -1.30 5.00 274 180 5.00 B 27.87 -0.62 [-0.79, -0.45]
Gauthier 2002 91 -1.50 4.80 100 0.50 4.00 —a— 9.92 -0.45 [-0.74,-0.17]
Homma 2000 126 -2.40 5.10 113 0.10 5.20 —— 12.36 -0.49 [-0.74,-0.23]
Krishnan 2003 34 0.10 6.00 32 320 6.00 — 3.41 -0.52 [-1.01, -0.03]
Rogers 1998 150 -1.10 6.30 153 1.80 6.10 —— 15.75 -0.47 [-0.70, -0.24]
Seltzer 2004 91 -1.60 3.30 55 0.70 3.20 — 6.92 -0.70 [-1.05,-0.36]
Tariot 2001 76 0.00 4.40 79 1.00 4.40 e 8.22  -0.23 [-0.54,0.09]
Tune 2003 14 -3.70 5.00 13 -1.60 2.10 — 1.39 -0.54 [-1.31,0.23]
Winblad 2001 135 0.60 4.10 137 220 2.90 —— 14.17 -0.45 [-0.69, -0.21]
Gesamt (95%-KI) 990 956 * 100.00  -0.51 [-0.60, -0.42]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Donepezil besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=6.43, df=8 (p=0.600), 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-10.99 (p=0.000)

Bemerkung:
Vorzeichen bei MMSE und SIB geandert, dkleine Werte entspreelm positiven Effekten

Krishnan 2003: Standardabweichungris p-Wert = 0,04 berechnet
Abbildung 4: Donepezil: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten

Donepezil - kognitive Leistungsféahigkeit

Endpunkt: ADAS-cog, MMSE, SIB - Differenz zu Baseline

DistanzmaR: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 [5] 271 030 4.90 274 180 5.00 —a— 50.40 -0.30 [-0.47,-0.13]
Homma 2000 [5] 126 -2.40 5.10 113 0.10 5.20 — 21.65 -0.49 [-0.74,-0.23]
Rogers 1998 [5] 152 -0.70 630 153 1.80 6.10 oom 27.96  -0.40 [-0.63,-0.18]
Gesamt (95%-KI) 549 540 - 100.00 -0.37 [-0.49, -0.25]
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Heterogenitat: Q=1.46, df=2 (p=0.482), 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-6.06 (p=0.000)

Donepezil besser

Placebo besser

Abbildung 5: Donepezil: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten ... niedrige Dosis
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Donepezil - kognitive Leistungsféhigkeit
Endpunkt: ADAS-cog, MMSE, SIB - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 [5-10] 91 -1.50 4.80 100 0.50 4.00 — 30.71  -0.45 [-0.74,-0.17]
Tariot 2001 [5-10] 76 0.00 4.40 79 1.00 4.40 — 25.45  -0.23 [-0.54, 0.09]
Winblad 2001 [5-10] 135 0.60 4.10 137 220 290 —— 43.84  -0.45 [-0.69,-0.21]
Gesamt (95%-Ki) 302 316 —— 100.00  -0.40 [-0.55,-0.24]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Donepezil besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.46, df=2 (p=0.483), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.86 (p=0.000)

Abbildung 6: Donepezil: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten ... flexible Dosis

Donepezil - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog, MMSE, SIB - Differenz zu Baseline
Distanzmal3: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Burns 1999 [10] 273 -1.30 5.00 274 180 5.00 —a— 50.38  -0.62 [-0.79, -0.45]
Krishnan 2003 [10] 34 0.10 6.00 32 3.20 6.00 — 6.15 -0.52 [-1.01,-0.03]
Rogers 1998 [10] 150 -1.10 6.30 153 1.80 6.10 — 28.47  -0.47 [-0.70, -0.24]
Seltzer 2004 [10] 91 -1.60 3.30 55 0.70 3.20 — 1250 -0.70 [-1.05, -0.36]
Tune 2003 [10] 14 -3.70 5.00 13 -1.60 2.10 < 250 -0.54 [-1.31,0.23]
Gesamt (95%-KIl) 562 527 - 100.00 -0.58 [-0.70, -0.46]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Donepezil besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.72, df=4 (p=0.788), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.32 (p=0.000)

Abbildung 7: Donepezil: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten ... hohe Dosis

5.3.1.4 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat der Patienten wurden in den Studien von
Rogers 1998 und Burns 1999 eingesetzt. In beiden Studien wurde die QolL-Skala von Blau
1977 [104] verwendet, die allerdings fur die Verwendung bei Demenzpatienten nicht validiert

ist [105]. In der Studie von Rogers 1998 zeigte sich im Unterschied zur Placebo-Gruppe in
beiden Donepezil-Gruppen (5 mg und 10 mg) ein Trend zur Verbesserung der Lebensqualitat.
Allerdings war der Unterschied zur Placebo-Gruppe nur fur die 5 mg-Gruppe und nur in der

Woche 24 statistisch signifikant (p = 0,05). In der LOCF-Auswertung zum Studienendpunkt

ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. In der Studie von Burns 1999
wurden keine Daten dargestellt, allerdings wurde aliflefele statistisch signifikante
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Unterschiede in der Lebensqualitat zwischen den Gruppen mit 5 mg Donepezil, 10 mg
Donepezil und Placebo bei hoher Antwortvariabilitdt hingewiesen.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen kein Nachweis fir eine gunstige
Beeinflussung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat durch Donepezil ableiten.

5.3.1.5 Notwendigkeit einer vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ENotwendigkeit der vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)e
wurden lediglich in einer Verdffentlichung [67] zu der Studie Winblad 2001 Daten berichtet.
Von 142 Patienten in der Donepezil-Gruppe und 144 Patienten in der Placebo-Gruppe lebten
zu Studienbeginn 132 (93 %) bzw. 133 (92 %) zu Hause. Von diesen zogen wahrend der
Studienlaufzeit 9 bzw. 10 Patienten in eine andere, teuerere Unterkunft (Wohneinrichtung mit
Serviceleistungen, Altersheim, Wohngruppen, Pflegeheim oder andere Unterkunft). Es wird
berichtet, dass in der Donepezil-Gruppe weniger Patienten in ein Pflegeheim Ubersiedelten als
in der Placebo-Gruppe, allerdings war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (3
Patienten vs. 8 Patienten; p = 0,13). Zudem wurden zu den verschiedenen Arten der
Unterbringung keine weiteren Angaben gemacht, so dass diese Auswertung nur sehr
eingeschréankt interpretierbar ist.

5.3.1.6 Mortalitat

Insgesamt war die Zahl der Todesféalle in den Studien gering und es zeigte sich kein
auffalliger Unterschied zwischen den Gruppen. Angaben hierzu finden sich in Tabelle 24.

Einen eindeutigen Hinweis auf eine ginstige oder ungunstige Beeinflussung der Mortalitat
geben die berichteten Daten nicht.

5.3.1.7 Unerwinschte Ereignisse

Abbriche wegen unerwinschter Ereignisse wurden im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
Patienten mit 10 mg-Dosierung in finf von sechs Studien haufiger beobachtet (Odds Ratio
2,02 [95 %-KI: 1,44 ... 2,84]; p < 0,002=10 %; Abbildung 10), bei Patienten mit flexibler
Dosierung war dies in zwei von drei Studien der Fall (Odds Ratio 0,99 [95 %-KI: 0,46 ...
2,12]; p = 0,976;4 = 46 %; Abbildung 9) und bei Patienten mit 5 mg-Dosierung in keiner
Studie. Ahnlich verhalt es sich mit dem Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen, wobei hier die gepoolten Schatzer etwas niedriger ausfallen und keine
statistische Signifikanz auch im Hochdosisbereich mehr vorliegt (Tabelle 24 und Abbildung
11 bis Abbildung 13). Auffallig ist eine moderate bis hohe Heterogenitat bei den Studien mit
flexibler Dosierung. Diese geht offensichtlich insbesondere auf die Studien Tariot 2001 und
Winblad 2001 zurtick; zu beachten ist hier das besondere Patientenkollektiv bei Tariot 2001
(Pflegeheimbewohner).
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In drei Studien fanden sich keine detaillierten Angaben zu unerwinschten Ereignissen
(Krishnan 2003, Moraes 2006 und Tune 2003), bei Prasher 2002 waren die Angaben
inkonsistent, so dass sie nachfolgend nicht mit aufgefiihrt werden. Im Einklang mit dem
Wirkprinzip der Acetylcholinesterasehemmer traten typische unerwinschte Wirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) ca. 3- bis 4-mal haufiger in den 10 mg-Verum-Gruppen als
in der Placebo-Gruppe auf (Tabelle 25). In der 5 mg-Gruppe dagegen waren unerwinschte
Ereignisse nur wenig haufiger als in der Placebo-Gruppe zu verzeichnen. Appetitlosigkeit
wurde etwa 3-mal haufiger und Gewichtsverlust ca. doppelt so haufig in der 10 mg-Gruppe
wie unter Placebo beobachtet. Weitere unerwiinschte Ereignisse, die in den Verum-Gruppen
haufiger auftraten, waren Schwindel, Kopfschmerzen und abdominelle Beschwerden.

Meta-Analysen bestéatigen die Dosis-Wirkungs-Beziehung bei den o.g. unerwinschten
Ereignissen mit statistisch signifikanter Risikoerhdhung fir die Gruppen mit 10 mg-Gabe
(Abbildung 8 bis Abbildung 27). Lediglich fir Durchfall ist das Risiko auch in den 5 mg-
Gruppen statistisch signifikant erhéht. Die Ergebnisse zeigen bis auf den oben
angesprochenen Aspekt keine auffallige Heterogenitat.
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 24: Donepezil: Studienabbrecher, Todesfalle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N@ Studienabbruch Todesfalle Schwerwiegende  Abbruch wegen Gesamte
(Dauer) innerhalb des N (%) N unerwiinschte unerwinschter  unerwiinschte
ersten Monats Ereignisse N (%) Ereignisse N Ereignisse N
(%) (%)
Burns 1999 poN 5 mg 5 mg 271 60 (22) 1 19 (7) 24 (9) 213 (79)
(24 Wochen)
DON 10 mg 10 mg 273 72 (26) 2 29 (11) 50 (18) 234 (86)
Placebo 274 55 (20) 2 25 (9) 27 (10) 207 (76)
Gauthier 2002 DON (5-) 10 b) () (©) b)
(24 Wochen) mg 10 mg 102 19" (19) 1 14° (14) 9 (9 84 (82)
Placebo 105 120 (11) o® 139 (12) 5 (5 84 (80)
Homma 2000 poN 5 mg 5 mg 136 17 (13§ KA. KA. 2 (1) 54 (40)
(24 Wochen)
Placebo 1319 22 (17§ k.A. K.A. 6 (5) 33 (25)
ggggna“ DON 10 mg 5 mg 34 6 (18) KA. K.A. 0 9794)
(24 Wochen) Placebo 33 10(30) k.A. k.A. 1(39) 289 (85)
Mohs 2001 poN 10 mg 5mg 214 60 (28) 3 ®q14) 20 (9) K.A.
(54 Wochen)
Placebo 217 56 (26) 4 9311) 12 (6) KA.
Prasher 2002 poN 10 mg 5 mg 16 2 (13) k.A. Inkonsisten®&n k.A. k.A.
(24 Wochen)
Placebo 15 2(13) kKA. Inkonsistenze® k.A. KA.
Rogers 1998 DON 5 mg 5mg 154 23 (15) 0 7 (5) & (6) k.A.
24 Wochen
( ) DON 10 mg 10 mg 157 50 (32) 1 15 (10) 28 (16) k.A.
Placebo 162 329 (20) 1 9 (6) 19 (7) k.A.
(Fortsetzung)
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 24 (Fortsetzung): Donepezil: Studienabbrecher, Todesfalle und Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N®  Studienabbruch Todesfalle Schwerwiegende  Abbruch wegen Gesamte
(Dauer) innerhalb des N (%) N unerwinschte unerwinschter unerwuinschte
ersten Ereignisse N (%) Ereignisse N Ereignisse N
Monats (%) (%)
Seltzer 2004 5 mg bis Wo.
(24 Wochen) DON 10 mg 6, dann 10 mg 96 26 (27) k.A. 5(5) 15 (16) 67 (70)
Placebo 57 11 (19) k.A. 3(5) 5(9) 37 (65)
Tariot 200£”  poN (5-) 10 mg 5 mg 103 19 (18) 3 109 (10) 11 (11) 99 (96)
(24 Wochen)
Placebo 105 27 (26) 7 179 (16) 19 (18) 102 (97)
Tune 2003~ poN 10 mg 5 mg 14 0 KA. KA. KA. K.A.
(24 Wochen)
Placebo 14 2 (149) K.A. KA. KA. k.A.
Winblad 2001 poN (5-) 10 mg 5 mg 142 47 (33) 4 35 (25) 10 (7) 116 (82)
(24 Wochen)
Placebo 144 47 (33) 3 20 (14) 9 (6) 109 (76)
Erlauterung:

DON = Donepezil, k.A. = keine Agaben, N = Anzahl, Wo. = Woche

Anzahl randomisierter Patienten

Angaben der Herstellerfirma Eisai im Rahmen deBusignahmeverfahrens (vgl. SN Eisai)

aus Prozentzahl berechnet

Bei der Safety-Analyse wurde ein Patient in der Placebo-Gruppe ausgeschlossen, der nach Randomisierung zu keinerd_medisecbchien.
aus N berechnet

einschlie3lich Todesfalle (wurdender Publikation gesondert berichtet)

In der Publikation werden inkonsste Angaben zur Anzahl der Patientahsohwerwiegenden unerwiiigen Ereignissen germiat; Donepezil-Gruppe: 0, §
bzw. 12 Patienten, Placebo-Grepg, 3 bzw. 7 Patienten.

Daten gelten fiir die Gesamtpopulation der betrachteten featiddMSE 5-26), da diese Angaben fiir die leicht bis mittelschbeeintrachtigten Patienten
nicht vollstéandig vorliegen.

I @reaeeop
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 25: Donepezil: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N®@

c
(Dauer) dosierung c - , < % % = .GE)
innerhalb = 2 0 = Lz 2 5 N S8 2 =2
des ersten 2 S < = =L ©%B = .2 = o S
Monats I S 5 £ a2 =2 g 5E 893 S =
5 U1 A » <8 0of & <£8 Z2a = 5
Anteil (%) mit UE
Burns 1999  poN 5 mg 5 mg 271 7 4 10 5 4 kA. kA kA kA. kA kA
(24 Wochen)
DON 10 mg 10 mg 273 24 16 16 9 8 kA. kA. kA kA, kA kA
Placebo 274 7 4 4 5 1 kA. kA kA kA. kA kA
Gauthier  DON (5-) 10 10mg 102 8 7 13 8 KA. 8 K.A. 11 7 kKA. KA.
2002 mg
(24 Wochen) pjacebo 105 4 3 6 4 KA. 4 k.A. 4 8 kKA. kA
;'&;gma DON 5 mg 5 mg 136 4 1 4 K.A. 1 kKA. ©o 3 1 KA. K.A.
(24 Wochen) Placebo 131 1 2 3 k.A. 2 k.A. 2 1 2 kKA. kA
Mohs 2001  poN 10 mg 5 mg 214 9 k.A. 17 k.A. 6 4 13 9 @ kA KA.
(54 Wochen)
Placebo 217 4 k.A. 5 k.A. 2 6 10 3 1@ k.A. k.A.
Rogers 1998 poN 5 mg 5 mg 154 4 3 9 10 2 kA. kA, kA kA 5 KA.
(24 Wochen)
DON 10 mg 10 mg 157 17 10 17 8 7 KA. kA, kA KA. 8 k.A.
Placebo 162 4 2 7 4 2 kA. kA kA KA. 2 k.A
(Fortsetzung)
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 25 (Fortsetzung): Donepezil: unerwiinschte Ereignisse
Studie Auf- N@®

c
(Dauer) dosierung - — , c % § = =
innerhalb = 2 0 = L= 2 S 8 £9¢ T @
) o c = o < o =} = ; X -
des X~ 3 £ S =i S = , @ E 2 =) S
ersten o 2 R S 852 0% > S 3839 S g
Monats pan] L o n < o (O < X 0 << m = -]
Anteil (%) mit UE
Seltzer 2004 5 mg bis
(24 Wochen) 15N 10 mg Wo.6, 96 10 kA 20 8 kA. kA kA kA kA kA kA
dann 10
mg
Placebo 57 4 k.A. 9 2 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Tariot 2008 pon(5)10mg  5mg 103 9 15 15 8 9 19 10 15 10 kA kA
(24 Wochen)
Placebo 105 4 14 10 8 5 10 8 16 5 k.A. K.A.
‘z’\gglf'ad DON(5-)10mg  5mg 142 11 kA 7 6 kA. kA KA. 8 2 KA. kA
(52 Wochen) Placebo 144 9 KA. 7 4 KA. K.A. K.A. 6 6 kKA. k.A
Erlauterungen:
DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N =Zahl, UE = unerwiinschte Ereignisse, Wo. = Woche
a: Anzahl randomisierter Patienten
b: Bei der Safety-Analyse wurde ein Patient in der Placebo-Gruppe ausgeschlossen, der nach Randomisierung zu keinerd ntrsechchien.
c: (Erestlessnesse
d: Edyspepsiae
e: Daten gelten fur die Gesamtpopulation der betrachteten teat@hiMSE 5-26), da diese Angaben fiir die leicht bis mittesctbeeintrachtigten Patienten
nicht vollstéandig vorliegen.
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 24/271 27/274 —— 60.29 0.89 [0.50, 1.58]
Homma 2000 2/136 6/131 < 14.84 0.31 [0.06, 1.57]
Rogers 1998 9/154 11/162 il B 24.87 0.85 [0.34,2.12]
Gesamt (95%-Kl) 35/561 44/567 —— 100.00 0.79 [0.50, 1.26]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.46, df=2 (p=0.482), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.98 (p=0.328)

Abbildung 8: Donepezil: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
... niedrige Dosis

Donepezil - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
DistanzmaB: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Donepezil  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 9/102 5/105 = 26.75 1.94 [0.63,5.99]
Tariot 2001 11/103 19/105 — 39.55 0.54 [0.24,1.20]
Winblad 2001 10/142 9/144 — 33.71 1.14 [0.45, 2.89]
Gesamt (95%-Kl) 30/347 33/354 —? 100.00 0.98 [0.47,2.02]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=3.56, df=2 (p=0.169), 1>=43.8%
Gesamteffekt: Z Score=-0.06 (p=0.950), tau?=0.181

Bemerkung:

Aufgrund der Heterogenitat wurde ein Mddait zufalligen Effekten gewahlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt &hnliche Ergebnisse.

Abbildung 9: Donepezil: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
... flexible Dosis
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI

Burns 1999 50/273 271274 —a— 45.19 2.05 [1.24,3.39]
Krishnan 2003 0/34 1/33 < 3.08 0.31 [0.01, 7.99]
Mohs 2001 20/214 12/217 e S 22.18 1.76 [0.84,3.70]
Rogers 1998 25/157 11/162 — 18.69 2.60 [1.23,5.49]
Seltzer 2004 15/96 5/57 —_— 10.87 1.93 [0.66, 5.62]
Gesamt (95%-KI) 110/774 56/743 —— 100.00 2.02 [1.44,2.84]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.85, df=4 (p=0.763), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.06 (p=0.000)

Abbildung 10: Donepezil: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse ... hohe Dosis

Donepezil - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
DistanzmaR: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit SUE

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/IN 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 19/271 25/274 — 73.41 0.75 [0.40, 1.40]
Rogers 1998 7/154 9/162 26.59 0.81 [0.29, 2.23]
Gesamt (95%-Kil) 26/425 34/436 ———— 100.00 0.77 [0.45, 1.30]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1 (p=0.901), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.98 (p=0.325)

Abbildung 11: Donepezil: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
niedrige Dosis
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit SUE

Studie Donepezil  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 14/102 13/105 L 31.57 1.13 [0.50, 2.53]
Tariot 2001 10/103 17/105 L 30.88 0.56 [0.24, 1.28]
Winblad 2001 35/142 20/144 —_—— 37.55 2.03 [1.11,3.72]
Gesamt (95%-Ki) 59/347 50/354 -? 100.00 1.13 [0.53, 2.40]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=6.12, df=2 (p=0.047), 1>=67.3%
Gesamteffekt: Z Score=0.32 (p=0.751), tau?=0.298

Bemerkung:
Aufgrund der Heterogenitat wurde ein Mddmit zufélligen Effekten gewahliEin Modell mit festen Effekten
ergibt &hnliche Ergebnisse.

Abbildung 12: Donepezil: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen ...

flexible Dosis

Donepezil - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit SUE

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/IN 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 29/273 25/274 — 41.59 1.18 [0.67,2.08]
Mohs 2001 29/214 23/217 — 36.82 1.32 [0.74, 2.37]
Rogers 1998 15/157 9/162 = 14.94 1.80 [0.76, 4.23]
Seltzer 2004 5/96 3/57 6.65 0.99 [0.23, 4.30]
Gesamt (95%-Kl) 781740 60/710 ——— 100.00 1.31 [0.92,1.87]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.79, df=3 (p=0.853), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.51 (p=0.132)

Abbildung 13: Donepezil: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ...

hohe Dosis
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 19/271 19/274 —— 72.71 1.01 [0.52, 1.96]
Homma 2000 6/136 1/131 -] 4.03 6.00 [0.71, 50.54]
Rogers 1998 6/154 6/162 R 23.26 1.05 [0.33,3.34]
Gesamt (95%-KI) 31/561 26/567 ? 100.00 1.22 [0.71, 2.09]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.52, df=2 (p=0.284), 12=20.7%
Gesamteffekt: Z Score=0.73 (p=0.463)

Abbildung 14: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt EUbelkeite

Donepezil - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

... niedrige Dosis

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 8/102 4/105 19.42 2.15 [0.63,7.37]
Tariot 2001 9/103 4/105 19.33 2.42 [0.72,8.11]
Winblad 2001 16/142 13/144 — 61.25 1.28 [0.59,2.77]
Gesamt (95%-KI) 33/347 21/354 T 100.00 1.67 [0.94, 2.95]
0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00

Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.98, df=2 (p=0.614), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.76 (p=0.079)

Abbildung 15: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt EUbelkeite

... flexible Dosis
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/IN 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 65/273 19/274 —— 50.06 419 [2.44,7.22]
Mohs 2001 19/214 8/217 — 25.08 2.55 [1.09, 5.95]
Rogers 1998 26/157 6/162 — 17.07 5.16 [2.06,12.92]
Seltzer 2004 10/96 2/57 N I e— 7.79 3.20 [0.68, 15.15]
Gesamt (95%-Kl) 120/740 35/710 - 100.00 3.87 [2.61, 5.74]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.46, df=3 (p=0.693), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.72 (p=0.000)

Abbildung 16: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt EUbelkeite ... hohe Dosis
Donepezil - UEs
Endpunkt: Erbrechen
DistanzmaB: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf
Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 11/271 11/274 . 68.39 1.01 [0.43,2.37]
Homma 2000 1/136 2/131 13.18 0.48 [0.04,5.33]
Rogers 1998 5/154 3/162 —_— 18.43 1.78 [0.42,7.57]
Gesamt (95%-Kl) 17/561 16/567 ? 100.00 1.08 [0.54,2.17]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.92, df=2 (p=0.632), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.22 (p=0.823)

Abbildung 17: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt GEErbrechene ... niedrige Dosis
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - UEs
Endpunkt: Erbrechen
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 7/102 3/105 ‘ 17.83 2.51 [0.63,9.97]
Tariot 2001 15/103 15/105 82.17 1.02 [0.47,2.22]
Gesamt (95%-KI) 22/205 18/210 100.00 1.29 [0.66, 2.50]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.23, df=1 (p=0.267), 12=18.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.74 (p=0.456)

Abbildung 18: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt EEErbrechene

Donepezil - UEs
Endpunkt: Erbrechen
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

... flexible Dosis

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 44/273 11/274 —— 77.64 4.59 [2.32,9.10]
Rogers 1998 16/157 3/162 S 22.36 6.01 [1.72,21.07]
Gesamt (95%-Kil) 60/430 14/436 — 100.00 491 [2.70, 8.95]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00
Donepezil besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.14, df=1 (p=0.711), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.2 (p=0.000)
Abbildung 19: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt GEErbrechene ... hohe Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
DistanzmaB: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf
Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 27/271 11/274 — 41.87 2.65 [1.28,5.45]
Homma 2000 5/136 4/131 = 16.69 1.21 [0.32,4.62]
Rogers 1998 14/154 11/162 —— 41.44 1.37 [0.60, 3.12]
Gesamt (95%-Kl) 46/561 26/567 —— 100.00 1.88 [1.14, 3.09]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.83, df=2 (p=0.400), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.49 (p=0.013)

Abbildung 20: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt (EDiarrhoes ... niedrige Dosis
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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 13/102 6/105 I 22.58 2.41 [0.88, 6.61]
Tariot 2001 15/103 10/105 — 37.03 1.62 [0.69, 3.79]
Winblad 2001 10/142 10/144 —_—— 40.39 1.02 [0.41, 2.52]
Gesamt (95%-Kl) 38/347 26/354 T 100.00 1.55 [0.92, 2.62]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.58, df=2 (p=0.454), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.65 (p=0.099)

Abbildung 21: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt EDiarrhoes ... flexible Dosis
Donepezil - UEs

Endpunkt: Diarrhoe
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 44273 11/274 — 28.56 4.59 [2.32,9.10]
Mohs 2001 37/214 11/217 — 28.02 3.91 [1.94,7.90]
Rogers 1998 271157 11/162 — 27.81 2.85 [1.36, 5.97]
Seltzer 2004 19/96 5/57 S S— 15.61 2.57 [0.90, 7.30]
Gesamt (95%-Kl) 127/740 38/710 —— 100.00 3.60 [2.47,5.26]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.33, df=3 (p=0.723), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.62 (p=0.000)

Abbildung 22: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt CEDiarrhoes ... hohe Dosis

Version 1.0, 07.02.2007 107



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 11/271 3/274 — 37.00 3.82 [1.05, 13.85]
Homma 2000 2/136 2/131 25.95 0.96 [0.13, 6.94]
Rogers 1998 3/154 3/162 37.06 1.05 [0.21,5.30]
Gesamt (95%-Kl) 16/561 8/567 100.00 2.05 [0.87,4.83]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.12, df=2 (p=0.347), 12=5.5%
Gesamteffekt: Z Score=1.65 (p=0.099)

Abbildung 23: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt EAppetitlosigkeite ... niedrige Dosis
Donepezil - UEs

Endpunkt: Appetitlosigkeit
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 22/273 3/274 — 29.77 7.92 [2.34,26.78]
Mohs 2001 12/214 4/217 40.54 3.16 [1.00,9.97]
Rogers 1998 11/157 3/162 — 29.69 3.99 [1.09, 14.60]
Gesamt (95%-KI) 45/644 10/653 —— 100.00 4.83 [2.41,9.66]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.24, df=2 (p=0.539), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.45 (p=0.000)

Abbildung 24: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt CEAppetitlosigkeite ... hohe Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Schwindel
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 14/271 14/274 . 54.62 1.01 [0.47,2.16]
Rogers 1998 15/154 6/162 — 45.38 2.81 [1.06, 7.43]
Gesamt (95%-KI) 29/425 20/436 ——— 100.00 1.61 [0.59, 4.35]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.62, df=1 (p=0.105), 1>=61.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.93 (p=0.351), tau?=0.323

Bemerkung:
Aufgrund der Heterogenitat wurde ein Mddmit zufalligen Effekten gewahlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt ahnliche Ergebnisse.

Abbildung 25: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ESchwindels ... niedrige Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Schwindel
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Gauthier 2002 8/102 4/105 ‘ = 21.99 2.15 [0.63,7.37]
Tariot 2001 8/103 8/105 4‘7 44.23 1.02 [0.37,2.83]
Winblad 2001 9/142 6/144 B I — 33.78 1.56 [0.54, 4.49]
Gesamt (95%-Kil) 25/347 18/354 —— 100.00 145 [0.78, 2.71]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.86, df=2 (p=0.650), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.16 (p=0.244)

Abbildung 26: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ESchwindele ... flexible Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Schwindel
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Burns 1999 25/273 14/274 — 65.91 1.87 [0.95, 3.68]
Rogers 1998 13/157 6/162 R 28.12 2.35 [0.87,6.34]
Seltzer 2004 8/96 1/57 —_ 5.97 5.09 [0.62,41.81]
Gesamt (95%-Kl) 46/526 21/493 - 100.00 2.20 [1.29, 3.76]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00
Donepezil besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.84, df=2 (p=0.656), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.88 (p=0.004)

Abbildung 27: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ESchwindele ... hohe Dosis

5.3.1.8 Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen

Bei Gauthier 2002 wurde in einer Zusatzpublikation zu dieser Studie [54] der durch die
Betreuung der Patienten erzeugte Stress fir die Angehdrigen (CEcaregiver stresse) als
Zielkriterium erfasst und dafir als Erhebungsinstrument eine fir die Alzheimer Demenz
modifizierte Version der Caregiver Stress Scale (CSS) eingesetzt. Einschlusskriterium fur
Patienten in die Studie war, dass ein betreuender Angehdriger (Ecaregivere) fur mindestens 24
Stunden in der Woche mit dem Erkrankten zusammen sein musste. Auswertungen lagen
lediglich flr die Gesamtgruppe der Patienten mit mittelschwerer und schwerer Demenz
(MMSE 5-17) vor. Zum Studienendpunkt (ITT-LOCF) war in der Donepezil-Gruppe
praktisch keine Verdnderung im Gesamtscore zu verzeichnen, wahrend es in der Placebo-
Gruppe zu einem leichten (Stress-) Anstieg kam; der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch nicht signifikant. Ahnliches spiegelte sich in der Auswertung der 11 Subdomé&nen
des Scores wider: In sechs kam es zu einer gunstigen Beeinflussung durch Donepezil (davon
in einer statistisch signifikant), in zwei war kein grof3erer Unterschied erkennbar und in drei
war die Placebo-Gruppe besser (ohne statistische Signifikanz).

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen kein Nachweis fir eine gunstige
Beeinflussung der Lebensqualitat der betreuenden Angehdérigen durch Donepezil ableiten.

5.3.1.9 Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person/en oder
Institution/en

Bei Gauthier 2002 bzw. der Zusatzpublikation [54] wurde auch die Betreuungszeit durch die
pflegenden Angehérigen als Zielkriterium erniittélierzu gaben die Betreuer an, wie viele

Minuten sie pro Tag bei den instrumentellen sowie den basalen Aktivitaten der Patienten
(erfasst anhand des IADL-plus bzw. des PSMS-plus) assistierten. Auswertungen lagen
wiederum nur fur die Gesamtgruppe der Patienten mit mittelschwerer und schwerer Demenz
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(MMSE 5-17) vor. Die Pflegezeiten fur die Hilfe bei den instrumentellen und basalen
Aktivitaten waren in der Verum-Gruppe zum Ausgangszeitpunkt zwar deutlich langer als in
der Placebo-Gruppe (49 Minuten), allerdings wurde dies in der statistischen Analyse
bertcksichtigt. Zum Studienende (ITT-LOCF) betrug der Gruppenunterschied in der
Veranderung der Pflegezeiten etwa 50 Minuten (p = 0,004). Wéahrend sich in der Donepezil-
Gruppe der Pflegeaufwand von etwa 325 Minuten auf etwa 300 Minuten verringerte, nahm
dieser in der Placebo-Gruppe von etwa 275 auf etwa 300 Minuten zu. Die absolute Dauer der
Pflegezeit innerhalb der beiden Gruppen hatte sich somit offenbar zum Studienende
angeglichen. Da diese Ergebnisse moglicherweise durch eine Regression zur Mitte erklart
werden kdnnten, ist die Validitat der Daten unklar.

Zur Studie von Winblad 2001 wurden ebenfalls Daten zum zeitlichen Pflegeaufwand
publiziert [66]. Als Zielgrof3e wurde die Pflegezeit mit einer Skala, der EResource Utilization
in Dementia* (RUD), erfasst. Nach 52 Wochen wurde zwar ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Zunahme des Zeitbedarfs zugunsten von Donepezil (Differenz ca. 60
Minuten, p = 0,03) beobachtet, allerdings beruht diese Analyse auf nur noch etwa 50 % der
ursprianglich randomisierten Patienten, so dass das Ergebnis nicht mit ausreichender
Sicherheit zu interpretieren ist.

Die Interpretation der dargestellten Ergebnisse wird Uber die ddrgestellten spezifischen
Aspekte hinaus weiter eingeschréankt: Wenn sich Patienten im Krankenhaus befanden, wurde
bei Winblad 2001 der zeitliche Bedarf fur den Pflegeaufwand fir den entsprechenden
Zeitraum offenbar auf den Wert 0 gesetzt. Dieses Vorgehen erscheint nicht adaquat, da so ein
unerwiinschtes Ereignis (Notwendigkeit einer Hospitalisierung) die Schéatzung des
Pflegeaufwands in eine gunstige Richtung beeinflusst. In der Publikation wurde nicht
berichtet, wie oft und in welchem Umfang ein solches Vorgehen erforderlich war. Von der
Firma Pfizer wurde im Stellungnahmeverfahren dargelegt, dass es wahrend der Studie bei 9
von 96 Donepezil- und 12 von 94 Placebo-Patienten zu einer Anderung der Wohnverhaltnisse
kam. 5 der 9 Donepezil- und 7 der 12 Placebo-Patienten brachen daraufhin die Studie ab, so
dass damit in der Placebo-Gruppe der Betreuungsaufwand haufiger auf O gesetzt wurde (vgl.
SN Pfizer). Allerdings klaren diese Angaben nicht das Problem, dass beispielsweise bei einem
Krankenhausaufenthalt die Betreuungszeit mit einem Nullwert in die Analyse eingeht.

Bei Gauthier 2002 wurde in der Publikation das zugrunde liegende Problem gar nicht erst
dargestellt. Im Stellungnahmeverfahren wurde von der Firma Pfizer berichtet, dass fur
Patienten, fur die keine Pflegezeit berichtet worden war (z. B. weil der Patient sich im
Krankenhaus befand), der LOCF-Ansatz verwendet wurde (vgl. SN Pfizer). Hiervon
unberihrt bleibt die oben beschriebene Unsicherheit beziglich der berichteten Ergebnisse.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen kein sicherer Hinweis auf eine gunstige
Beeinflussung des Betreuungsaufwandes durch Donepezil ableiten.
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5.3.1.10 Erg&nzende Informationen: klinisches Krankheitsstadium

Der klinische Gesamteindruck wurde in vier Studien unter Verwendung des CIBIC-plus bzw.

des J-CGIC (Japanese-Clinical Global Impression of Change) ermittelt und war dort jeweils

primares Zielkriterium (Burns 1999, Gauthier 2002, Homma 2000 und Rogers 1998; Tabelle

26). Der Unterschied im Anteil der als unverandert bzw. gebessert beurteilten Patienten
zwischen den Verum- und den Placebo-Gruppen betrug zwischen absolut 8 % (Donepezil 5
mg, Burns 1999) und 24 % (Donepezil 5 mg, Homma 2000) bzw. 23 % (Donepezil 10 mg,

Gauthier 2002) zugunsten Donepezil. Die Studie von Rogers 1998 gab nur Veranderungen
bezuglich der Anzahl der verbesserten Patienten (nicht unverandert und gebessert) an.

Bei Winblad 2001 wurde die Gottfries-Brane-Steen-Skala (GBS) zur Einschatzung des
Gesamteindrucks verwendet und stellte hier ebenfalls das primére Zielkriterium dar. Wahrend
sich die mittlere Verdnderung auf der Skala bei den beobachteten Patienten zwischen den
Gruppen in den Wochen 24, 36 und 52 statistisch signifikant zugunsten der Donepezil-
Gruppe unterschied (p < 0,05), war der Unterschied in der ITT-LOCF-Analyse zum Endpunkt
nicht mehr statistisch signifikant (p = 0,054). Weiterhin wurde der Anteil von Patienten mit
einer Verbesserung des Gesamteindrucks zu den Zeitpunkten 12, 24 und 52 Wochen
berichtet. Der Unterschied zwischen den Gruppen betrug zwischen absolut 6 % (24 Wochen)
und 10 % (52 Wochen).

In den Studien Seltzer 2004 und Tariot 2001 wurde ebenfalls nicht der CIBIC eingesetzt,
sondern der CDR als globales Mal3 verwendet. In der Studie Seltzer 2004, die ausschlief3lich
leicht beeintrachtigte Patienten (MMSE 21-26) einschloss, wurde lediglich berichtet, dass es
hinsichtlich des CDR-SB keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gab. Bei
Tariot 2001 dagegen zeigte sich in der ITT-LOCF-Analyse nach 24 Wochen ein statistisch
signifikanter Unterschied (p < 0,05) im CDR-SB (Nursing Home Version) sowohl fur die
betrachtete Gesamtpopulation als auch fur die Subgruppe der Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer Demenz (MMSE 10-26).

Mohs 2001 berichtete, dass die Donepezil-Gruppe zu mehreren Zeitpunkten, jedoch nicht
zum Studienende, statistisch signifikant bessere Werte im CDR-SB aufwies. Das Design der
Studie lasst Ergebnisse auRerhalb der (primaren) Uberlebenszeitanalyse allerdings nicht mehr
sicher interpretieren (siehe Abschnitt 5.2.2.1).

Zusammenfassend zeigt sich, dass Donepezil den klinischen Gesamteindruck im Vergleich zu
Placebo verbessert. Eine Meta-Analyse erscheint aufgrund der nicht einheitlichen Instrumente
und teilweise unterschiedlichen Operationalisierungen nicht sinnvoll. Darlber hinaus ist die
Validitat dieses Surrogats im Hinblick auf die Patientenrelevanz unklar (vgl. Abschnitt 4.5).
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Tabelle 26: Donepezil: Ergebnisse zum klinischen Gesamteindruck

Studie End N@ Anteil (%) Behandlungsunterschied  p-Wert
(Dauer) punkt mit Sg)())re ” zu Placebo
4 Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts

Burns 1999 pON5mg CIBIC- 2719 57 8%(n.g.) N 0,007
(24 Wochen) hoN1omg  PUS 2749 63 14%(n.g.) N < 0,001

Placebo 2749 49
Gauthier DON (5-) 10 CIBIC- 98 70 23%n.g.) N < 0,001
2002 mg p|us
(24 Wochen) Placebo 105 47
Homma DON5mg J-CGIC 133 81 23% (n.g.) N <0,001%
2000
(24 Wochen) Placebo 128 58
Rogers 1998 pON5mg CIBIC- 149 26 15%(n.g.) N 0,008%
(24 Wochen) o\ 10mg  PUs 149 28 14%(n.g.) N <0,004%

Placebo 152 119

Mittlere
Differenz zu
Baseline (SD)

Seltzer 2004 DON 10 mg CDR- 969 n.g. n.g(n.g.) En.s.s
(24 Wochen) o, cebo SB 57°) n.g.
Tariot 2001 DON (5-) 10 CDR- 76 -0,2(2,8)" -1,0" (n.g.) N < 0,05
(24 Wochen) mg SB

Placebo 79 0,8(2,6)"
Winblad DON(5-)10 GBS 138 8 (18)" -49 (n.g.) N 0,054
2001 mg
(52 Wochen) o, cebo 144 12(18)"
Erlauterung:
DON = Donepezil, Kl = Kafidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nitlgenannt, n.s. = nicht statistisch
signifikant, SD = Sindardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jewelligala eine Verbesserungdy(oder eine
Verschlechterung® darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die GroRe des Effektes.
6
a: Anzahl ausgewerteter Patien, sofern nicht anders angegeben
b: Stabilitat oder Verbesserung
c: Anzahl randomisierter Patienten, Anzahl ausgewerteter Patienten in Publikation nicht genannt
d: p-Werte beruhen nicht auf eirfeuswertung der dichotomisierten Daten.
e: Kriterium CIBIC ” 3 (nur Verbesserung)
f: Werte aus Abbildung geschatzt
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5.3.2 Galantamin

5.3.2.1 Aktivitaten des taglichen Lebens

In allen sechs Studien zu Galantamin im Vergleich gegen Placebo waren die Aktivitaten des
taglichen Lebens sekundare Zielkriterien (Tabelle 27). In vier Studien war die Veranderung
des erreichten Wertes auf der Disability Assessment for Dementia Scale (DAD) das
betrachtete Ergebnismald (Erkinjuntti 2002, Raskind 2000, Rockwood 2006, Wilcock 2000).
In zwei Studien (Brodaty 2005, Tariot 2000) kam die AD Cooperative Study Activities of
Daily Living-Scale (ADCS-ADL) [106] zur Anwendung. Bei Erkinjuntti 2002 zeigte sich laut
bislang unveréffentlichten Daten der Firma Janssen-Cilag auf der DAD-Skala nach 6
Monaten ein statistisch signifikanter Vorteil von Galantamin 24 mg gegeniber Placebo in der
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz und zerebrovaskularer Erkrankung (AD-
CVD-Subgruppe). Zur Studie Raskind 2000 lagen ... wie auch zu Erkinjuntti 2002 ... zusatzlich
zur Publikation Daten des Herstellers Janssen-Cilag vor. Zwischen den Patienten der Placebo-
Gruppe und der 24 mg Galantamin-Gruppe ergaben sich zum Studienende keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Veranderung des DAD-Wertes. Auch bei Rockwood 2006
wurde berichtet, dass sich die betrachteten Gruppen (Placebo vs. 16...24 mg Galantamin) nach
4 Monaten im primaren Auswertungsverfahren (ANOVA) nicht statistisch signifikant
unterschieden (p = 0,13). In einer Mixed-Effects-Analyse, bei der die Differenzen im
Schweregrad der Demenz zwischen den Gruppen zu Studienbeginn berlcksichtigt wurden,
lag der p-Wert an der Schwelle zur statistischen Signifikanz (p = 0,051). In der Studie
Wilcock 2000 ergab sich zwischen der 24 mg Galantamin-Gruppeund der Placebo-Gruppe
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied.

Auf der ADCS-ADL-Skala war bei Brodaty 2005 die Behandlung sowohl mit der retardierten
(prolonged release) als auch mit der nichtretardierten Form von Galantamin (16...24 mg) in
der LOCF-Analyse der Behandlung mit Placebo Uberlegen. In der Studie von Tariot 2000
waren die Ergebnisse hinsichtlich der ADCS-ADL in der 16 mg- und der 24 mg-Gruppe
statistisch signifikant besser als in der Placebo-Gruppe, wobei die 16 mg-Gruppe eine etwas
hohere Differenz zu Placebo aufwies. In der 8 mg-Gruppe zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt.

In der Studie Rockwood 2006 stellte der Grad der Erreichung von Behandlungszielen das
priméare Ergebniskriterium dar. Hierzu wurden zum einen von Behandlern, zum anderen von
den Patienten oder Angehodrigen anhand der Goal Attainment Scale (GAS) Ziele in den
Bereichen Kognition, Funktion, Verhalten, Freizeit und soziale Aktivitdten definiert und
spater die Veranderung im Vergleich zum Studienbeginn beurteilt. Damit stellt die GAS ein
individualisiertes Ergebnismald dar, das ... je nachdem, welche Ziele definiert werden ...,
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unterschiedliche ~Lebensbereiche abdéckin der Studie setzten sowohl die
Patienten/Angehdrigen als auch die Behandler die meisten Ziele im Bereich Kognition und
Funktion (67 % bzw. 60 %) und die wenigsten in den Bereichen Freizeit und soziale
Aktivitaten (14 % bzw. 19 %). In der ITT-Analyse ergab sich nach vier Monaten fur die
Galantamin-Gruppe sowohl nach der Beurteilung der Patienten/Angehdérigen als auch der der
Behandler ein erhohter GAS-Wert, was einer Verbesserung in den gesetzten Zielen im
Vergleich zum Studienbeginn entspricht. Dabei lagen die GAS-Werte in der Galantamin-
Gruppe fur die von den Behandlern aufgestellten und beurteilten Ziele statistisch signifikant
hoher als in der Placebo-Gruppe (Cohenes d = 0,451; p = 0,02), nicht jedoch fir die von den
Patienten bzw. Angehdrigen beurteilten Ziele (Cohenes d = 0,20; p = 0,27). Als mdgliche
Erklarung hierfur wird diskutiert, dass insbesondere hinsichtlich der Beurteilung der
Zielerreichung durch die Patienten/Angehdrigen sich auch die Placebo-Gruppe in diesem
Zeitraum verbesserte. Auch bei Berucksichtigung der Unterschiede im Schweregrad der
Demenz zu Studienbeginn zwischen den Gruppen ergab sich hinsichtlich der
Patienten/Angehdrigen-Ziele kein statistisch signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend liefern die Studien Uberwiegend, jedoch nicht durchgehend, Hinweise
darauf, dass Galantamin die Verschlechterung der Aktivitaten des taglichen Lebens im
Vergleich zu Placebo verringern kann. Die Meta-Analyse aller Studien mit (16...)24 mg
Galantamin als nicht retardierte Form (Abbildung 28) bestatigt die nur geringe Heterogenitat
in den Ergebnissen?(E 0,5 %) und zeigt einen kleinen, wenn auch statistisch signifikanten
gepoolten Effekt in der GréRenordnung von einem Fiinftel Standardabweichung (Cohenes d =
-0,18; 95 %-KI: -0,26 ... -0,10). Dies entspricht auf der DAD-Skala etwa 3 Scorepunkten.

" Da sich die Goal Attainment Scale von den andgrsyghometrischen Verfahrenrzrfassung der Aktivitaten
des taglichen Lebens deutlich ergcheidet, werden hier fire Studie Rockwood 20G&wohl die Ergebnisse
aus dem DAD als auch aus der GAS dargestellt.
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Tabelle 27: Galantamin: Ergebnisse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

Studie End- N® Mittlere Behandlungsunterschied zu  p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu Placebo
Baseline (SD) . )
Differenz Richtung
(95 %-Kl) des Effekts
Brodaty GAL-PRC 16- ADCS (320)” 0,0(8,6)° 2,7(1,1; 3,9 N < 0,001
2005 24 mg -ADL
(6 Monate) g
GAL 16-24 mg (3279 -1,0(9,0(¢? 1,7 (0,2; 3,0) N 0,018
Placebo (3247  -2,7(10,1§°
Erkinjuntti  GAL 24 mg DAD 172 -1,0(15,8) 5,5 (n.g.y N <0,01
2002
Raskind ~ GAL 24 mg DAD (212§  -2,7 (14,9% 0,2(n.g.) N En.s.e
2000" X
(6 Monate) Placebo (213f”  -2,9 (15,8%
Rockwood GAL 16-24mg DAD  (64y n.g. Cohenes=0,28 N 0,13"
2006 (n.g.)
(4 Monate) .
Placebo (66)® n.g.
Tariot GAL 8 mg ADCS 129 -3,2 (9,19 0,6(n.g.) N En.s.]
2000 -ADL
(5 Monate) GAL 16 mg 255 -0,7 (8,6 3,1(n.g.) N < 0,001
GAL 24 mg 253 -1,5 (9,5) 2,3(n.g.) N <0,01
Placebo 262 -3,8(9,7)°
Wilcock GAL 24 mg DAD 212 -3,2 (14,9) 2,8(-0,6;6,1) N 0,1
2000
(6 Monate) Placebo 210 -6,0(15,7)¢
Erlauterung:
GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, |n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht gidisch signifikant, SD Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jeweiBgata eine VerbesserungN(oder eine
Verschlechterung® darstellt; er enthalt keine Informationen tber die GroR3e des Effektes.
a: Anzahl ausgewerteter Paiien, sofern nicht anders angegeben
b: Anzahl randomisierter Patienten, Anzahl ausgewerteter Patienten in Publikation nicht genannt
c: eigene Berechnung
d: Dateninkonsistenz beziiglich SD bzw. SE, in Talkldagegebener Wert von SE = 0,05 deckt sich nicht mit
Wert in der Abbildung und musste mit hoher Wahrscheinlichkeit SE = 0,5 lauten
e: Subgruppe der Patienten mit AlzheirBemenz plus zerebvaskularer Erkrankung
f:  Angaben direkt voder Herstellerfirma Janssen-Cilag
g: Die Diskrepanz zwischen deerichteten Differenz und den angegebenen gruppeninternen Schatzern ist
vermutlich auf Adjustierungn zurtickzufiihren.
h: In einer zusétzlichen Aatyse, bei der die Unterschiemie Demenzschweregrad sowie die Abbrecher
beriicksichtigt wurden, lag der p-Wert bei p = 0,051.
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Galantamin - Aktivitaten des téglichen Lebens
Endpunkt: ADCS-ADL, DAD - Differenz zu Baseline
Distanzmal3: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Effekt SE Effekt (feste Effekte - inv. Var.) Gewichtung Effekt

95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 -0.18 0.08 —a— 27.34  -0.18 [-0.33,-0.02]
Erkinjuntti 2002 -0.33 0.13 —_— 10.64  -0.33 [-0.57,-0.08]
Raskind 2000 -0.01 0.10 — 17.90  -0.01 [-0.20,0.18]
Rockwood 2006 -0.28 0.18 493 -0.28 [-0.64,0.08]
Tariot 2000 -0.24 0.09 — 2151 -0.24 [-0.41,-0.07]
Wilcock 2000 -0.18 0.10 — 17.68  -0.18 [-0.37,0.01]
Gesamt (95%-KI) - 100.00 -0.18 [-0.26, -0.10]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=5.03, df=5 (p=0.413), 12=0.5%
Gesamteffekt: Z Score=-4.46 (p=0.000)

Bemerkung:

Rockwood 2006: SE aus p-Wert = 0,13 berechnet

Vorzeichen der Scores geandert, d. h. tieg&Verte entsprechegositiven Effekten

Darstellung des Gruppenunterschieds inklusive SE, dgpgninterne Daten fir Rostood nicht publiziert

Abbildung 28: Galantamin: Meta-Analyse zu Aktivitaten des taglichen Lebens

5.3.2.2 Begleitende Psychopathologie

In drei von sechs Studien zu Galantamin wurde die begleitende Psychopathologie mittels des
Neuropsychiatric Inventory (NPI) als Ergebnisparameter erhoben (Brodaty 2005, Erkinjuntti
2002, Tariot 2000). Die Durchschnittswerte der Baselinedaten zum NPI in den drei Studien
lagen in dem engen Bereich von 10 bis 13 Punkten bei hoher Variabilitat zwischen den
einzelnen Patienten (Tabelle 11). Bei Brodaty 2005 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt fur Galantamin, ebenso wenig in der Subgruppe mit AD-CVD-Patienten der Studie
von Erkinjuntti 2002. Tariot 2000 berichtete hingegen Uber statistisch signifikante Effekte
zugunsten der Galantamin 16- und 24 mg-Gruppe, nicht aber in der 8 mg-Gruppe (Tabelle
28). Daten zu Subskalen des NPI lagen fir die Studien Brodaty 2005 und Tariot 2000 sowie
fur die Subgruppe der AD-CVD-Patienten bei Erkinjuntti 2002 nicht vor.

Zusammenfassend ergeben sich damit Hinweise auf einen Effekt von Galantamin beziglich
der Beeinflussung der neuropsychiatrischen Symptomatik. Die Meta-Analyse (

Abbildung 29) bestétigt dies und zeigt einen nur geringfliigigen, wenn auch statistisch
signifikanten, gepoolten Effekt in der Grof3enordnung von einem Siebtel Standardabweichung
(Cohenes d = -0,14; 95 %-KI: -0,24 ... -0,03). Dies entspricht auf die NPI-Skala umgerechnet
etwa 1 bis 2 Scorepunkten.
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Tabelle 28: Galantamin: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie

Studie End- N®@ Mittlere Behandlungsunterschied zu  p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu Placebo
Baseline (SD)
Differenz Richtung
(95 %-Kl) des Effekts
Brodaty GAL-PRC 16- NPI  299” 0,69 (11,49 0@ Q 0,941
2005 24 mg (-1,9; 1,8)
6 Monate
( ) GAL 16-24 mg 303" .0,9 (12,1 -1,59 N 0,102
(-3.4,0,2)
Placebo 304" 0,6 (11,49
Erkinjuntti  GAL 24 mg NPI 167 -0,2(9,89) -1,0(n.g.) N En.s.e
2002>° ’
(6 Monate) Placebo 90 0,8(10,8%)
Tariot GAL 8 mg NPI 129 2,3(11,4 0,39 (n.g.) P En.s.e
2000 y
(5 Monate) GAL 16 mg 255 -0,1 (11,4 -2,19 (n.g.) N <0,05
GAL 24 mg 253 0,0 (11,9 -2,09 (n.g.) N <0,05
Placebo 262 2,0(11,0"
Erlauterung:
GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolongedese, Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht stdisch signifikant, SD Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jeweiBgata eine Verbesserungy(oder eine
Verschlechterung®) darstellt; er enthalt keine Informationen tber die GroR3e des Effektes.
a: Zahl der Patienten in Auswertung
b: Angaben direkt voder Herstellerfirma Janssen-Cilag
¢: Inder Originalpublikation war hier ein Vorzeichen vertauscht.
d: eigene Berechnung
e: Subgruppe der Patienten mit Alzheirdemenz plus zerebvaskularer Erkrankung
f: Angaben aus Cummgs et al. 2004 [73]
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Galantamin - begleitende Psychopathologie
Endpunkt: NPI - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Galantamin Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 303 -0.90 12.71 304 0.60 11.41 — 4479  -0.12 [-0.28,0.04]
Erkinjuntti 2002 167 -0.20 9.82 90 0.80 10.81 17.28  -0.10 [-0.35, 0.16]
Tariot 2000 253 0.00 12.72 262 2.00 11.33 — & 37.93  -0.17 [-0.34,0.01]
Gesamt (95%-Kil) 723 656 ———— 100.00 -0.14 [-0.24,-0.03]

-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40
Galantamin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.22, df=2 (p=0.895), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.49 (p=0.013)

Abbildung 29: Galantamin: Meta-Analyse zur begleitenden Psychopathologie

5.3.2.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

In allen sechs Studien wurde die Wirksamkeit von Galantamin bezlglich der kognitiven
Funktionen mit der kognitiven Subskala der ADAS (ADAS-cog) gemessen (Brodaty 2005,
Erkinjuntti 2002, Raskind 2000, Rockwood 2006, Tariot 2000, Wilcock 2000). In allen
Studien ergaben sich fur die Dosierungen 16 mg und 24 mg statistisch signifikante Vorteile
fur Galantamin gegentber Placebo. Die 8 mg-Gruppe aus der Studie von Tariot 2000 dagegen
zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt (Tabelle 29).

Insgesamt zeigen die Studien konsistent einen Vorteil von Galantamin im Hinblick auf eine
gunstige Beeinflussung der kognitiven Funktionsfahigkeit, gemessen mit dem ADAS-cog.
Zwischen den Studien zeigte sich keine Heterogenitat der Ergebnisse. In der Meta-Analyse
(Abbildung 30) Uber sechs Studien, in die jeweils die mit 24 mg bzw. 16...24 mg behandelten
Patienten eingingen, betragt der durchschnittiche Unterschied in der Verbesserung des
ADAS-cog etwa eine halbe Standardabweichung (Cohenes d =-0,51; 95 %-KI: -0,59 ... -0,43)
und damit etwa 3 Punkte auf der ADAS-cog-Skala.
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Tabelle 29: Galantamin: Ergebnisse zu kognitiven Fahigkeiten

Do o

« -

. Zahl der Patienten in Auswertung
. eigene Berechnung
Subgruppe der Patienten mit AlzheirBemenz plus zerebvaskularer Erkrankung
: Angaben direkt voder Herstellerfirma Janssen-Cilag
. In der Publikation war (offenbar irrtimlicherweis&)9 angegeben, in den von der Herstellerfirma Jans
Cilag bereitgestellten Daten jedoch -1,9.
Werte aus Abbildung geschatzt
. Ergebnis auch bei Berticksiighung der Gruppenunterschiede emenzschweregrad sowie der Abbrech
statistisch signifikant
h: Vorzeichen sind i®riginalpublikation vertauscht

Studie End- N@ Mittlere Behandlungsunterschied p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu zu Placebo
Baseline (SD) ) )
Differenz Richtung
(95 % KI)  des Effekts
Brodaty GAL-PRC 16- ADAS-cog 291 -1,3(5,3") 2,59 N < 0,001
2005 24 mg (-3,3;-1,5)
6 Monate
( ) GAL 16-24 mg 296 -1,6 (6%9) 2,82 N <0,01
(_317; _119)
Placebo 296 1,2(5,7%)
Erkin%ugtti GAL 24 mg ADAS-cog 177 -0,8(5,7%) -2,5(n.g.) N < 0,001
2002
(6 Monate) Placebo 96 1,7(5,4")
Raskind  GAL 24 mg ADAS-cog 202 -1,99(5,1") -3,8(n.g.) N < 0,001
2000 X
(6 Monate) Placebo 207  2,0(6,5")
Rockwood GAL 16-24mg ADAS-cog 62 -1,7(59) -2,0”(n.g.) N 0,049
2006 .
(4 Monate) Placebo 65 0,3(5,6)"
Tariot GAL 8 mg ADAS-cog 126 0,4 (58) -1,3” (n.g.) N En.s.Z
2000 \
(5 Monate) GAL 16 mg 253  -1,4(58) -31%(n.g) N < 0,001
GAL 24 mg 253 -1,4 (69) -3,1% (n.g.) N < 0,001
Placebo 255 1,7(6,2")
Wilcock GAL 24 mg ADAS-cog 220 -0,5 (59 -2,9" N < 0,001
2000 (-4,1; -1,6)
6 Monate
( ) Placebo 215 2,4(6,0")
Erlauterungen:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolongedese, Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht stdisch signifikant, SD Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jeweligala eine Verbesserundy(oder eine
Verschlechterung i) darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die Gro3e des Effektes.

sen-

er
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Galantamin - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog/11 - Differenz zu Baseline
Distanzmal3: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Galantamin Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Brodaty 2005 296 -1.60 6.19 296 120 5.68 —— 25.65  -0.47 [-0.63,-0.31]
Erkinjuntti 2002 177 -0.80 5.72 96 1.70 5.39 — 10.84  -0.45 [-0.70,-0.19]
Raskind 2000 202 -190 5.12 207 2.00 6.47 — 17.24  -0.67 [-0.87,-0.47]
Rockwood 2006 62 -1.70 5.00 65 0.30 5.60 s e— 5,55 -0.38 [-0.73,-0.03]
Tariot 2000 253 -1.40 6.20 255 170 6.23 —a— 21.94  -0.50 [-0.68,-0.32]
Wilcock 2000 220 -050 5.64 215 240 6.01 —a— 18.78  -0.50 [-0.69, -0.31]
Gesamt (95%-KIl) 1210 1134 - 100.00 -0.51 [-0.59, -0.43]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Galantamin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=3.45, df=5 (p=0.630), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-12.04 (p=0.000)

Bemerkung:
Rockwood 2006: Standardabweichungen aus Abbildung geschatzt

Abbildung 30: Galantamin: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten

5.3.2.4 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium EKrankheitsbezogene Lebensqualitate wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.2.5 Notwendigkeit der vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ENotwendigkeit der vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)e
wurden aus den kontrollierten Phasen der eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.2.6  Mortalitat

In den eingeschlossenen Studien wurde dber nur wenige Todesféalle innerhalb des
Berichtszeitraums berichtet. Dabei zeigte sich keine aufféallige Haufung in einer der
Behandlungsgruppen (Tabelle 30).

Insgesamt geben die Daten keinen Hinweis auf einen positiven oder schadlichen Effekt von
Galantamin im Hinblick auf die Mortalitat.

5.3.2.7 Unerwinschte Ereignisse

Bis auf Tariot 2000 wurden in allen Studien unter Galantamin deutlich hdhere Abbruchraten
wegen unerwinschter Ereignisse insbesondere in den Studien mit schnelleren Aufdosierungen
(24 mg bzw. 16 mg innerhalb des ersten Monats) (Erkinjuntti 2002, Raskind 2000, Wilcock
2000) beobachtet. Angaben zu schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen wurden nur bei
Rockwood 2006 und Tariot 2000 in den Publikationen berichtet; fur die tGbrigen Studien (bis
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auf die relevante Subgruppe bei Erkinjuntti 2002) stellte die Herstellerfirma Janssen-Cilag
entsprechende Angaben zur Verfligung. In der Gesamtschau mittels Meta-Analyse zeigten
sich bezuglich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse keine Unterschiede zwischen
den Verum- und Placebo-Gruppen (Abbildung 32).

Typische cholinerge Nebenwirkungen traten in der Verum-Gruppe deutlich h&ufiger auf,
besonders wahrend der Aufdosierungsphase. In den Studien, in denen pro Woche um 8 mg
aufdosiert wurde (Raskind 2000, Wilcock 2000), litt ca. ein Drittel der Patienten in der
Verum-Gruppe unter Ubelkeit und ein Fiinftel unter Erbrechen (Tabelle 31). Insgesamt trat
Ubelkeit in allen Studien ... bis auf die 8 mg-Gruppe bei Tariot 2000 ... ca. 3- bis 4-mal
haufiger in der Verum-Gruppe auf; die absoluten Differenzen lagen zwischen 8 % und 25 %,
Erbrechen war (absolut) zwischen 5 % und 16 % haufiger (in der 8 mg-Gruppe bei Tariot
2000: 3 %). Eine Sensitivitatsanalyse hierzu hinsichtlich Studien mit Aufdosierung geman
Fachinformation [107] und schnellerer Aufdosierung ergab weder konsistente noch deutliche
Vorteile fur die langsamere Aufdosierung. Unter Schwindel und Appetitlosigkeit litten etwa
doppelt so haufig die Patienten in den Verum-Gruppen, in der 24 mg-Gruppe bei Raskind
2000 war Gewichtsverlust besonders ausgepragt.

Zusammenfassend belegen die Studien ein gehauftes Auftreten von unerwinschten
Ereignissen durch die Einnahme von Galantamin gegeniber Placebo. Die im Folgenden
dargestellten Meta-Analysen (Abbildung 31 bis Abbildung 37) zeigen keine aufféallige
Heterogenitat zwischen den Ergebnissen.
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Tabelle 30: Galantamin: Studienabbrecher, Todesfalle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N@ Studien- Todes- Schwerwiegende  Abbruch wegen Jegliche
(Dauer) innerhalb des abbruch N falle N unerwinschte unerwinschter  unerwiinschte
ersten Monats (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N Ereignisse N
(%) (%)
Brodaty 2005 GAL-PRC 16-24 mg 8 mg (319) 68 (21) 3 38 (11) 28 (9) 253 (79)
(6 Monate) d
GAL 16-24 mg 8 mg (326) 75(23) 1 3% (12)? 24(7) 235(72)
Placebo (320 54 (17) 1 38 (11 15(5) 224(70)
Erkinjuntti GAL 24 mg 16 mg 188 34(18)% 29 KA. 25(13)? 33d% (83)®
2002
(6 Monate) ~ Placebo 97% 10(10)? 1@ k.A. 5(5)@ 133% (68)°
Raskind 2000 GAL 24 mg 24 mg 212 68 (32) 1 29 (&) 49(23) 195(92)
(6 Monate)
Placebo 213 41 (19) 1 27 () 16 (8) 168 (79)
Rockwood GAL 16-24 mg 8 mg 64 11 (17) 0 5 {8) 5(8) 54(84)
2006
(4 Monate) Placebo 66 10 (15) 1 10 (I'9) 2(3) 41(62)
Tariot 2000  GAL 8 mg 8 mg 140 32 (23) 1 14 (10) 9 (6) 106 (76)
(5 Monate)
GAL 16 mg 8 mg 279 60 (22) 3 28 (10) 19 (7) 206 (74)
GAL 24 mg 8 mg 273 61 (22) 3 35 (13) 27 (10) 219 (80)
Placebo 286 46 (16) 4 31 (11) 20 (7) 206 (72)
Wilcock 2000 GAL 24 mg 24 mg 220 44 (20) @ 31 (144N 31(14) 182(83)
(6 Monate) ’ ih
Placebo 215 29(13) 2@ 27 (13)4M 19(9) 165(77)
(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Galantamin: Studienabbrecher, Todesfalle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Erlauterung:
GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Progeed Release, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl

Anzahl randomisierter Patienten

Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten

aus %-Angabe berechnet

Angaben der Herstellerfirndmnssen-Cilag im Rahmen des Stellungraherfahrens (vgl. SN Janssen-Cilag)

Angaben beziehen sielnf die Gesamtpopulatiater betrachteten Patienten (Galantami#B96, Placebo: n=196), einschlieflider mit ausschlie3licher
zerebrovaskularer Demenz, da fur die Suppeuder Patienten mit Alzheimer Demenasaterebrovaskularer Erkrankung keine saigsr Angaben zu den

unerwiinschten Ereignissen vorliegen.

Prozentzahlen aus N berechnet
g: Zuordnung der Zahlen zu den beiden Gruppen geht aus der Publikation nicht ganz eindeutimhéstbrer so dargestelivie sie am wahrscheinlichsten

zutrifft.
h: Todesféalle wurden in der Stellungnahgesondert berichtet drhier inkludiert.

PaQoTw

-
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Tabelle 31: Galantamin: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N@ <
(Dauer) dosierung - —_ , c % o - £
innerhalb e 2 @ S L= 2 c 8 £¢ ) o
) 5] o < =0 < o o P g2 ~ =
des ersten X £ =R, S = L2 £ =) o)
Monats o 5 5 E 22 =2 g 5E 83 S =
S - — q.) = o)
35 [T A &8 6¢ & £9§ 2o = 5
Anteil (%) mit UE

Brodaty 2005 GAL PRC 16- 8 mg (3199 17 7 5 10 6 4 7 8 2@ 49 k.A.
(6 Monate) 24 mg

GAL 16-24 mg 8 mg (328) 14 9 7 7 7 5 6 6 3@ 49 k.A.

Placebo (320§ 5 2 7 4 3 1 7 6 2@ 1@ k.A.
Erkinjuntti GAL 24 mg 16 mg 399 249 139 g? 99 5@ 49 39 6? 5@ 49 k.A.

c, d)
(Zé’ &Zonate) Placebo 1969 7@ 69 5@ 5@ 29 29 49 69 69 5@ KA.
Raskind 2000 GAL 24 mg 24 mg 212 37 21 12 14 14 12 119 99 7 6@ KA.
6 Monate
( ) Placebo 213 13 8 10 11 6 5 169 g? 4 49 KA.
Rockwood GAL 16-24 mg 8 mg 64 23 17 k.A. k.A. 11 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
2006
(4 Monate) ~ Placebo 66 6 3 K.A. K.A. 2 K.A. KA. K.A. KA. kKA. kA
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Galantamin: unerwinschte Ereignisse

a: Anzahl der randomisierten Patien, sofern nicht anders angegeben

b: Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten

¢: Angaben beziehen sichfalie Gesamtpopulation der betréeten Patienten, einschlie3lich der mit ausschlieBlicher zemdaharer Demenz, da fir die
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demplus zerebrovaskularer Erkrankung keieparaten Angaben zu den Nebenwirkungelhiegen.

d: Angaben direkt voder Herstellerfirma Janssen-Cilag

e: Angaben der Herstellerfirndanssen-Cilag im Rahmen des Stellungraalerfahrens (vgl. SN Janssen-Cilag)

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release,&k&ine Angaben, N = Anzahl, UE = unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N@ =
(Dauer) dosierung - —_ , c % o - =
innerhalb e 2 g 3 L= 2 S R £ 3 [ o
des ersten 2 S < £ 52 G S @ EZ < 5
Monats o s = Z 2> 32 & HE 8% s =
= = L5 ks :
3 11 A s &8 6¢ &2 2§ 28 = 5
Anteil (%) mit UE
Tariot 2000 GAL 8 mg 8 mg 140 6 4 5 S 6 k.A. 15 %3 k.A. k.A. k.A.
5 Monate
( ) GAL 16 mg 8 mg 279 13 6 12 59 7 5@ 10 7@ 4@ 49 k.A.
GAL 24 mg 8 mg 273 17 10 6 79 9 5@ 8 5@ 39 5@ KA.
Placebo 286 5 1 6 49 3 1@ 9 5@ 49 29 K.A.
Wilcock GAL 24 mg 24 mg 220 37 20 7 11 10 49 10 8@ 6% K.A.
2000 y ’ y
(6 Monate) ~ Placebo 215 12 4 7 5 0 1 89 3 59 59 kA
Erlauterung:
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Galantamin - Abbruch wegen UEs (schnelle Aufdosierung)
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Galantamin Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 24/326 15/320 T 20.64 1.62 [0.83,3.14]
Erkinjuntti 2002 25/188 5/97 — 8.42 2.82 [1.04,7.62]
Raskind 2000 49/212 16/213 — 18.06 3.70 [2.08, 6.75]
Rockwood 2006 5/64 2/66 B —— 2.67 2.71 [0.51,14.51]
Tariot 2000 271273 20/286 T 25.91 1.46 [0.80, 2.67]
Wilcock 2000 31/220 19/215 T 24.30 1.69 [0.92,3.10]
Gesamt (95%-KIl) 161/1283 77/1197 - 100.00 2.10 [1.58,2.80]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00
Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=6.32, df=5 (p=0.276), 12=20.9%
Gesamteffekt: Z Score=5.08 (p=0.000)

Abbildung 31: Galantamin: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse

Galantamin - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit SUE

Studie Galantamin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI

Brodaty 2005 39/326 35/320 27.45 1.11 [0.68, 1.80]
Raskind 2000 29/212 27/213 20.52 1.09 [0.62,1.92]
Rockwood 2006 5/64 10/66 8.01 0.47 [0.15, 1.48]
Tariot 2000 35/273 31/286 23.30 1.21 [0.72,2.02]
Wilcock 2000 31/220 27/215 20.71 1.14 [0.66, 1.99]
Gesamt (95%-KI) 139/1095 130/1100 100.00 1.08 [0.84,1.40]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.25, df=4 (p=0.689), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.62 (p=0.535)

Abbildung 32: Galantamin: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
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Galantamin - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
DistanzmaR: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Galantamin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 45/326 16/320 —a— 18.36 3.04 [1.68,5.51]
Erkinjuntti 2002 95/396 14/196 —.— 18.78 4.10 [2.27,7.41]
Raskind 2000 79/212 28/213 —— 23.12 3.92 [2.42,6.38]
Rockwood 2006 15/64 4/66 —_— 3.98 474 [1.48,15.21]
Tariot 2000 45/273 13/286 —a— 13.99 414 [2.18,7.87]
Wilcock 2000 82/220 26/215 —a— 21.76 4.32 [2.64,7.07]
Gesamt (95%-KIl) 361/1491 101/1296 b d 100.00 3.95 [3.10, 5.02]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1, df=5 (p=0.962), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=11.15 (p=0.000)

Abbildung 33: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt EUbelkeits

Galantamin - UEs
Endpunkt: Erbrechen
Distanzmaf: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Galantamin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) ~Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 28/326 7/320 — 14.20 420 [1.81,9.76]
Erkinjuntti 2002 51/396 12/196 —a— 30.75 2.27 [1.18,4.36]
Raskind 2000 44/212 16/213 —a— 27.81 3.22 [1.76,5.92]
Rockwood 2006 11/64 2/66 —_— 3.59 6.64 [1.41,31.29]
Tariot 2000 27/273 4/286 . — 7.74 7.74 [2.67,22.42]
Wilcock 2000 45/220 9/215 —— 15.92 5.89 [2.80, 12.38]
Gesamt (95%-KIl) 206/1491  50/1296 > 100.00 3.96 [2.88,5.47]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=6.3, df=5 (p=0.278), 12=20.6%
Gesamteffekt: Z Score=8.41 (p=0.000)

Abbildung 34: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt CEErbrechene
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Galantamin - UEs
Endpunkt: Diarrhoe

Distanzmaf: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Galantamin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 22/326 22/320 . 25.23 0.98 [0.53,1.81]
Erkinjuntti 2002 32/396 10/196 . A — 14.98 1.64 [0.79, 3.40]
Raskind 2000 26/212 21/213 — 22.39 1.28 [0.69, 2.35]
Tariot 2000 15/273 17/286 — 19.12 0.92 [0.45, 1.88]
Wilcock 2000 16/220 16/215 18.28 0.98 [0.47, 2.00]
Gesamt (95%-Kl) 111/1427  86/1230 I 100.00 1.13 [0.84, 1.52]
0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Galantamin besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=1.82, df=4 (p=0.768), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.82 (p=0.411)
Abbildung 35: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt (EDiarrhoes
Galantamin - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
Distanzmal3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf
Studie Galantamin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 22/326 8/320 — 23.32 2.82 [1.24,6.44]
Erkinjuntti 2002 20/396 4/196 B — 15.73 2.55 [0.86, 7.57]
Raskind 2000 29/212 12/213 —a— 32.00 2.65 [1.32,5.36]
Rockwood 2006 7164 1/66 2.72 7.98 [0.95, 66.85]
Tariot 2000 24/273 9/286 —a— 24.83 2,97 [1.35,6.50]
Wilcock 2000 22/220 0/215 —_—> 141 48.85 [2.94,810.70]
Gesamt (95%-KIl) 124/1491  34/1296 - 100.00 3.55 [2.41,5.23]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Galantamin besser

Heterogenitat: Q=5.41, df=5 (p=0.367), 12=7.7%
Gesamteffekt: Z Score=6.4 (p=0.000)

Placebo besser

Abbildung 36: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt CEAppetitlosigkeite
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Galantamin - UEs
Endpunkt: Schwindel
Distanzmaf: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Galantamin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI

Brodaty 2005 24/326 14/320 B e — 20.45 1.74 [0.88, 3.42]
Erkinjuntti 2002 36/396 10/196 L — 19.00 1.86 [0.90, 3.83]
Raskind 2000 29/212 24/213 — 32.28 1.25 [0.70, 2.22]
Tariot 2000 19/273 10/286 T 14.20 2.06 [0.94,4.52]
Wilcock 2000 24/220 10/215 —_— 14.08 251 [1.17,5.38]
Gesamt (95%-KI) 132/1427  68/1230 — 100.00 1.76 [1.29, 2.39]

0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00
Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.37, df=4 (p=0.667), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.59 (p=0.000)

Abbildung 37: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt ESchwindele

5.3.2.8 Lebensqualitat der (betreuenden) Angehérigen

In der Studie Rockwood 2006 wurde die Belastung der betreuenden Angehérigen anhand der
Caregiving Burden Scale (CBS) untersucht. Hier zeigte sich nach vier Monaten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Galantamin- und der Placebo-Gruppe
(standardisierte Mittelwertsdifferenz =-0,17; p = 0,38).

In der Publikation von Cummings 2004 [73] wurde Uber die Ergebnisse aus der Studie von
Tariot 2000 zur Neuropsychiatric Inventory Caregiver Distress Scale (NPI-D) berichtet, die
den emotionalen Stress der Angehdrigen im Zusammenhang mit den psychopathologischen
Symptomen der Alzheimer Erkrankung erfasst. Darliber hinaus lagen zu dieser Skala fir die
Studien Brodaty 2005, Erkinjuntti 2002 sowie fur die beiden mit 16 mg bzw. 24 mg
Galantamin behandelten Gruppen aus Tariot 2000 Daten der Herstellerfirma Janssen-Cilag
vor. In keiner der Studien zeigte sich ein statistisigmifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Die Zusammenfassung mittels einer Meta-Analyse (Abbildung 38) ergab mit einem sehr
geringen, wenn auch statistisch signifikanten, gepoolten Effekt von etwa einem Zehntel
Standardabweichung (Cohenes d = -0,11; 95 %-KI: -0,21 ... -0,00) einen Hinweis auf eine
gunstige Beeinflussung der Lebensqualitat der betreuenden Angehdrigen.
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Tabelle 32: Galantamin: Ergebnisse zur Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen

Studie End- N® Mittlere Behandlungsunterschied p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu zu Placebo

Baseline (SD) ) )
Differenz Richtung

(95 %-KI)  des Effekts

Bro%%ty GAL-PRC 16-24 mg NPI-D 299 0,1(5,7%) 0,09 (n.g.) 0 En.s.Z
200 .
(6 Monate) GAL 16-24 mg 303 -0,46,19  -0,3%(n.g.) N En.s.Z
Placebo 304 0,3(5,1%)
Erkinjuntti  GAL 24 mg NPI-D 167 -0,1(5,4) -0,4(n.g.) N En.s.Z
20029
Rockwood GAL 16-24 mg CBS (64) n.g. Cohened = N 0,38
2006 -0,17
(4 Monate) .
Placebo (66)" n.g.
Tarigg) GAL 8 mg NPI-D 1169  1,2(5,9)9 0,39 (n.g.) P En.s¥
200 .
(5 Monate) GAL 16 mg 215 -0,1(5,9%) -1,1(n.g.) N En.s.Z
GAL 24 mg 206 -0,2(7,2%) -1,2(n.g.) N En.s.e
Placebo 214 0,9(5,9%)
Erlauterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolongedese, Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht gitisch signifikant, SD Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderanfider jeweiligen Sia eine Verbesserund\ oder eine
Verschlechterung ) darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die GroRe des Effektes.

Zahl der Patienten in Auswertyrsofern nicht anders angegeben

Angaben direkt voder Herstellerfirma Janssen-Cilag

eigene Berechnung

Diskrepanzen zwischen den beritateDifferenzen und den angegebegaumppeninternechatzern sind
vermutlich auf Adjustierungn zurtickzufiihren.

Subgruppe der Patienten mit Alzheirdemenz plus zerebvaskularer Erkrankung

Anzahl randomisierter Patienten, Anzahl ausgewerteter Patienten in Publikation nicht genannt.

g: Angaben aus Cummings et al. 2004 [73]

0oy

0]
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Galantamin - Lebensqualitat der (betreuenden) Angehérigen
Endpunkt: NPI-D, CBS - Differenz zu Baseline
Distanzmaf3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Effekt SE Effekt (feste Effekte - inv. Var.) Gewichtung Effekt

95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 -0.05 0.08 —a— 43.89 -0.05 [-0.21, 0.11]
Erkinjuntti 2002 -0.07 0.13 —_— 16.92 -0.07 [-0.33,0.18]
Rockwood 2006 -0.17 0.18 8.93 -0.17 [-0.52,0.18]
Tariot 2000 -0.18 0.10 — 30.26 -0.18 [-0.37,0.01]
Gesamt (95%-KI) ——— 100.00 -0.11 [-0.21, -0.00]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
Galantamin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.21, df=3 (p=0.750), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.97 (p=0.049)

Bemerkung:
Rockwood 2006: SE aus p-Wert = 0,38 berechnet

Abbildung 38: Galantamin: Meta-Analyse zur Lebensqualitéat der (betreuenden) Angehdorigen

5.3.2.9 Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person/en oder
Institution/en

Eine gepoolte Analyse zum zeitlichen Pflege- und Betreuungsaufwand auf der Basis der
Daten der Studien von Wilcock 2000 und Raskind 2000 wurde von Sano 2003 [98] publiziert.
Die Originaldaten wurden in den Ursprungspublikationen nicht berichtet. Die aufgewendete
Pflegezeit wurde mittels des Allocation of Caregiver Time Survey (ACTS) erfasst; dartiber
hinaus wurde erfragt, wie viel Zeit die Patienten taglich ohne Betreuung verbringen konnten.
Insgesamt wurden in der Analyse Daten von 411 Verum- und 414 Placebo-Patienten
ausgewertet (97 % bzw. 98 % der randomisierten Patienten), wobei der Patientenfluss unklar
bleibt. In der berichteten Population erscheinen die Verum- und die Placebo-Gruppe
vergleichbar. Es wird berichtet, dass nach 6 Monaten die Betreuer der Patienten, die mit 24
mg Galantamin behandelt wurden, taglich im Mittel 32 Minuten weniger fur die
Unterstitzung bei den alltagspraktischen Tatigkeiten aufwendeten als die Betreuer von
Patienten in der Placebo-Gruppe (p = 0,011). Bei den Patienten mit mittelschwerer Alzheimer
Demenz (MMSE ” 18) lag die Differenz zwischen Verum- und Placebo-Gruppe mit 53
Minuten taglich noch deutlich héher (p = 0,021). Das Ergebnis fur das Kriterium EZeit ohne
Betreuunge war ahnlich. Verschiedenartige Auswertungen (kategorielle versus
kontinuierliche Betrachtung der Zielkriterien, Adjustierung fir Pflegeaufwand bei Baseline)
im Sinne von Sensitivitatsanalysen ergaben konsistente Ergebnisse.

Auch in der Studie Rockwood 2006 wurde der ACTS eingesetzt, allerdings werden in der
Publikation keine Ergebnisse hierzu berichtet.
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Zusammenfassend liefern die vorliegenden Daten lediglich einen Hinweis auf eine glnstige
Beeinflussung des Betreuungsaufwands durch Galantamin.

5.3.2.10 Ergé&nzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Alle Studien untersuchten Veranderungen im klinischen Gesamteindruck unter Verwendung
des CIBIC-plus. In finf Studien stellte er einen primaren Endpunkt dar, und er wurde hier
jeweils kategoriell unter Bericksichtigung aller sieben Stufen ausgewertet. In Tabelle 33 ist
der Anteil der Responder dargestellt, das heil3t der Anteil von Patienten mit eineni &ert
(keine Verschlechterung oder Besserung). Der Responderanteil betrug in den Verum-Gruppen
(mit Ausnahme der 8 mg-Gruppe) nach 5 bis 6 Monaten zwischen 62 % und 75 %. Der Anteil
der Patienten in der Placebo-Gruppe, die als unverandert oder verbessert eingestuft wurden,
lag zwischen 49 % und 58 %. In vier dieser funf Studien war die Verteilung der CIBIC-plus-
Werte zwischen den Galantamin- und den Placebo-Gruppen statistisch signifikant
unterschiedlich.

Bei Rockwood 2006 stellte der CIBIC-plus einen sekundaren Endpunkt dar und wurde
lediglich im Rahmen eines Mittelwertsvergleichs ausgewertet. Nach vier Monaten war der
CIBIC-plus in der LOCF-Auswertung in der Galantamin-Gruppe ebenfalls statistisch
signifikant geringer als in der Placebo-Gruppe.

Insgesamt zeigen die Studien, dass Galantamin den klinischen Gesamteindruck im Vergleich
zu Placebo verbessert.

Version 1.0, 07.02.2007 133



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 33: Galantamin: Ergebnisse zu CIBIC-pluk(Stabilitat oder Verbesserung)

Studie End- N@® Anteil (%) Behandlungsunterschied zu p-Wert
(Dauer) punkt mit Placebo
Score " 4

Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts

Brodaty 2005 GAL-PRC 16- CIBIC 291 62 +5% (n.g.) N En.sW¥
(6 Monate) 24 mg -plus
GAL 16-24 mg 302 63 + 6% (n.g.) N En.sW
Placebo 301 57
Erkinjuntti ~ GAL 24 mg CIBIC 172 75 +21% (n.g.) N 0,001
20029 -plus
(6 Monate) P|aceb0 92 54
Raskind GAL 24 mg CIBIC 186 73 +16% (n.g.) N < 0,0
2000 -plus
(6 Monate) Placebo 196 57
Tariot 2000 GAL 8 mg CIBIC 128 53 +4% (n.g.) N En.&
(5 Monate) -plus .
GAL 16 mg 256 66 +17% (n.g.) N < 0,001
GAL 24 mg 253 64 +15% (n.g.) N < 0,001”
Placebo 261 49
Wilcock GAL 24 mg CIBIC 206 62 +12% (n.g.) N <0,08"
2000 -plus
(6 Monate) Placebo 203 50
Mittlere
Differenz zu

Baseline (SD)

Rockwood  GAL 16-24mg CIBIC 61 n.g. -19(n.g.) N 0,03
2006 -plus

(4 Monate) Placebo 65 n.g.

Erlauterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolongede@ee, Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. ;
nicht genannt, n.s. = nicht stdisch signifikant, SD Standardabweichung

Der Pfeil stellt dar, ob die nhumerische Verénderanfyder jeweiligerSkala eine Verbesserundy(oder eing
Verschlechterung®) darstellt; er enthalt keine Informationen tber die GroR3e des Effektes.

a: Anzahl Patienten in Auswertung

b: p-Werte beruhen auf einem Vergleider Verteilung der Patienten tiber 7 Kategorien (van Elteren-Tes
c: Subgruppe der Patienten mit Alzheirdemenz plus zerebvaskularer Erkrankung

d: aus Abbildung geschéatzt
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5.3.3 Rivastigmin

5.3.3.1 Aktivitaten des taglichen Lebens

In drei Studien (B304, Corey-Bloom 1998 und Ro&sler 1999) wurden die Aktivitaten des
taglichen Lebens anhand der Progressive Deterioration Scale (PDS) gemessen. Die Werte
beruhen auf Angaben der Angehdrigen oder Pflegenden. In der Studie B304, die eine flexible
Dosierung bis 12 mg zuliel3, wurden sowohl bei zwei- als auch bei dreimaliger Verabreichung
pro Tag statistisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zu Placebo beobachtet. Dabei
war der beobachtete Unterschied zur Placebo-Gabe in der Gruppe mit dreimal taglicher
Rivastigmingabe etwas grofl3er. Bei Corey-Bloom 1998 zeigten sich in der PDS statistisch
signifikante Effekte fur die Hochdosis-Gruppe (6 bis 12 mg), nicht jedoch fur die
Niedrigdosis-Gruppe. Bei Rdsler 1999 ergab sich lediglich fiur die Hochdosis-Gruppe ein
nicht statistisch signifikanter Trend zugunsten Rivastigmin (p = 0,07), in der Niedrigdosis-
Gruppe (1...4 mg) zeigte sich ein umgekehrter Trend.

Zusammenfassend liefern die Studien den Hinweis fur eine ginstige Beeinflussung der
Aktivitaten des taglichen Lebens durch Rivastigmin in hoher Dosierung bzw. bei dreimal
taglicher Gabe. Eine Meta-Analyse (Abbildung 39) zeigt keine Heterogenitat in den Effekten
und eine kleine, statistisch signifikante, Effektstarke in der GrélRenordnung einer Viertel
Standardabweichung (Cohenes d = -0,27; 95 %-KI: -0,37 ... -0,16). Fur den PDS entspricht
dies etwa drei Scorepunkten. Die Berucksichtigung der Ergebnisse aus der Studie B351, die
bislang nicht verd6ffentlicht wurde und fur die die Firma Novartis den Studienbericht nicht zur
Verfigung gestellt hat, im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse, fiihrt zu statistisch auffalliger
Heterogenitat und verringert den Effektschatzer etwas. Allerdings bleibt die statistische
Signifikanz sowohl fiir ein Modell mit festen (p < 0,001) als auch mit zufalligen Effekten (p <
0,001) erhalten (Daten in Anhang G dargestellt).
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Tabelle 34: Rivastigmin: Ergebnisse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

Studie End- N®@ Mittlere Gruppenunterschied zu  p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu Placebo
Baseline ] )
(95 %-KI) Differenz Richtung
(95 %-KI)  des Effekts
B304 1998 RIV 2-12 mg PDS 227 -2,7(n.g.) 2% (n.g.) N 0,030
(26 Wochen) (2x/d)
RIV 2-12 mg 225 -1,5(n.g.) 3,4 (n.g.) N 0,001
(3x/d)
Placebo 221 -5,0(n.g.)
Corey- RIV Niedrig- PDS 233 -5,2 -0,39 (n.g.) P n.g®
Bloom 1998 Dosis (1-4 mg) [-6,5; -3,9]
(26 Wochen) )
RIV Hoch-Dosis 231 -1,5 34 N < 0,001
(6_12 mg) [_2!91 _012] (1151 513)
Placebo 234 -4,9
[_6!2; _3!6]
Rosler 1999  RIV Niedrig- PDS 241 -3,4 -1,29 (n.g.) P En.s.e
(26 Wochen) Dosis (1-4 mg) [-5,0; -1,6]
RIV Hoch-Dosis 241 0,1 2,29 (n.g.) N 0,079
(6-12 mg) [-1,6; 1,8]
Placebo 237 -2,2
[-3,9; -0,5]

Erlauterung:

Rivastigmin, SD = Standardabweichung

Zahl der Patienten in Auswertung

eigene Berechnung

2oy

Daten aus dem Studienbericht des Herstellers

KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht gemd, n.s. = nicht statistisch signifikant, RIV =

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderanfyder jeweiligerSkala eine Verbesserun@y(oder eine
Verschlechterung ) darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die GroRRe des Effektes.

Aus den Angaben im Text (S. 61: EThis same effachot seen for the low dose ENA 713 groupe) kann
auf Nichtsignifikanz geschlossen werden.
e: Angabe aus Korrektur: BMJ 2001; 322:1456
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Rivastigmin - Aktivitaten des taglichen Lebens
Endpunkt: PDS - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Rivastigmin Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
B304 225 154 10.90 221 495 10.90 — 32.03 -0.31 [-0.50,-0.13]
Corey-Bloom 1998 231 152 10.31 234 490 10.30 — 33.35 -0.33 [-0.51,-0.14]
Rdsler 1999 241 -0.05 13.20 237 218 13.40 34.62 -0.17 [-0.35,0.01]
Gesamt (95%-Kl) 697 692 —~— 100.00 -0.27 [-0.37,-0.16]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.83, df=2 (p=0.400), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.96 (p=0.000)

Bemerkung:

Vorzeichen geédndert, d. h. negative Werte entsprepbsitiven Effekten

B304: Standardabweichungersgu+Wert = 0,001 berechnet

Corey-Bloom 1998, Rosler 1999: Standardalbtuengen aus Konfidenzintervallen berechnet.

Abbildung 39: Rivastigmin: Meta-Analyse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

5.3.3.2 Begleitende Psychopathologie

In der Studie Forette 1998 wurden das beobachtbare Verhalten und einzelne Aspekte der
Psychopathologie mittels des NOSGER (Nursese Observation Scale for Geriatric Patients)
erfasst. Die Ergebnisse werden aufgrund des hohen Anteils an nicht bericksichtigten
Patienten (20...50 % in den Gruppen) nicht dargestellt (siehe Abschnitt 5.2.3.2). In den
Studien Corey-Bloom et al. 1998 und Rdsler et al. 1999 wurde die Behavioral Pathology in
Alzheimeres Disease Rating Scale (BEHAVE-AD) eingesetzt [92], jedoch in den
Originalpublikationen nicht berichtet. Die Firma Novartis teilte mit, dass der BEHAVE-AD

in diesen Studien nicht ausgewertet, sondern nur zur Berechnung des CIBIC fiur die Domane
Verhalten herangezogen worden sei.

Damit liegen keine Hinweise auf eine gunstige Beeinflussung der begleitenden
Psychopathologie durch Rivastigmin vor.

5.3.3.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

In allen vier vorliegenden Studien wurde der ADAS-cog zur Erfassung der kognitiven
Defizite verwendet.

Fur drei Studien (B304, Corey-Bloom 1998 und Résler 1999) wurden ITT-Auswertungen
berichtet. Fur die beiden Behandlungsgruppen der Studie B304 (2...12 mg mit zwei- bzw.
dreimal taglicher Verabreichung) zeigten sich statistisch signifikante Vorteile gegentuber der
Placebo-Gruppe, ebenso wie in den Hochdosis-Gruppen (6...12 mg) bei Corey-Bloom 1998
und Rd&sler 1999. Fir die Gruppe mit niedriger Dosierung (1...4 mg) bei Rosler 1999 dagegen
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wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zur Placebo-Gruppe beobachtet. Auch bei
Corey-Bloom 1998 war in der Gruppe mit niedriger Dosierung der Vorteil gegentber der
Placebo-Gruppe deutlich geringer als in der Hochdosis-Gruppe. Hier wurde zwar kein p-Wert

angegeben, allerdings deutet der berichtete Unterschied auf statistische Signifikanz hin.

Tabelle 35: Rivastigmin: Ergebnisse zu kognitiven Fahigkeiten

Studie End- N® Mittlere  Behandlungsunterschied p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu Placebo
zu Baseline ] )
(95 % KI) Differenz  Richtung
(95 %-KI)  des Effekts

B304 1998” RIV 2-12 mg ADAS- 228  1,¥(n.g) -1,649 N 0,019
(26 Wochen) (2x/d) cog (n.g.)

RIV 2-12 mg 227 -0¥(ng) -2%(ng) N < 0,001

(3x/d)

Placebo 220 2,%(n.g)
Corey-Bloom RIV Niedrig- ADAS- 233 2,4 -1,79 N n.g.
1998 Dosis (1-4 mg) cog (1,6; 3,1) (n.g.)
(26 Wochen) _

RIV Hoch-Dosis 231 0% -3,8 N < 0,001

(6-12 mg) (0511 (-49:-27)

Placebo 234 4,49

(3,3;4.9)

Rosler 1999  RIV Niedrig- ADAS- 242 1,4 0,19 (n.g.) P En.s.e
(26 Wochen) Dosis (1-4 mg) cog (0,5; 2,3)

RIV Hoch-Dosis 242 -0,% -1,6% N 0,011°

Placebo 238 1,%)

0,4; 2,2)

Erlauterung:

Rivastigmin

eigene Berechnung

a0 o

Zahl der Patienten in Auswertung
Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
Vorzeichen sind in Origalpublikatian vertauscht

Angabe aus Korrektur: BMJ 2001; 322:1456

KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht gemd, n.s. = nicht statistisch signifikant, RIV =

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderanfjder jeweiligerSkala eine Verbesserun@y(oder eine
Verschlechterung ) darstellt; er enthalt keine Informationen Uber die GroRRe des Effektes.
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Die vorliegenden Studien belegen den Nutzen einer Rivastigmin-Einnahme im Hinblick auf
die kognitive Leistungsfahigkeit. Zudem legen Sie das Vorhandensein einer Dosis-
Wirkungsbeziehung nahe. Die Meta-Analyse (Abbildung 40) fir die jeweils héchste Dosis-
Stufe bzw. die Gruppe mit haufigerer taglicher Einnahme zeigt eine starke Heterogenitét in
den Ergebnissen, die sich nicht eindeutig durch Unterschiede im Design oder den
Patientencharakteristika zwischen den Studien erklaren l|asst. Die geschéatzten Effekte
bewegen sich im Rahmen von einem bis zwei Drittel der Standardabweichung. Dies
entspricht etwa drei Scorepunkten auf der ADAS-cog-Skala. Die Hereinnahme der Ergebnisse
aus der Studie B351 andert am Gesamtresultat nur wenig (Daten in Anhang G dargestellt).

Rivastigmin - kognitive Leistungsféhigkeit
Endpunkt: ADAS-cog - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Rivastigmin Placebo Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
B304 227 -0.15 7.20 220 277 7.20 —a— 33.10 -0.41 [-0.59,-0.22]
Corey-Bloom 1998 231 031 6.00 234 4.09 6.00 —a— 33.18  -0.63 [-0.82,-0.44]
Rdsler 1999 242 -0.26 6.80 238 1.34 7.00 —m— 33.72  -0.23 [-0.41,-0.05]
Gesamt (95%-Kl) 700 692 ———— 100.00 -0.42 [-0.65,-0.19]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=9.12, df=2 (p=0.010), 1>=78.1%
Gesamteffekt: Z Score=-3.63 (p=0.000), tau?=0.032

Bemerkung:
B304: Angabe zur Standardabweichung fur die Placebo-Gruppe aus [49] fur beide Gruppen eingesetzt
Corey-Bloom 1998, Rosler 1999: Standardabweichungen aus Konfidenzintervallen berechnet

Abbildung 40: Rivastigmin: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten

5.3.3.4 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium EKrankheitsbezogene Lebensqualitdte wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.3.5 Notwendigkeit der vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ENotwendigkeit der vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)e
wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.3.6 Mortalitat
Todesfalle wurden in den Studien nur vereinzelt berichtet (siehe Tabelle 36).

Ein Hinweis auf eine gunstige oder unginstige Beeinflussung der Mortalitat durch
Rivastigmin lasst sich aus diesen Daten nicht entnehmen.
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5.3.3.7 Unerwinschte Ereignisse

In den Studien war die Rate an unerwilnschten Ereignissen und die Rate an hierauf
zurlickzufihrenden Studienabbriichen bei Rivastigmin-Patienten hoch, vor allem in der
Hochdosis-Gruppe. Zum Beispiel erlitten in dieser Gruppe bei Corey-Bloom 1998 48 % der
Patienten Ubelkeit (Niedrigdosis: 14 %, Placebo: 11 %), 27 % Erbrechen (gegeniiber 7 %
bzw. 3 %), 20 % Appetitlosigkeit (gegenuber 8 % und 3 %) und 24 % Schwindel (gegentber
15 % und 13 % in der Placebo-Gruppe). Bei Rosler 1999 verloren dartber hinaus 24 % aus
der Hochdosis-Gruppe mehr als sieben Prozent ihres Korpergewichts (gegentber 9 % und 7
%). In der B304-Studie war die Rate der unerwinschten Ereignisse unabhangig von der
Einnahmefrequenz vergleichbar mit derjenigen aus den Hochdosis-Gruppen.

Zusammenfassend belegen die Studien ein gehauftes Auftreten von unerwinschten
Ereignissen durch die Einnahme von Rivastigmin in hoher Dosierung gegenuber Placebo. Die
Meta-Analysen (Abbildung 41 bis Abbildung 47) fir die jeweils héchste Dosis-Stufe bzw. die
Gruppe mit haufigerer taglicher Einnahme zeigen im Hinblick auf Ubelkeit, Erbrechen und
Appetitlosigkeit ein Odds Ratio von jeweils etwa 8 und damit gegenlber Placebo eine
erhebliche Risikoerh6hung. Die ausgepragte Heterogenitat in der Meta-Analyse zum
Studienabbruch wegen unerwtnschter Ereignisse ist augenscheinlich auf die Studie B304
zurlickzufuihren, in der eine im Vergleich zu den anderen Studien niedrigere Mindestdosis bei
flexibler Dosierung eingesetzt wurde. Die Effektrichtung aller vier Studien war jedoch
identisch und das Gesamtergebnis statistisch signifikant. Die Berucksichtigung der in der
Studie B351 beobachteten unerwiinschten Ereignisse &ndert an diesen Ergebnissen nur wenig
(Daten in Anhang G dargestellt).

Im Niedrigdosis-Bereich deuten die Ergebnisse aus den beiden zur Verfligung stehenden
Studien (Corey-Bloom 1998 und Rdsler 1999) auf ein deutlich niedrigeres Schadenspotenzial
hin. Jedoch besteht in diesem Dosisbereich auch kein nachgewiesener Nutzen.
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Tabelle 36: Rivastigmin: Studienabbrecher, Todesfélle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N® Studien- Todes- Schwerwiegende Abbruch wegen Jegliche
(Dauer) innerhalb des abbruch N falle N unerwinschte unerwinschter unerwiinschte
ersten Monats (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N (%)
B304 1998  RIV 2-12 mg (2x/d) 2 bis 6 mg 98 54 (24) 1 40 (18) 38 (17) 208 (91)
(26 Wochen) )
RIV 2-12 mg (3x/d) 2 bis 6 mg 227 38 (17) 0 40 (18) 24 (11) 208 (92)
Placebo 222 33 (15) 33 (15) 20 (9) 169 (76)
Corey-Bloom RIV Niedrig-Dosis k.A. 233 34 (15)% 0 k.A. 19(8)@ E> 85 %e
1998 (1-4 mg)
(26 Wochen) ) g g
RIV Hoch-Dosis K.A. 231 82 (35)% 1 KA. 66(29) E> 85 %e
(6-12 mq)
Placebo 235 39(17)@ 0 k.A. 17(7)@ E> 85 %Z
Forette 1999 RIV 6-12 mg (2x/d) 6 m§ 45 16 (36% k.A. 14(31)@ k.A.
18 Wochen
( ) Rive12 mg (3x/d) 6 m§ 45 11(24) kA.  gesamt: 13 (11) 10(22)® k.A.
Placebo 24 2(8)@ k.A. 1 (49 k.A.
Rosler 1999  RIV Niedrig-Dosis bis zu 4 mg 243 34 (14) §EB %e 18 (7) 172 (71)
(26 Wochen) (1-4 mg)
RIV Hoch-Dosis bis zu 6 mg 243 79 (33) §EB %e 55 (23) 220 (91)
(6-12 mg)
Placebo 239 31(13) 0 @18 %- 16 (7) 172 (72)

"o

Erlauterung: k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, RIV = Rivastigmin

Anzahl randomisierter Patienten, sofern nicht anders angegeben
Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
Eine Person der 2x/d-Gruppeigerte sich, die Studienmedilan einzunehmen und wurde deshalb aus allen Sicherheits-&naysgeschlossen.
%-Angabe aus N berechnet
2 mg initial, am 4. Tag + 1 mg, alle 4 Tage + 0,5 mg
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Tabelle 37: Rivastigmin: unerwinschte Ereignisse
Studie Auf- N®

c
(Dauer) dosierung c _ PR <
innerhalb = 2 o 3 L= 8 S uu) g g T 3
des ersten o o 2 S =28 5% 2 c £z 5 <
X ) = s 0% =3 © o« £ S G = e
Monats & s & £ 8% %% S B85 2% 3 EZ
S 0 a h <o of < ¥ 3 <o = 5
Anteil (%) mit UE
B304 RIV2-12mg (2x/d) 2bis6mg 298 54 39 18 18 21 k.A. 9 18 15 5 6
(26 Wochen) Riv2-12mg (3x/d) 2bis6mg 227 48 30 17 17 19 KA. 6 16 11 6
Placebo 222 14 6 9 7 3 k.A. 12 10 5 5
Corey-Bloom RIV Niedrigdosis k.A. 233 14 7 k.A. 15 8 1 k.A. k.A. k.A. 5 1
1998 (1-4 mg)
(26 Wochen) RIV Hochdosis k.A. 231 48 27 k.A. 24 20 4 k.A. k.A. k.A. 10 3
Eindosierungs- (6-12 mg)
phase Placebo 235 11 3 k.A. 13 3 1 k.A. k.A. k.A. 4 1
Forette 1999 RIV 6-12 mg (2x/d) 6 mg 45 58 38 KA. 27 18 KA.  kA. 16 kA. kA kA
(18 Wochen) Riv6-12mg (3x/d) 6m§ 45 58 31 KA. 9 16 kA. kA, 20 kA kA kA
Placebo 24 8 4 n.g. 0 0 k.A. k.A. 4 k.A. k.A. k.A.
Rosler 1999  RIV Niedrigdosis ~ biszu4mg 249 17 8 10 10 3 g KA. 7 5 2 1
(26 Wochen) (1-4 mg)
RIV Hochdosis biszu6mg 249 50 34 17 20 14 M kA 19 12 10 10
(6-12 mg)
Placebo 239 10 6 9 7 2 4 k.A. 8 3 3 2
Erlauterung:
k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, RIVRivastigmin, UE = unerwiinschte Ereignisse
a: Anzahl randomisierter Patienten, sofern nicht anders angegeben
b: Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
c: Eine Person der 2x@ruppe weigerte sich, distudienmedikation einzunehmen und waidieshalb aus allen Sicherheitsanalysesgeschlossen.
d: 2 mg initial, am 4. Tag + 1 mg, alle 4 Tage + 0,5 mg
e: Die Sicherheitsdaten wurden bei jeweils 242 (statt der nsistboten 243) Patienten den beiden Verum-Gruppen erhoben.
f: Gewichtsverlust > 7 % des Koérpergewichtes
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Rivastigmin - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Rivastigmin  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 241227 20/222 —f=— 29.48 1.19 [0.64,2.23]
Corey-Bloom 1998 66/231 17/235 —a— 30.41 5.13 [2.90, 9.07]
Forette 1999 10/45 1/24 I L E— 10.03 6.57 [0.79, 54.85]
Rosler 1999 55/243 16/239 —a— 30.08 4.08 [2.26,7.35]
Gesamt (95%-KI) 155/746 54/720 —— 100.00 3.19 [1.45,7.04]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=13.31, df=3 (p=0.004), 12=77.5%
Gesamteffekt: Z Score=2.88 (p=0.004), tau?=0.451

Bemerkung:
Aufgrund der Heterogenitat wurde ein Mddwit zufalligen Effekten gewahlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt hnliche Ergebnisse.

Abbildung 41: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse

Rivastigmin - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
DistanzmaR: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit SUE

Studie Rivastigmin ~ Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/IN 95%-KI % 95%-KI
B304 40/227 33/222 43.64 1.23 [0.74, 2.03]
Rosler 1999 44/243 43/239 56.36 1.01 [0.63,1.60]

Gesamt (95%-K) 84/470  76/461 100.00  1.10 [0.78, 1.55]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.31, df=1 (p=0.576), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.56 (p=0.574)

Abbildung 42: Rivastigmin: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) ~ Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 109/227 31/222 —— 38.47 5.69 [3.59,9.02]
Corey-Bloom 1998 111/231 26/235 —E— 31.61 7.44 [4.59,12.05]
Forette 1999 26/45 2/24 —_— 2.60 15.05 [3.15,71.90]
Rosler 1999 121/242 23/239 —a— 27.32 9.39 [5.71, 15.46]
Gesamt (95%-KI) 367/745 82/720 > 100.00 7.50 [5.71,9.84]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.93, df=3 (p=0.403), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=14.54 (p=0.000)

Abbildung 43: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt EEUbelkeite

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Erbrechen
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 68/227 14/222 —a— 39.34 6.35 [3.45,11.71]
Corey-Bloom 1998 62/231 71235 — 20.14 1195 [5.33,26.76]
Forette 1999 14/45 1/24 —_— 3.56 10.39 [1.27,84.76]
Rosler 1999 82/242 14/239 —E— 36.95 8.24 [4.51, 15.04]
Gesamt (95%-KI) 226/745 36/720 - 100.00 8.32 [5.74, 12.06]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.57, df=3 (p=0.667), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=11.18 (p=0.000)

Abbildung 44: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt CEErbrechene

Version 1.0, 07.02.2007

144



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 38/227 20/222 — 48.84 2.03 [1.14,3.61]
Rosler 1999 40/242 21/239 — 51.16 2.06 [1.17,3.61]
Gesamt (95%-KI) 781469 41/461 ———— 100.00 2.04 [1.37,3.06]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.976), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.48 (p=0.000)

Abbildung 45: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt EDiarrhoee

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 42/227 6/222 —a— 34.09 8.17 [3.40, 19.66]
Corey-Bloom 1998 46/231 7/235 —a— 38.32 8.10 [3.57,18.36]
Forette 1999 7145 0/24 > 3.74 9.55 [0.52, 174.73]
Rosler 1999 34/242 4/239 — 23.85 9.60 [3.35,27.52]
Gesamt (95%-Kl) 129/745 17/720 - 100.00 8.54 [5.11, 14.25]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.08, df=3 (p=0.994), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=8.2 (p=0.000)

Abbildung 46: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt CEAppetitlosigkeite
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Schwindel
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel)  Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 39/227 16/222 —a— 26.21 2.67 [1.44,4.94]
Corey-Bloom 1998 55/231 31/235 —a— 45.81 2.06 [1.27,3.34]
Forette 1999 4/45 0/24 > 1.14 5.31 [0.27,102.96]
Rosler 1999 48/242 17/239 —a— 26.83 3.23 [1.80, 5.80]
Gesamt (95%-Kl) 146/745 64/720 > 100.00 2.57 [1.87,3.52]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00
Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.65, df=3 (p=0.649), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.86 (p=0.000)

Abbildung 47: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt CESchwindels

5.3.3.8 Lebensqualitat der (betreuenden) Angehérigen

Zu dem Zielkriterium (ELebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigenes wurden in den Studien
keine Daten berichtet.

5.3.3.9 Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person/en oder
Insitutition/en

Im Studienbericht zur Studie B304 wurde berichtet, dass mit dem Amendment 6 des
Studienprotokolls im Mai 1995 der Caregiver Activity Survey (CAS) als weiteres
Effektivitatsmald eingefuhrt wurde, um den Zusammenhang zwischen Rivastigmingabe und
Betreuungszeiten zu erfassen. Im letzten Amendment des Studienprotokolls vom Marz 1997
wurde jedoch festgelegt, dass die Analyse des CAS nur im Rahmen einer Poolung aller vier
Phase-llI-Studien erfolgen sollte (S. 56: EStated that the analysis of the CAS was only to be
performed on data pooled from all four phase Il studies.s). Es bleibt unklar, ob diese
Entscheidung vor oder nach der Entblindung bzgl. der Patientendaten getroffen wurde ... der
letzte Patient vollendete die Studie im September 1996. Weiterhin lasst diese Anmerkung
darauf schlie3en, dass auch in den drei anderen Phase-IlI-Studien (B351, Corey-Bloom 1998,
Rosler 1999) der CAS eingesetzt worden ist. In den Vero6ffentlichungen zu Corey-Bloom
1998 sowie Rdsler 1999 wurden hierzu jedoch keine Angaben gemacht. Es konnten auch
keine Publikationen zu gepoolten Analysen dieser vier Studien zum CAS identifiziert werden.
Die Firma Novartis teilte mit, dass es keine Auswertungen zu den CAS-Daten gebe.

Damit liegen keine Hinweise auf eine gilnstige Beeinflussung des Betreuungsaufwandes
durch Rivastigmin vor. Die bislang nicht erfolgte Publikation der Auswertung offenbar
diesbeziglich erhobener Daten legt den Schluss nahe, dass ein gunstiger Effekt durch
Rivastigmin auf dieses Zielkriterium sogar eher unwahrscheinlich ist.
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5.3.3.10 Ergé&nzende Information: klinisches Krankheitsstadium

In allen vier Studien wurde der klinische Gesamteindruck unter Verwendung des CIBIC-plus
ermittelt.

Der Unterschied im Anteil der als gebessert beurteilten Personen (S8pngurde in zwei
Studien mittels einer ITT-Auswertung Uberprift (Tabelle 38). In der Studie B304 ergab sich
ein statistisch signifikanter Vorteil nur fir die Gruppe mit dreimal taglicher Rivastigmingabe
(31 %), nicht jedoch fur die Gruppe, in der Rivastigmin zweimal taglich verabreicht wurde
(23 %; Placebo: 19 %). Bei Rosler 1999 zeigte sich nach 26 Wochen sowohl fur die Hoch- als
auch fur die Niedrigdosis-Gruppe ein statistisch signifikant gréRerer Anteil an Patienten mit
einer Besserung des klinischen Gesamteindrucks (37 % bzw. 30 %) als in der Placebo-Gruppe
(20 %). Bei Corey-Bloom 1998 wurde als ITT-Analyse nicht der Anteil der als gebessert
beurteilten Personen, sondern lediglich die kontinuierliche Auswertung der CIBIC-Skala
berichtet. Es zeigte sich sowohl in der Hoch- als auch in der Niedrigdosis-Gruppe eine
Verringerung des CIBIC-Scores, d. h. also eine Verbesserung, im Vergleich zu Placebo. Nur
fur die Hochdosis-Gruppe wurde ein p-Wert angegeben (p < 0,01).

Zusammenfassend liegen damit Hinweise vor, dass Rivastigmin den klinischen
Gesamteindruck verbessern kann.
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Tabelle 38: Rivastigmin: Ergebnisse zu CIBIC-plu3 (Verbesserung)

Studie Dosierung End- N@®  Anteil (%) Behandlungsunterschied p-Wert
(Dauer) punkt mit Score " 3 zu Placebo
Differenz Richtung
(95 %-KI)  des Effekts

B304" RIV 2-12 mg CIBIC- k)
(26 Wochen) (2x/d) plus 222 23 4% (:')g') N 0,260

RIV 2-12 mg 129%4°

(3x/d) 222 31 n.9.) N 0,002

Placebo 216 19
Rosler 1999 RIV Niedrig- CIBIC- 1094
(26 Wochen) Dosis (1-4 mg) plus 233 30 (n.%.)) N <005

RIV Hoch-Dosis 17%°

219 37 N < 0,001
(6-12 mg) (n.g.)
Placebo 230 20
Mittlere
Differenz zur
Baseline (K1)

Corey- RIV Niedrig- CiBIC- 0,2 N 2O
Bloom 1998 Dosis (1-4 mg) plus 233 (0,1;0,4) 039 (n.g) N n.g.
(26 Wochen) RIV Hoch-Dosis 0,2 -0,3

(6-12 mg) L 0004 (0501 N <00l

Placebo 0,5

2% 300

Erlauterung:

Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, RIV = Rivastigmin

Der Pfeil stellt dar, ob die humerische Verénderaunfyder jeweiligerSkala eine Verbesserundy(oder eine
Verschlechterung®) darstellt; er enthalt keine Informationen tber die GroR3e des Effektes.

a: Anzahl Patienten in Ausweriginsofern nicht anders angegeben
b: Daten aus dem Studienbericht des Herstellers

c:. Werte berechnet
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5.3.4 Vergleiche unterschiedlicher Cholinesterasehemmer

5.3.4.1 Galantamin vs. Donepezil

5.3.4.1.1 Aktivitaten des taglichen Lebens

Aktivitdten des taglichen Lebens, gemessen anhand der BADLS, stellten bei Wilcock 2003
das primare Zielkriterium dar. Es wurde berichtet, dass die BADLS-Werte in beiden Gruppen
bis zum 9. Monat konstant blieben und sich danach verschlechterten. In einer
Kovarianzanalyse mit Alter und MMSE-Werten zum Zeitpunkt des Screenings als Kovariaten
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten unter
Galantamin- bzw. Donepezilgabe (p > 0,5). Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich in einer
Subgruppenanalyse von Patienten mit einem MMSE-Wert zwischen 12 und 18.

5.3.4.1.2 Begleitende Psychopathologie

Im Hinblick auf Veranderungen im NPI zeigten sich bei Wilcock 2003 keine Unterschiede
zwischen den Patienten in der Galantamin- und der Donepezil-Gruppe. Genaue Daten wurden
in der Publikation nicht angegeben.

5.3.4.1.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

In der Studie Wilcock 2003 wurden die Effekte von Galantamin bzw. Donepezil auf die
kognitive Leistungsfahigkeit anhand von MMSE und ADAS-cog Uberprift. Wie auch bei den
anderen Vergleichen im vorliegenden Bericht werden an dieser Stelle in erster Linie die
Ergebnisse zum ADAS-cog vorgestellt. Nach anfanglichen Verbesserungen im ADAS-cog in
beiden Gruppen wiesen die Patienten zum Studienendpunkt nach 52 Wochen in beiden
Gruppen eine Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangswert auf, die in der Galantamin-
Gruppe etwas geringer ausgepragt war. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
allerdings zum Studienendpunkt statistisch nicht signifikant.

Explorative Analysen legten hinsichtlich des ADAS-cog zwar einen starkeren Effekt von
Galantamin in der Subgruppe der mafig dementen Patienten (MMSE: 12...18) nahe, allerdings
kann der Publikation nicht entnommen werden, ob diese Subgruppenanalyse a priori geplant
war. Zudem liegen keine Ergebnisse eines statistischen Interaktionstests vor. Die Ergebnisse
zum MMSE entsprachen von der Tendenz her denen zum ADAS-cog.

5.3.4.1.4 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium (EKrankheitsbezogene Lebensqualitate wurden in der Studie keine Daten
berichtet.
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5.3.4.1.5 Notwendigkeit einer vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ENotwendigkeit einedlstationaren Pflege (Institutionalisierung)e
wurden in der Studie keine Daten berichtet.

5.3.4.1.6 Mortalitat

In der Wilcock 2003-Studie starben unter Galantamin zwei Patienten (2,1 %) und unter
Donepezil drei Patienten (3,3 %)

5.3.4.1.7 Unerwinschte Ereignisse

Unter Galantamin und Donepezil kam es bei Wilcock 2003 zu jeweils fast gleich hohen
Abbrecherraten wegen unerwinschter Ereignisse (11 % vs. 12 %) und vergleichbaren
Abbrecherraten insgesamt (20 % vs. 22 %). Auch der Anteil an Patienten mit jeglichen
unerwiinschten Ereignissen war in beiden Gruppen etwa gleich hoch (91 % in der
Galantamin- vs. 93 % in der Donepezil-Gruppe). Ubelkeit (Galantamin 20 %, Donepezil 18
%) und Erbrechen (Galantamin 18 %, Donepezil 14 %) traten in beiden Gruppen ungefahr
gleich héaufig auf. Geringe Unterschiede zuungunsten von Galantamin zeigten sich
hinsichtlich Agitation (19 % vs. 12 %), Stirzen (17 % vs. 9 %) und Kopfschmerzen (17 % vs.
12 %).

Die Rate an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen lag bei 19 % unter Galantamin und
20 % unter Donepezil.

5.3.4.1.8 Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen

In der Studie Wilcock 2003 wurden mittels des Screen for Caregiver Burden (SCGB) die
objektiven und subjektiven Belastungen der betreuenden Personen ermittelt. Uber eine
Verbesserung oder Aufrechterhaltung der objektiven Belastung berichteten in der
Galantamin-Gruppe zum Studienendpunkt 67 % der Betreuer (von n = 57) bzw. hinsichtlich
der subjektiven Belastung 68 % (von n = 85). In der Donepezil-Gruppe lagen die Werte bei
51 % (von n = 41) fur die objektiven Belastungen und 49 % (von n = 79) fir die subjektiven
Belastungen. Uber die statistische Signifikanz dieser Unterschiede wurde nichts berichtet.
Diese Auswertung ist jedoch nur sehr eingeschréankt interpretierbar, da fur bis zur Halfte der
betroffenen Betreuer keine Angaben vorlagen und es unklar bleibt, inwieweit die Angaben zu
den subjektiven Belastungen auf (deutlich) gréf3eren Fallzahlen beruhen als diejenigen zu den
objektiven Belastungen, wenn doch die Werte fur die subjektiven aus denen fir die objektiven
Belastungen errechnet wurden.
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5.3.4.1.9 Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person/en oder
Institution/en

Zu dem angehdrigenrelevanten Zielkriterium (EBetreuungsaufwand durch eine oder mehrere
betreuende Person/en oder Institution/ene wurden in der Studie keine Daten berichtet.

5.3.4.1.10 Ergénzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Zu dem Zielkriterium EKIlinisches Krankheitsstadiume wurden in der Studie keine Daten
berichtet.

5.3.4.2 Rivastigmin vs. Donepezil

5.3.4.2.1 Aktivitdten des taglichen Lebens

In der Bullock 2005-Studie ergab sich nach zwei Jahren in der ITT-LOCF-Auswertung ein
statistisch signifikanter Vorteil in der ADCS-ADL-Skala zugunsten von Rivastigmin. So
hatten sich nach zwei Jahren die Patienten in der Rivastigmin-Gruppe um 2,1 Punkte weniger
verschlechtert als die Patienten in der Donepezil-Gruppe (p = 0,047). Die Ergebnisse sind
allerdings von eingeschrankter Aussagekraft, da die Rate von Therapieabbrichen in beiden
Gruppen hoch und zwischen den beiden Gruppen unterschiedlich war. So hatten bis
Studienende nahezu 50 % der Rivastigmin- und knapp 37 % der Donepezil-Patienten die
Studie bereits vorzeitig beendet. In der Publikation waren lediglich die Least Squares (LS)
Means einschlie3lich Standardfehler fir die Veranderung pro Gruppe angegeben. Bei
Verwendung des t-Tests ergibt sich ein mehr als doppelt so gro3er p-Wert (p = 0,103; eigene
Berechnung). Dies ist aufféallig, da es sich um eine randomisierte Studie mit vielen Patienten
handelt, bei der ein groRer Unterschied zwischen den beiden Auswertungen nicht zu erwarten
ist. Eine Anfrage an die Firma Novartis lieferte die unadjustierten Mittelwerte und
Standardabweichungen, aus denen sich fir den t-Test ein p-Wert von 0,016 ergibt, was
wiederum wesentlich kleiner ist als der aus der ANCOVA berechnete p-Wert. Es kann
vermutet werden, dass diese Diskrepanzen aufgrund der Abbruchraten zustande kommen.
Allerdings liel3 sich dies nicht abschlieend klaren. Schlie3lich wird in der Publikation
bemerkt, dass die Unterschiede in den Per-Protokoll-Auswertungen keine statistische
Signifikanz mehr besalRen. Ob dies auf einer Anderung des Effektschatzers und/oder einer
verminderten Power beruht, bleibt unklar.

Bei Fuschillo 2001 wurden zur PSMS-Skala lediglich die Ergebnisse von Intra-Gruppen-

Vergleichen dargestellt. Sowohl in der Rivastigmin- als auch in der Donepezil-Gruppe zeigten
sich nach 30 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert praktisch keine Veranderungen auf
der PSMS-Skala.
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In der Studie Wang 2001 fanden sich nach 16 Wochen zwischen Rivastigmin und Donepezil
keine Unterschiede in der Veranderung der Werte der Blessed Roth Dementia Scale (p =
0,472).

Zusammenfassend sind, bezogen auf alltagspraktische Fahigkeiten, die Daten nicht
ausreichend fir einen Beleg der Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Wirkstoffe,
sondern kdnnen allenfalls als diesbeztglicher Hinweis interpretiert werden.

Tabelle 39: Rivastigmin vs. Donepezil: Ergebnisse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

Studie End- N@ Mittlere Behandlungsunterschied p-
(Dauer) punkt Differenz zu (RIV vs. DON) Wert

Baseline (SD) i )
Differenz ~ Richtung des

(95 %-Kl) Effekts

Bullock 2005 RIV 3-12mg  ADCS 454 -12,8 (199

(24 Monate) JADL 2,1(n.g) RIV > DON 0,047
DON 5-10 mg 475 -14,919,6")

i _ _0 ©

gggihlllo RIV 6-9 mg PSMS 11 0,8 o RIV<DON  ng.

(7,5 Monate) DON 5 mg 16 -0,

Wang 2001  RIV 3-6 mg BRDS  59/6t -1,8(2,6)

(4 Monate) -0,4" (n.g.) RIV>DON 0,472
DON 5-10 mg 61 -1,4(3,2)

Erlauterung:

DON = Donepezil, KI = Konfidenzintervall, N = Anzati.g. = nicht genannt, RIV = Rivastigmin, SD =
Standardabweichung
> = numerisch groRerer Behandlungseffekt

a: Zahl der Patienten in Auswertung

b: eigene Berechnung

c: In der Publikation wurden widerspriichliche Abga gemacht ... es gingen 59 oder 60 Patienten in die
Auswertung ein.

5.3.4.2.2 Begleitende Psychopathologie

Begleitende psychopathologische Symptome wurden nur in der Studie von Bullock 2005
untersucht. Hier zeigten sich im Rahmen der ITT-LOCF-Analyse im NPI-10 keine
Behandlungsunterschiede zwischen den Patienten in der Rivastigmin- und der Donepezil-
Gruppe. Die Veranderung nach zwei Jahren betrug im Vergleich zur Baselinemessung in der
Rivastigmin-Gruppe 2,4 Punkte und in der Donepezil-Gruppe 2,9 Punkte (p = 0,554). Zu den
Subskalen wurden keine Ergebnisse berichtet.
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5.3.4.2.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

In der Studie von Bullock 2005 ergab sich in dem primaren Zielkriterium SIB (Severe

Impairment Battery) nach zwei Jahren kein Unterschied zwischen den Patienten der
Donepezil- und der Rivastigmin-Gruppe (ITT-LOCF). Die Auswertungen zum sekundéren

Ergebnisparameter MMSE bestatigten diese Ergebnisse.

Bei Fuschillo 2001 wurden zum ADAS-cog wiederum lediglich die Ergebnisse von Intra-
Gruppen-Vergleichen dargestellt. In der Rivastigmin- und in der Donepezil-Gruppe zeigten
sich nach 30 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert Verbesserungen um durchschnittlich
3,8 bzw. 3,6 Scorepunkte (eigene Berechnung). Eine statistische Signifikanz dieses
geringfugigen Unterschieds zwischen den Gruppen ist nicht anzunehmen.

In der Studie von Wang 2001 unterschied sich nach 16 Wochen das Ausmald der
Verbesserungen im MMSE zwischen den beiden Gruppen nicht statistisch signifikant (p =
0,422).

Somit liegen keine Belege fiir eine Uberlegenheit von Donepezil oder Rivastigmin
hinsichtlich einer positiven Beeinflussung der kognitiven Fahigkeiten vor.

Tabelle 40: Rivastigmin vs. Donepezil: Ergebnisse zu kognitiven Fahigkeiten

Studie End- N@ Mittlere Behandlungsunterschied  p-
(Dauer) punkt Differenz zu (RIV vs. DON) Wert

Baseline (SD) _ )
Differenz Richtung

(95 %-KI)  des Effekts

Bullock 2005 RIV 3-12 mg SIB 471 -9,3 (239) X
(24 Monate) 0,6”(ng) RIV>DON 0,609
DON 5-10 mg 483 -9,9(24,2)
i _ _ )
;g(s)clzhlllo RIV 6-9 mg A-E:)c/?gs 11 3,8 s RIV>DON  ng.
(7,5 Monate) DON 5 mg 16 -3,8”

Wang 2001 RIV3-6mg  MMSE 59/6( 2,5(3,9)

(4 Monate) 0,69 (ng) RIV>DON 0422

DON 5-10 mg 61 1,9(3,4)

Erlauterung:
DON = Donepezil, Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, SD = Standardabweichung
> = numerisch groRerer Behandlungseffekt

a: Zahl der Patienten in Auswertung

b: eigene Berechnung

c: In der Publikation werden widerspriichliche Angagemacht ... es gingen 59 oder 60 Patienten in die
Auswertung ein.
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5.3.4.2.4 Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium EKrankheitsbezogene Lebensqualitate wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.4.2.5 Notwendigkeit einer vollstationaren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ENotwendigkeit einerlstationaren Pflege (Institutionalisierung)e
wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.4.2.6 Mortalitat

In der Studie von Bullock 2005 war in beiden Verum-Gruppen die Mortalitat vergleichbar
(Rivastigmin: 5,3 %, Donepezil: 6,8 %). Bei Fuschillo 2001 und Wang 2001 wurden keine
Todesfalle berichtet.

5.3.4.2.7 Unerwunschte Ereignisse

Unter Rivastigmin kam es in der Studie von Bullock 2005 zu mehr Abbrechern wegen
unerwinschter Ereignisse (26 % vs. 16 %) und zu mehr Abbrechern insgesamt (48 % vs. 37
%) als unter Donepezil. Die Autoren stellten die unerwinschten Ereignisse getrennt fir die
Aufdosierungsphase (16 Wochen) und Erhaltungsphase (Woche 17 bis 104) dar. Betrachtet
man alle unerwinschten Ereignisse, so bestand in der Aufdosierungsphase ein deutlicher
Unterschied zuungunsten von Rivastigmin. Der Anteil an Patienten mit mindestens einem
unerwunschten Ereignis war in der Aufdosierungsphase unter Rivastigmin 17 Prozentpunkte
hoher als unter Donepezil (82 % vs. 65 %). Dabei unterschieden sich die beiden Gruppen vor
allem beziiglich Ubelkeit (33 % unter Rivastigmin vs. 15 % unter Donepezil), Erbrechen (28
% vs. 6 %), Appetitverlust (9 % vs. 4 %) und Gewichtsabnahme (6 % vs. 2 %).

Zwar war bei Bullock 2005 die Anzahl an Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
insgesamt in der Erhaltungsphase zwischen den beiden Gruppen nicht unterschiedlich (79 %
unter Rivastigmin vs. 77 % unter Donepezil), hinsichtlich Ubelkeit, Erbrechen und
Appetitverlust zeigten sich jedoch weiterhin Unterschiede (Ubelkeit: 13 % vs. 5 %;
Erbrechen: 15 % vs. 4 %, Appetitverlust 6 % v86)3 Bei der Interpretation dieser Daten in

der Erhaltungsphase ist zu beachten, dass Patienten, die die Studie wegen unerwinschter
Ereignisse in der Aufdosierungsphase abgebrochen hatten, nicht mehr eingeschlossen waren.
Die Rate an schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen war insgesamt bei beiden
Medikamenten gleich.

In der Studie von Fuschillo 2001 wurde berichtet, dass es hinsichtlich der Inzidenz

unerwinschter Ereignisse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
gab. Ubelkeit und Erbrechen waren meist wahrend der Titrationsphase von Rivastigmin zu
beobachten; Schwindel und Kopfschmerzen traten bei héheren Rivastigmin-Dosen haufiger
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auf und klangen ohne Behandlung ab. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in der
Studie nicht auf, ebenso brach kein Patient die Studie wegen unerwinschter Nebenwirkungen
ab. Die in der Publikation zu den einzelnen unerwinschten Ereignissen dargestellten
Prozentangaben sind allerdings nicht plausibel und kdnnen deshalb nicht weiter interpretiert
werden.

In der Studie Wang 2001 brachen zwei Personen unter Rivastigmin und eine Person unter
Donepezil die Studie wegen unerwinschter Ereignisse ab. Zur Haufigkeit des Auftretens der
verschiedenen Nebenwirkungen lagen keine auswertbaren Daten vor.
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Tabelle 41: Rivastigmin vs. Donepezil: Studienabbrecher, Todesfalle und Anzahl der Patienten mit unerwtinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N® Studien- Todes- Schwerwiegende Abbruch wegen Jegliche
(Dauer) innerhalb des abbruch N falle N unerwinschte unerwinschter unerwiinschte
ersten Monats (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N (%)

Bullock 2005 RIV 3-12 mg 3mg 498 237 (48) 26 157 (32) 128 (26) 406 {82)
(24 Monate)

DON 5-10 mg 5 mg 500 183 (37) 34 162 (32) 80 (16) 323 {®5)
Fuschillo RIV 6-9 mg 6 mg 11 k.A. K.A. 0 0 k.AY
2001
(7,5 Monate) DON 5 mg 5mg 16 k.A. k.A. 0 0 kAc)
\(/X?\?g 220)1 RIV 3-6 mg 3 mg 62 2 (3) K.A. KA. 2 (3) KA.

onate
DON 5-10 mg 5 mg 62 1(2) k.A. k.A. 1(2) KA.

Erlauterung:

DON = Donepezil, k.A. = keine Angan, N = Anzahl, RIV = Rivastigmin

a: Anzahl randomisierter Patienten

b: Angaben gelten fur die Eindosierungsphase (Woche IEti@djtungsphase (Woche 17-104): Rivastigmin 79 %, Donepezil 77 %.
c: Im Text wird lediglich berichtetlass zwischen beiden Gruppen kein Untersdhielér Inzidenz unerwinschter Ereignissstaed.
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Tabelle 42: Rivastigmin vs. Donepezil: unerwiinschte Ereignisse

Studie Aufdosierung  N®

[
(Dauer) innerhalb des c _ c 93 £
ersten Monats - g o 2 e 2 c S ¢ % 3
2 S 2 S £¢ S5y £ .8 EE B %
o 2 = Z % =2 8 wE 8% wm =
o 2 a S g D3 ) o5 Qo = c
D L =) N <8 O3 < ¥ o <o P -
Anteil (%) mit UE
I(thilllcl\)/lck 2?0)5 RIV 3-12 mg 3mg 49%) 33 28 8 k.A 9 6 7 6 kA. kA. kA
onate
. : DON 5-10 m

Eindosierungs g 5 mg 49%) 15 6 7 KA. 4 2 10 5 kA. kA, kA

-phase

Fuschillo RIV 6-9 mg 6 mg 11

2001 DON 5

(7,5 Monate) mg S5mg 16

Erlauterung:
DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, RIV = RivastigminAUlerwiinschte Ereignisse

a: Anzahl randomisierter Patienten, sofern nicht anders angegeben
b: In der Safety-Auswertung wied nur die Personen beriicksichtijg die Studienmedikation erhalten haben.
c: Angesichts der Teilnehmerzahlen von 11 und 16 sind diehbeten %-Angaben nicht plausibheid werden deshalb hier nidudrgestellt.
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5.3.4.2.8 Lebensqualitat der (betreuenden) Angehérigen

Zu dem angehorigenrelevanten Zielkriterium (ELebensqualitat der (betreuenden)
Angehdrigene wurde in der Studie Bullock 2005 der NPI-D erhoben. Ergebnisse fir
Subgruppen nach Alter werden in Bullock 2006 [84] berichtet. Die Analyse des NPI-D fir die
Gesamtstudienpopulation ist nicht publiziert. Auf Anfrage teilte die Firma Novartis mit, dass
der NPI-D in der Gesamtstudienpopulation ausschliel3lich deskriptiv fur die Observed Cases
analysiert wurde. Da diese Auswertung eine begrenzte Aussagekraft hat, wurde sie nicht
angefordert.

5.3.4.2.9 Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person/en oder
Institution/en

Zu dem angehdrigenrelevanten Zielkriterium (EBetreuungsaufwand durch eine oder mehrere
betreuende Person/en oder Institution/ens wurden in den Studien keine Daten berichtet.

5.3.4.2.10 Erganzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Sowohl in der Studie Bullock 2005 als auch bei Wang 2001 wurde das Kklinische
Krankheitsstadium mittels der GDS gemessen.

Bei Bullock 2005 ergab sich in der ITT-LOCF-Analyse ein Vorteil fir Rivastigmin. So lag
der Wert auf der Skala bei den Patienten in der Donepezil-Gruppe nach zwei Jahren
durchschnittlich um 0,69 Punkte hoher als zur Baselinemessung, in der Rivastigmin-Gruppe
nur um 0,58 Punkte (p = 0,049 im Wilcoxon-Test). Die Ergebnisse sind allerdings aufgrund
der hohen Rate der Therapieabbriche, die zwischen den beiden Gruppen unterschiedlich war,
nur eingeschrankt interpretierbar.

In der Studie von Wang 2001 zeigten sich zwischen Rivastigmin- und Donepezil-Bedingung
keine Unterschiede in der Veranderung der GDS nach 16 Wochen (p = 0,126).

5.3.4.3 Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Lediglich die Studie von Cumbo 2005 untersuchte den direkten Vergleich zwischen den drei
Cholinesterasehemmern Rivastigmin, Donepezil und Galantamin. In der Publikation zu dieser
Studie wurden nur die Ergebnisse zum priméaren Zietkuite in interpretierbarer Weise
dargestellt. Deshalb wird im Folgenden auf eine Gliederung der Ergebnisdarstellung nach
allen Zielkriterien gemafd Abschnitt 4.1.3 bzw. 4.4.2 verzichtet.

Das primare Zielkriterium stellte die Zeit bis zum Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten im
Zusammenhang mit der Demenzerkrankung dar. Hierzu wurden die Skalen NPI, NPI-D und
BEHAVE-AD verwendet. Die Wahrscheinlichkeit, nach 18 Monaten noch frei von
entsprechenden Symptomen zu sein, betrug fur die Patienten in der Rivastigmin-Gruppe
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0,622 (SEM = 0,080), in der Donepezil-Gruppe 0,484 (SEM = 0,090) und in der Galantamin-
Gruppe 0,546 (SEM = 0,087). In paarweisen Vergleichen fanden sich diesbeziglich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (Rivastigmin vs. Donepezil: p = 0,055 mit nominellem
Vortell fur Rivastigmin; Rivastigmin vs. Galantamin: p = 0,235; Galantamin vs. Donepezil: p
= 0,365). Allerdings erschweren die fehlenden Angaben zur Fallzahlplanung die
Interpretation dieser nicht statistisch signifikanten Ergebnisse.

Insgesamt sieben der 101 Patienten litten unter Ubelkeit (Rivastigmin: 8 %, Galantamin: 6 %,
Donepezil: 6 %), die damit die haufigste Nebenwirkung darstellte. Andere unerwinschte
Ereignisse (Erbrechen, Kopfschmerzen, Appetitverlust @adichtsverlust) wurden jeweils
insgesamt von einer bis drei Personen berichtet. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
traten im Rahmen der Studie nicht auf.

5.3.4.4 Zusammenfassung der direkten Vergleichsstudien

Eine quantitative Zusammenfassung der vergleichenden Ergebnisse zu einzelnen Zielkriterien
erscheint aufgrund der begrenzten Anzahl von Studien und der teils sehr unterschiedlichen
Operationalisierungen nicht angemessen. Ein eindeutiger Beleg fur einen Zusatznutzen einer
der drei Substanzen gegentuber den anderen lasst sich aus den Daten nicht ableiten. Allerdings
verfigten nur zwei der funf Vergleichsstudien Uber eine fir die Detektion von moderaten
Unterschieden ausreichende Fallzahl.

Bei aller gebotenen Vorsicht der Interpretation liefert eine vergleichsweise grol3e Studie bei
bloRer Betrachtung des Ergebnisses einen Hinweis auf eine Uberlegenheit von Rivastigmin
gegenuber Donepezil bei der Beeinflussung der Aktivitdten des taglichen Lebens. Diese
Beobachtung wird durch die Ergebnisse zweier sehr kleiner Studien jedoch nicht gestutzt;
zudem erschwert die hohe Abbruchrate insbesondere unter Rivastigmin die Interpretation der
Ergebnisse. Unter Rivastigmin zeigen sich deutlich héhere Raten beim Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen, insbesondere beziiglich Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie deutet eine (kleine)
Studie auf einen Vorteil von Rivastigmin gegentber Donepezil; dieses Ergebnis wird
wiederum durch die grof3e Studie nicht gestutzt. Auch wenn bei der Beeinflussung der
kognitiven Fahigkeiten die drei eingeschlossenen Studien relativ konsistent keine Belege fir
eine Uberlegenheit von Rivastigmin oder Donepezil liefern, so lasst sich daraus aber auch
nicht die Vergleichbarkeit ddreiden Substanzen diesbezlglich ableitienalle Studien nicht
erkennbar als Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudien mit einer A-priori-Definition von
irrelevanten Unterschieden geplant waren. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitat der
Patienten, zur Frage der Institutionalisierung und zu den angehdrigenrelevanten Zielkriterien
wurden keine vergleichenden Daten berichtet.

Fur den Vergleich von Galantamin und Donepezil liefern die beiden einbezogenen Studien
keinen Hinweis auf eine Uberlegenheit eine der beiden Substanzen bezogen auf die
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Beeinflussung der Aktivitdten des taglichen Lebens, der begleitenden Psychopathologie und
der Kognition. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten, zur Frage der
Institutionalisierung und zu den angehdrigenrelevanten Zielkriterien wurden keine
vergleichenden bzw. keine eindeutig interpretierbaren Daten berichtet.

5.3.5 Sensitivitdtsanalysen

Nach der Zusammenstellung der verfiigbaren Daten zeigte sich, dass die Studien, die in die
Meta-Analysen eingeschlossen werden konnten, zum ganz Uberwiegenden Teil mit leichten
Mangeln behaftet waren. Bezuglich der Zielkriterien, zu denen ausreichend viele Studien in
die Meta-Analysen eingingen, um eine Sensitivitdtsanalyse nach biometrischer
Qualitatsbewertung sinnvoll erscheinen zu lassen (dies traf insbesondere fir den Bereich der
Kognition zu), zeigten die Studien homogene Ergebnisse. Insofern wurde auf eine
entsprechende Sensitivitdtsanalyse verzictiér einige Studien standen neben den ITT-
Auswertungen auch Ergebnisse einer Per-Protokoll-Auswertung zur Verfigung. Die
Ergebnisse der Meta-Analysen anhand der Per-Protokoll-Auswertung zeigten zumeist etwas
positivere Effekte zugunsten der Interventionen. Da die Abweichungen von den Meta-
Analysen fur die ITT-Daten jedoch in allen Fallen unbedeutend waren, wurde von einer
Darstellung in diesem Bericht abgesehen.

5.3.6 Subgruppenauswertungen

Die Durchfihrung von Subgruppenanalysen ... so wie im Berichtsplan vorgesehen (siehe
Abschnitt 4.4.5) ... erwies sich angesichts der in den Einzelpublikationen berichteten Daten im
Rahmen einer Meta-Analyse mit Ausnahme von Dosis-Wirkungs-Beziehungen als nicht
moglich. Im Folgenden werden deshalb erganzend die Ergebnisse aus publizierten
Subgruppenanalysen dargestellt. Zu Donepezil lag eine Meta-Analyse individueller
Patientendaten zu zehn Studien vor, von denen funf eine Dauer von 24 Wochen aufwiesen
und im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung ausgewertet worden sind [100]. In einer
weiteren Publikation wurden die Daten aus vier Donepezil-Studien gepoolt [97]. Zu
Galantamin wurden in mehreren Publikationen Daten der Studien Raskind 2000, Tariot 2000,
Wilcock 2000 und Rockwood 20®%usammenfassend ausgewertet [94,95,101] sowie Post-
hoc-Analysen einzelner Studien vorgenommen [74]. Auch zu Rivastigmin lagen sowohl
mehrere gepoolte Auswertungen, in denen die Daten der Studien Corey-Bloom 1998, Rdsler
1999 und B351 bzw. B304 ausgewertet wurden [91,93,96,99], als auch Re-Analysen von
Einzelstudien [77,81,84,85] vor. Alle nachfolgend aufgefiihrten Subgruppenanalysen waren
nicht erkennbar a priori geplant, so dass von einem Post-hoc-Charakter ausgegangen werden
muss. Die Aussagekraft ist weiterhin dadurch eingeschrankt, dass in keiner der Arbeiten ein

9 Die Studie Rockwood 2001 war wegen zu kurzer Beobagistauer (3 Monate) nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen worden.
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statistischer Interaktionstest durchgefiihrt wurde, sondern lediglich die beobachteten

Gruppenunterschiede zwischen den jeweiligen Subgruppen einander gegenubergestellt
wurden. Damit kdnnen die Ergebnisse allenfalls als hypothesengenerierende Hinweise, nicht
jedoch als abschlieRende Belege angesehen werden. Sie mussten dafir ggf. in gezielt
geplanten Studien reproduziert werden.

5.3.6.1 Geschlecht

Nur zu Donepezil wurden nach Geschlecht getrennte Auswertungen berichtet [100], wobei
sich keine Unterschiede zwischen Méannern und Frauen zeigten. Damit reichte die
Datengrundlage nicht aus, um alle Cholinesterasehemmer beztiglich dieser Fragestellung zu
bewerten.

5.3.6.2 Alter

In den vorliegenden gepoolten Analysen bzw. Post-hoc-Auswertungen wurden die
Altersgruppen unterschiedlich definiert. Fir Donepezil [100] und Galantamin [94] wurden die
untersuchten Patienten bei einer Altersgrenze von 80 Jahren dichotomisiert, bei Rivastigmin
lag die Grenze bei 75 Jahren [99]. In den Publikationen fanden sich keine Hinweise auf
deutliche Unterschiede in der Effektivitat zwischen den Subgruppen. Die in einer Re-Analyse
der Studie zum Vergleich von Rivastigmin und Donepezil [84] gefundenen Effekte zum NPI
bei jungeren Patienten lieRen sich nicht von bereits vorhandenen Unterschieden der
Behandlungsgruppen zur Baseline trennen.

5.3.6.3 Schweregrade der Demenz (leicht und mittelschwer)

In der gepoolten Analyse zu Donepezil [100] wurde berichtet, dass ein Vorteil im ADAS-cog
fur Donepezil (5 mg oder 10 mg) gegentuber Placebo unabhéngig vom Schweregrad gefunden
wurde. Allerdings wurden hierzu keine Daten prasentiert. In mehreren Auswertungen zu
Galantamin [74,95,101] wurden ... mit jeweils unterschiedlichen Operationalisierungen ...
Subgruppen nach dem Schweregrad der Demenz gebildet. Es ergaben sich Hinweise darauf,
dass bei schwerer beeintrdchtigten Personen der Behandlungseffekt deutlicher war als bei
weniger schwer beeintrachtigten Personen. Auch fur Rivastigmin zeigten sich ahnliche
Hinweise [93,96].

5.3.6.4 Dosierungen der Cholinesterasehemmer

Bei Donepezil zeigte sich in der vorliegenden Nutzenbewertung eine starkere Wirksamkeit
beziglich der Kognition bei einer taglichen Dosis von 10 mg als bei einer Dosis von 5 mg
oder einer flexiblen Dosierung (5 bis 10 mg). Diese Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde durch
eine Meta-Analyse von individuellen Patientendaten bestétigt [100]. Auch fir das Auftreten
von unerwinschten Ereignissen zeigte sich ein Zusammenhang mit der Héhe der Dosierung
[97] (vgl. auch Abschnitt 5.3.1.7). Fir die anderen Therapieziele kdnnen keine Aussagen zu
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dosisabhangigen Effektivitdtsunterschieden abgeleitet werden, da hierzu keine aggregierbaren
Daten aus Studien mit unterschiedlicher Dosierung vorliegen. Galantamin war in Dosierungen
von 16 und 24 mg wie oben beschrieben vergleichbar wirksam, die Dosierung von 8 mg war
nicht wirksam. Rivastigmin zeigte in der vorliegenden Nutzenbewertung in hdherer
Dosierung (6...12 mg) grol3ere Effekte als in niedriger Dosierung (1...4 mg). Diese Dosis-
Wirkungs-Beziehung bestatigte eine gepoolte Analyse [91]. Auch bei der Haufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen zeigte sich ein Unterschied zwischen hoher und niedriger
Dosierung.

5.3.6.5 Vorliegen unterschiedlicher Begleiterkrankungen

Patienten in allen Acetylcholinesterasehemmer-Studien sollten nach den Ein- und
Ausschlusskriterien keine aktive Begleiterkrankung besitzen, die ein Verbleiben in der Studie
gefahrden konnte. Einzeln explizit aufgezahlt wurden in einigen Studien als nicht erlaubte
Begleiterkrankungen bzw. Therapien beispielsweise Asthma/COPD, aktive Magengeschwiire,
Insulingebrauch, Miktionsstérungen und Erkrankungen, die eine Kkardiale Synkope
begunstigen. Aufgrund des &hnlichen Wirkmechanismus und der fehlenden Vergleichsstudien
bezuglich qualitativer Interaktionsunterschiede konnte eine Differentialindikation aufgrund
der Komorbiditat nicht abgeleitet werden.

In einigen publizierten Subgruppenanalysen wurden die Behandlungseffekte bei Vorliegen
von Risikofaktoren betrachtet, die auch auf eine Mischform der Demenz hinweisen kdnnen.
In einer Re-Analyse von Rivastigmin-Studien zeigten sich zwischen Patienten mit bzw. ohne
vaskulare Risikofaktoren (operationalisiert anhand der modifizierten Hachinski-lschamie-
Skala) [77] sowie zwischen Patienten mit und ohne Bluthochdruck [81] keine deutlichen
Unterschiede hinsichtlich der Behandlungseffekte. Auch die Post-hoc-Analyse der Studie zum
Vergleich von Rivastigmin und Donepezil hinsichtlich Anzeichen einer Erkrankung vom
Lewy-Body-Typ [85] ergab keine deutlichen Nachweise fur eine differentielle Wirksamkeit.
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5.4 Zusammenfassung

In den vorliegenden Bericht wurden zum Vergleich der Cholinesterasehemmer Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin mit Placebo sowie untereinander 27 Studien mit insgesamt 9883
randomisierten Patienten eingeschlossen (Tabelle 43). Studien zum Vergleich mit anderen in
Deutschland zugelassenen und verfugbaren medikamentésen und nichtmedikamentdsen
Interventionen konnten nicht identifiziert werden.

Tabelle 43: Anzahl eingeschlossener Studien und randomisierter Patienten

Substanz Anzahl Randomisierte Patienten
Studien

Donepezil 12 5mg 561
(5-)10mg 347
10 mg 821
Placebo 1276
: 3005

Galantamin 6 8mg 140
16 mg 279
16-24 mg 711
24 mg 893
Placebo 1201
: 3224

Rivastigmin 4 1-4mg 476

2-12 mg 456
6-12 mg 564
Placebo 720

| 2216
Direkte Vergleichsstudien
Galantamin vs. Donepezil 1 188
Rivastigmin vs. Donepezil 3 1149
Rivastigmin vs. Donepezil vs. 1 101
Galantamin
! 27 0883

Die Berichtsqualitdt der Studien muss uUberwiegend als maRig, teils auch als mangelhaft
angesehen werden. Zu dieser Einschatzung fuhren insbesondere wenig transparent
dargestellte Patientenfliisse und eine kaum zu beobachtende konsequente Umsetzung des
Intention-to-treat-Prinzips. In einigen Studien betragt der Anteil der trotz Randomisierung
nicht ausgewerteten Patienten fur die priméren Zielkriterien (gerundet) mindestens 11 %, was
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sicher als relevante Abweichung vom ITT-Prinzip konstatiert werden muss. Fur manche
betrachteten Endpunkte, die in den Studien als sekundére Zielgré3en mitgefuhrt wurden, ist
dieser Anteil noch hoher. Vier der finf Studien zum Vergleich der verschiedenen Substanzen
untereinander waren als nicht doppelblind angelegt, was per se in diesem Bereich als grober
Designmangel angesehen werden muss.

Bis auf zwei Studien (beide zu Donepezil, Dauer jeweils etwa ein Jahr) waren alle Vergleiche
mit Placebo lediglich auf einen Behandlungs- bzw. Beobachtungszeitraum von maximal 26
Wochen ausgerichtet. Auch wenn die langer wahrenden Studien keine grundséatzlich anderen
Ergebnisse zeigten, lassen sich belastbare Aussagen im WesenilicHén den 6-Monats-
Zeitraum treffen. Immerhin drei der funf Studien zum Vergleich von verschiedenen
Substanzen untereinander hatten dem gegeniber eine Dauer von einem Jahr oder langer.
Dafur litten diese Studien wiederum ... bis auf eine zu Donepezil und Rivastigmin ... neben der
eingeschrankten Validitat aufgrund eines unverblindeten Designs an zu geringen Fallzahlen,
um Unterschiede entdecken, aber auch um die Vergleichbarkeit demonstrieren zu kénnen.

Vergleiche mit Placebo

Die Tabelle 44 fasst die Ergebnisse der Studien zu den Vergleichen von Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin mit Placebo zusammen. Bei allen Studien ist ein
dosisabhangiger Effekt zu beobachten, wobei im Niedrigdosisbereich bei Galantamin und
Rivastigmin im Gegensatz zu Donepezil jeweils keine bzw. nur eine unsichere Wirksamkeit
sichtbar ist. Bei Galantamin besteht kein erkennbarer Unterschied zwischen einer Dosierung
von 16 mg und 24 mg. Bezuglich der in den Studien berichteten Haufigkeiten von
unerwinschten Ereignissen wird diese Dosis-Wirkungs-Beziehung bestatigt.

Fur das Therapiezidktivitdten des taglichen Lebenszeigen sich fir alle drei Substanzen

bei mittlerer und/oder hoher Dosis Hinweise auf eine giinstige Beeinflussung. Die anhand von
Meta-Analysen gefundenen durchschnittlichen Effekte betragen etwa drei Scorepunkte auf
der DAD- bzw. PDS-Skala fur Galantamin bzw. Rivastigmin. Entsprechende Schatzwerte fur
Donepezil lassen sich nicht ausreichend sicher ableiten, da bei der diesbeziglichen Meta-
Analyse von einer Uberschatzung des Effekts ausgegangen werden muss. Nichtsdestotrotz
kann auch fir Donepezil ein Hinweis auf eine gunstige Beeinflussung angenommen werden.

Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologidassen sich keine Hinweise auf eine
gunstige oder ungunstige Beeinflussung durch Donepezil und Rivastigmin ableiten; bei
Donepezil aufgrund nicht Gberzeugender Daten, bei Rivastigmin wegen praktisch nicht
vorhandener Daten. Bei Galantamin hingegen zeigt sich ein Hinweis auf einen positiven
Effekt, der allerdings mit etwa ein bis zwei Scorepunkten auf der NPI-Skala als auf3erst gering
einzustufen ist.
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Tabelle 44: Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen aus Placebo-

kontrollierten Studien

Erganzende Information
Klinisches Krankheitsstadium (] 11

Dosis-Wirkungs-Beziehung

geringere kein glunstiger
Effektivitat Effekt und nicht
(Kognition) und konsistent mehr
weniger Nebenwirkungen

Nebenwirkungen bei 8 mg, sonst
fur niedrige (5 mg) keine Unterschiede
bzw. flexible
Dosierung

Therapieziel Donepezil Galantamin Rivastigmin
Patientenrelevante Therapieziele

Aktivitaten des taglichen

Lebens

Psychopathologische U keine Daten
Symptome

Kognitive Leistungsfahigkeit I I i
Krankheitsbezogene U keine Daten keine Daten
Lebensqualitat

Vollstationare Pflege keine Daten keine Daten keine Daten
(Institutionalisierung)

Mortalitat (V) (V) (V)
Unerwinschte Ereignisse bb bb bb
Angehdrigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitat der U keine bzw. unsichere
(betreuenden) Angehdrigen Daten
Betreuungsaufwand U keine Daten

unsicherer Effekt bei
1...4mg

Erlauterung:

i1 , B B=Beleg fir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt.

I, B = Hinweis firr einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
U = kein Hinweis auf Unterschied

() = wenig Daten vorhanden

Fur die drei Substanzen kann der Nutzen bezglich einer im Vergleich zu Placebo ginstigen
Beeinflussung deKognition reklamiert werden. Dieser betragt auf der ADAS-cog-Skala ca.
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zwei (Donepezil 5 mg bzw. mit flexibler Dosierung) bis drei Scorepunkte (Donepezil 10 mg,
Galantamin, Rivastigmin).

Zum Therapieziekrankheitsbezogene Lebensqualitatiegen nur fir Donepezil Daten aus
zwei Studien vor, die keinen eindeutigen Hinweis auf einen glnstigen oder ungunstigen
Effekt liefern. Fur Galantamin und Rivastigmin wurden dazu in den Studien tberhaupt keine
Daten berichtet.

Keinerlei (interpretierbare) Daten fanden sich auch zum Therapiatelendigkeit einer
vollstationaren Pflege(Institutionalisierung).

Bei insgesamt in den Studien nur wenig berichteten Todesféllen lassen sich keine Hinweise
auf eine ginstige oder ungunstige Beeinflussundvietalitdt ableiten.

Bei allen Substanzen sind im hoheren Dosisbereich grél3ere Abbruchraten aufgrund
unerwinschter Ereignissezu verzeichnen. Es treten zudem haufiger solche unerwiinschten
Ereignisse auf, die im Einklang mit dem Wirkprinzip der Acetylcholinesterasehemmer stehen
(z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall). Es findet sich kein Hinweis auf einen groReren Anteil
von Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo,
wobei einschrankend bemerkt werden muss, dass die diesbezugliche Berichterstattung
teilweise unzureichend war. Uber eher selten bzw. erst nach langerer Einnahmedauer
auftretende unerwinschte Ereignisse konnen aufgrund der Anlage der Studien und der
Methodik der Berichterstattung kaum Aussagen getroffen werden.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich fir Donepezil keine Hinweise auf eine ginstige
oder ungunstige Beeinflussung debensqualitat der betreuenden Angehoérigererkennen.

Bei Galantamin zeigt sich ein Hinweis auf einen ... mit einer Grol3enordnung von einem
Zehntel Standardabweichung allerdings als &uf3erst gering einzustufenden ... positiven Effekt.
Fir Rivastigmin wurden dazu keinerlei Daten gefunden.

Es liegen Hinweise vor, dass zu Rivastigmin Daten beziglich des Therapieziels
Betreuungsaufwandin allen vier grof3eren Phase-llI-Studien erhoben wurden. Diese Daten
wurden allerdings bislang nicht publiziert, so dass hierzu keine Aussagen getroffen werden
konnen. Die Daten fur Donepezil sind aus vorwiegend methodischen Griinden nur wenig
belastbar, so dass sich daraus ebenfalls kein Hinweis auf eine ginstige Beeinflussung der
Betreuungszeiten ergibt. Fir Galantamin liegt aus einer Studie ein Hinweis auf einen
diesbezuglich positiven Effekt vor.

Derklinische Gesamteindruckwird konsistent durch alle Substanzen gebessert.

Fur Galantamin und Rivastigmin liegen Hinweise vor, dass bei schwerer beeintrachtigten
Personen der Behandlungseffekt grofer ist als bei weniger schwer beeintrachtigten Personen.
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Bezuglich Alter, Geschlecht und begleitende Komorbiditat lassen sich keine entsprechend
differenzierten Aussagen treffen.

Vergleiche untereinander

Die Tabelle 45 fasst die Ergebnisse der Studien zu den Vergleichen der verschiedenen
Cholinesterasehemmer untereinander zusammen.

Tabelle 45: Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen aus Vergleichsstudien
von Cholinesterasehemmern untereinander

Therapieziel DON vs. GAL DON vs. RIV GAL vs. RIV
Patientenrelevante Therapieziele

Aktivitaten des taglichen (V) (D)? keineDaten
Lebens

Psychopathologische (V) U (V)
Symptome

Kognitive Leistungsfahigkeit 0) U keine Daten
Krankheitsbezogene keine Daten keine Daten keine Daten
Lebensqualitat

Vollstationare Pflege keine bzw. keine Daten keine Daten
(Institutionalisierung) unsichere Daten

Mortalitét (0) U keine Daten
Unerwiinschte Ereignisse V) i (V)

Angehdorigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitat der keine Daten keine Daten keine Daten
(betreuenden) Angehdrigen

Betreuungsaufwand keine Daten keine Daten keine Daten

Erganzende Information

Klinisches Krankheitsstadium keine Daten keine Daten keine Daten

Anmerkungen in gréRerer Studie evtl. unglnstigere
evtl. ungunstigere Dosierung fir DON
Dosierung fiir DON

Erlauterung:

i1 , D= Beleg fiir giinstigen bzw. ungunstigen Effekt fir DON vs. RIV

I, B =Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt fir DON vs. RIV
U = kein Hinweis auf Unterschied

() = wenig Daten vorhanden

DON = Donepezil, GAL = Galantamin, RIV = Rivastigmin

a: Ergebnisse durch hohe Abbruchraten belastet
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Eine quantitative Zusammenfassung (Meta-Analyse) der vergleichenden Ergebnisse zu
einzelnen Zielkriterien war aufgrund der begrenzten Anzahl von Studien und der teils sehr
unterschiedlichen Operationalisierungen nicht angemessen. Nur zwei der funf Studien
verfiugten Uber eine fur die Detektion von moderaten Unterschieden ausreichende Fallzahl.

Fur den Vergleich von Donepezil und Galantamin liefern die beiden einbezogenen Studien
keinen eindeutigen Hinweis auf eine Uberlegenheit einer der beiden Substanzen bezogen auf
die Beeinflussung der Aktivitdten des taglichen Lebens, der begleitenden Psychopathologie,
der Kognition und der therapiebezogenen unerwinschten Ereignisse. Zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten, zur Frage der Institutionalisierung und zu
den angehdrigenrelevanten Zielkriterien wurden keine vergleichenden bzw. keine eindeutig
interpretierbaren Daten berichtet.

Beim Vergleich von Donepezil mit Rivastigmin weisen die Daten aus einer Studie bezuglich
der Beeinflussung der Aktivitditen des taglichen Lebens zwar auf eine geringfligige
Uberlegenheit von Rivastigmin hin (Effektschatzer in der GréRenordnung von einem Zehntel
Standardabweichung), allerdings bestehen aus methodischen Grinden Zweifel an der
Validitat dieser Daten. Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie, die Kognition und
die Mortalitat gibt es keinen eindeutigen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden
Substanzen. Unter Rivastigmin zeigen sich deutlich héhere Raten beim Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen, insbesondere beziiglich Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten und zu den
angehdrigenrelevanten Zielkriterien wurden keine vergleichenden Daten berichtet.

Zum Vergleich von Galantamin und Rivastigmin liegen lediglich Ergebnisse aus einem Drei-

Gruppen-Vergleich mit sehr niedrigen Fallzahlen vor. Hier sind keine Unterschiede beztiglich

der Beeinflussung psychopathologischer Befunde und des Auftretens unerwinschter
Ereignisse zu erkennen. Zu den anderen Therapiezielen liegen keine Daten vor.

Insgesamt lasst sich aus den nicht vorhandenen bzw. allenfalls geringfligigen (und mit einiger
Unsicherheit behafteten) Unterschieden bei den Wirksamkeitsparametern in den
Vergleichsstudien kein Nachweis einer Uberlegenheit einer der Wirkstoffe den anderen
gegenuber ableiten. Die Ergebnisse konnen allerdings auch nicht im Sinne einer
Vergleichbarkeit der Substanzen interpretiert werden, da alle Studien nicht erkennbar als
Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudien mit einer A-priori-Definition von irrelevanten
Unterschieden geplant waren.

Anhand der vorliegenden Daten lassen sich kaum Aussagen zu einzelnen Subgruppen von
Patienten machen. Auffallig war, dass bei fast allen Studien Patienten mit klinisch
schwerwiegenden bzw. nicht gut eingestellten internistischen Erkrankungen ausgeschlossen
wurden, so dass unklar ist, ob die Ergebnisse generell auf diese Patientenpopulation
Ubertragbar sind.
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6 DISKUSSION

Die drei zugelassenen Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin
fuhren bei ihrem Einsatz dosisabhangig zu den in ihrem Wirkprinzip begriindeten cholinergen

gastrointestinalen Nebenwirkungen, die insbesondere, aber nicht nur ausschlief3lich in der
Eindosierungsphase haufig sind. Davon sind je nach Substanz und Nebenwirkung 5 bis 10 %
bei Donepezil, 5 bis 20 % bei Galantamin und 10 bis 40 % der Patienten bei Rivastigmin

betroffen.

Dem gegentber steht ein konsistenter Nutzen gegeniber Placebo im Bereich der Kognition
mit einer Effektstarke von ca. 0,5 Standardabweichungen, was auf der ADAS-cog-Skala

umgerechnet etwa drei Scorepunkten entspricht. Fir weitere gut untersuchte Bereiche eines
maoglichen Nutzens zeigen sich geringe (Aktivitaten des taglichen Lebens) oder geringe und

nicht fur alle Cholinesterasehemmer konsistent nachweisbare Effekte (psychopathologische
Begleitsymptome und Betreuungsaufwand fir Galantamin). Dariiber hinaus fanden sich fur

die Ubrigen im Berichtsplan definierten Bereiche eines patientenorientierten Nutzens keine

oder keine verwertbaren Daten. Dass der klinische Gesamteindruck konsistent durch alle
Substanzen gebessert wird, dirfte in der Gesamtschau folglich vor allem auf die Effekte

beziglich der Kognition zuriickzufiihren sein.

Das Ergebnis dieses Berichts wird im Wesentlichen durch die aktuellen systematischen
Ubersichten und HTA-Berichte auf diesem Gebiet [49,108-113] gestutzt. Unterschiede
bestehen allenfalls in der quantitativen Einordnung der gefundenen Hinweise auf eine
gunstige Beeinflussung der alltagspraktischen Fahigkeiten und der psychopathologischen
Begleitsymptomatik.

Lediglich eine systematische Ubersicht von Kaduszkiewicz et al. aus dem Jahr 2005
[114,115] kommt zu einer deutlich kritischeren Bewertung. Als Begrindung dafiir werden
erhebliche methodische Mangel der Primarstudien angesichts nur geringer dort beobachteter
Effekte angefuhrt. Wenngleich auch der vorliegende Bericht in einigen Fallen gravierende
Mangel bei der Studien- und Berichtsqualitat identifiziert und damit die Validitat einzelner
Studienergebnisse infrage gestellt hat, erscheinte eallein daraus resultierende
Negativbewertung nicht angemessen, zumal die Wertigkeit einzelner methodischer
Kritikpunkte von Kaduszkiewicz et al. bezweifelt werden kann [116]

Problematisch ist die Einordnung der klinischen Relevanz der Ergebnisse zur Wirksamkeit,
besonders in der Abwagung zu den vorhandenen, teilweise nicht unerheblichen
Nebenwirkungen. Was bedeutet eine Mittelwertsdifferenz von drei Scorepunkten bei
Veradnderungen einer Skala? Ein haufig bemihtes Argument in diesem Zusammenhang

" vergleiche hierzu auch eine Entgegnung der Autoren [117]
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betrifft den Skalenbereich: Da der Skalenbereich des ADAS-cog beispielsweise 70 Punkte
umfasse, sei eine Differenz von drei Punkten vermutlich nicht relevant. Eine solche
Argumentation greift zu kurz, da in diesem Zusammenhang nicht die Spannweite ... also die
theoretisch denkbaren Auspréagungsmdoglichkeiten ..., sondern der Bereich, der tatséchlich
ausgeschopft wird ... also letztlich die Variabilitat (bei der zu betrachtenden Population) ... von
Interesse it

Ebenfalls zumeist nicht hilfreich ist der Verweis auf einen so genannten (Eminimalen klinisch
bedeutsamen Unterschiedes (minimal clinically important difference, MCID) nach Vorgaben
durch Zulassungsbehérden oder aus der Literatur. Haufig werden solche MCID namlich als
individuelles Responsekriterium und nicht als Irrelevanzbereich fur Gruppenunterschiede
definiert. Fir den ADAS-cog z. B. wurde von der FDA ein MCID von vier Scorepunkten
aufgrund einer Expertenbefragung vorgeschlagen (zitiert nach [70,75,114]), so dass ggf. bei
einer solchen individuellen Verbesserung auf dieser Skala von einem Nutzen fir den
einzelnen Patienten gesprochen werden kann. Unter der vereinfachenden Annahme, dass sich
die Verdnderungen im ADAS-cog durch eine Normalverteilung approximieren lassen, und
unter Zugrundelegung eines Variabilitatsbereichs fiir diese Anderungen von etwa sechs
Scorepunkten (einfache Standardabweichung, im Median etwa in den vorliegenden Studien
beobachtet) sowie Annahmen Uber die mittleren Veranderungen in der Placebo-Gruppe lasst
sich der Vergleich der Mittelwerte in einen Vergleich von (binaren) Responseraten
umrechnen (s. Tabelle 46). Vereinzelt wurden in den Publikationen zu den Studien Ergebnisse
von Responderanalysen auf Grundlage der empirischen Daten berichtet (Donepezil: Rogers
1998; Galantamin: Erkinjuntti 2002, Raskind 2000, Tariot 2000, Wilcock 2000; Rivastigmin:
B304, Rosler 1999). Die Ergebnisse dieser empirischen Analysen passen bis auf diejenigen
der Studie von Rogers 1998 sehr gut mit den theoretisch abgeleiteten tberein.

Bei einer derartigen Ergebnisdarstellung ergeben sich Differenzen von Response- (Erfolgs-)
Raten zwischen ca. 13 und 16 Prozentpunkten (Verbesserung im ADAS-cog um vier Punkte).
Die Unterschiede fir die Beeinflussung der alltagspraktischen Fahigkeiten und ... soweit
uberhaupt erkennbar ... der psychopathologischen Symptome sind allerdings deutlich geringer.
Bei einer optimistischen Schatzung einer standardisierten Mittelwertsdifferenz von etwa
einem Viertel Standardabweichung bei den Aktivitdten des taglichen Lebens kann hier unter
Zugrundelegung ahnlicher Responsekriterien wie fur den ADAS-cog (zwei Drittel
Standardabweichung) eine Differenz der Responseraten von ca. sieben bis acht
Prozentpunkten angenommen werden.

' So wird man vermutlich auch nicht eine Mittelwertftenz von 10 kg Kérpegyicht beim Vergleich von
zwei Interventionen zur Gewichtsreduktion vernésklgen, nur weil das Gewicht von (erwachsenen) Menschen
im Extremfall zwischen 35 und 350 kg schwanken kann.
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Tabelle 46: Geschatzter und beobachteter Anteil Responder fiir den ADAS-cog bei
Responsekriterium 4 Scorepunkte

Gruppe  Anderung Anteil Anderung Anteil Studie
Responder (%) Responder (%)
angenommen geschatzt beobachtet beobachtet

Verum -1,5 34 -1,1 54 Rogers 1998

Placebo  +1,5 18 +1,8 27 (DON, 10 mg)
-0.8 35 Erkinjuntti 2002
1.7 22 (GAL, 24 mq)
-1,9 34 Raskind 2000
+2.0 17 (GAL, 24 mg)
-1,4 37 Tariot 2000
17 20 (GAL, 24 mg)

Verum 0,0 25 -0,5 29 Wilcock 2000

Placebo  +3,0 12 +2,4 15 (GAL, 24 mg)
-0,3 24 Rosler 1999
+1.3 16 (RIV, 6-12 mQ)
-0,2 23 B304 1998
2.8 13 (RIV, 2-12 mQ)

Geschatzter Anteil Responder iber Normalvengigannahme und bei Standardabweichung von 6

Scorepunkten

DON = Donepezil, GAL = Galantamin, RIV = Rivastigmin

Auch wenn eine solche Darstellungsweise mdglicherweise leichter interpretierbar erscheint,
bleibt doch die Frage, was ein Response, also die Veranderung in einem abstrakten Score um
einen bestimmten Betrag, nun unmittelbar und spurbar fir den einzelnen Patienten bedeutet.
Eine Antwort auf diese Frage steht letztlich noch aus und wird auf der EScore-Ebenee allein
vermutlich kaum zu erzielen sein. Insofern kénnten Uberlegungen hilfreich sein, sich der
klinischen Relevanz der Effekte von Antidementiva anhand anderer Zielkriterien zu nahern.

Die im vorliegenden Bericht aktuellste Studie von Rockwood et al. [71] zu Galantamin
verwendete den Grad der Erreichung von individuell festgelegten Zielen, gemessen mit der
Goal Attainment Scale (GAS), als primares Zielkriterium. Hierzu wurden zum einen von
Behandlern, zum anderen von den Patienten oder Angehdrigen anhand dieser Skala Ziele in
den Bereichen Kognition, Funktion, Verhalten, Freizeit und soziale Aktivitdten definiert und
spater die Verdnderung im Vergleich zum Studienbeginn beurteilt. Damit stellt die GAS ein
individualisiertes Ergebnismald dar, das ... je nachdem, welche Ziele definiert werden ...
unterschiedliche Lebensbereiche abdeckt. In der ITT-Analyse ergab sich nach vier Monaten
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fur die Galantamin-Gruppe sowohl nach der Beurteilung der Patienten/Angehérigen als auch
der Behandler ein erhdohter GAS-Wert (Effektstarke [standardisierte Mittelwertsdifferenz]:
0,20 [Patienten/Angehdorige] bzw. 0,45 [Behandler] Standardabweichungen), der Unterschied
zu Placebo war jedoch nur fur die von den Behandlern aufgestellten Ziele statistisch
signifikant. Die Ergebnisse zur Veranderung bei der DAD- (Aktivitaten des taglichen Lebens)
und ADAS-cog- Skala entsprachen in etwa denen der anderen Studien zu Galantamin.

Wenngleich auch hier eine andere Ergebnisprasentation wiinschenswert gewesen ware, z. B.
mit Angabe des Anteils von Patienten, die (evtl. differenziert nach unterschiedlichen
Bereichen) ihre Ziele erreicht hatten, so nahert sich ein solches Zielkriterium der
Interpretierbarkeit im Hinblick auf die unmittelbaren und spirbaren Belange der Patienten.
Vorteilhaft scheint weiterhin, dass auch negative Konsequenzen einer Intervention
(Nebenwirkungen) darin einflieBen koénnen und somit eine Nutzen-Schaden-Abwéagung
erleichtert wird. Schliel3lich bote sich bei einer dichotomisierten Ergebnisprasentation (Anteil
mit/ohne Zielerreichung) eine einfache Moglichkeit, fehlende Werte im Rahmen von
Sensitivitdtsanalysen interpretierbar zu modellieren.

Der letzte Aspekt (Umgang mit fehlenden Werten in der Auswertung) ist bei den Studien zu
den Cholinesterasehemmern von besonderer Bedeutung, da zum einen kaum eine
konsequente Umsetzung des ITT-Prinzips zu beobachten war und zum anderen die
Ersetzungsstrategie anhand der LOCF-Methode (Fortschreiben des zuletzt erhobenen Wertes)
immer wieder Anlass zu methodischer Kritik ist [114]. Diese stltzt sich auf die Annahme,
dass bei einer sich progredient verschlechternden Erkrankung ein frihzeitiges Ausscheiden
der Patienten (z. B. aufgrund von Nebenwirkungen) durch das Fortschreiben der zu diesem
Zeitpunkt noch gunstigen Ergebnisse eine Verzerrung induzieren konnte. Wenngleich diese
Annahme plausibel ist, so sollte sie doch ... insbesondere bei dem vergleichsweise reichen
Erkenntnismaterial ... durch empirische Daten gestitzt werden, bevor sie zu einer Abwertung
der gefundenen Ergebnisse fihrt.

In den Placebo-kontrollierten Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen werden
konnten, wurden unter den Verum-Medikationen im Median Abbruchraten von 22
Prozentpunkten (Spannweite 0-35 %, ohne die Studie von Tune 2003: 14-35 %) beobachtet,
in den Placebo-Gruppen im Median von 17 Prozentpunkten (11-33 %). Etwa die Hélfte der
Abbriche unter Verum ging auf unerwiinschte Ereignisse zurlck, unter Placebo betrug dieser
Anteil im Median 44 %. Auch wenn nicht bei allen Patienten mit Abbruch der Medikation bei
Studienende keine Werte fir die Zielgréf3en erhoben worden waren, stellt somit das Ersetzen
fehlender Werte (anhand der LOCF-Methode) zweifelsohne ein Problem dar, zumal in den
Studien unklar blieb, ob bei einem Abbruch trotz Vorliegen eines Wertes bei Studienende
(CEretrieved drop outse, RDO) nicht dennoch der Wert zum Zeitpunkt des Abbruchs
fortgeschrieben wurde.
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Die in den vorliegenden Studien beobachteten Therapieeffekte lassen aber beispielsweise bei
der ZielgroRe Kognition keinen Zusammenhang zu den Abbruchraten erkennen, auch nicht zu
den Unterschieden in den Abbruchraten zwischen Verum und Placebo (Abbildung 48). In
einer nachtraglichen Auswertung von drei Rivastigmin-Studien (Corey-Bloom 1998, Roésler
1999 sowie die in den vorliegenden Bericht nicht aufgenommene Studie B351) untersuchten
Farlow et al. [118] die Untergruppe von RDO-Patienten. Dabei zeigten Abbrecher im Verlauf
eine Verschlechterung der Kognition (ADAS-cog, Differenz 26 Wochen minus Baseline). Die
Verschlechterung war allerdings unter Placebo starker ausgepragt als unter Rivastigmin, so
dass bei diesen Patienten die LOCF-Methode ggf. zu einer konservativen Verzerrung gefihrt
hatte. Einschrénkend ist hierbei anzumerken, das&napp ein Drittel aller Abbrecher RDO-
Patienten waren, so dass etwa zwei Drittel nicht in diese Auswertung eingehen konnten, und
dass nicht der ADAS-cog-Wert zum Zeitpunkt des Abbruchs betrachtet wurde.

Meta-Regression - Kognition
0,8 1

y = 0,469 + 0,002 x
(p=0,679) o

0,6 O O

" /O/’Q’/W/
aO
04 ] @

0,3 1

0,7

standardisierte Differenz der Mittelwerte

0,2

0,1

-20 -:I‘.5 -J‘.O l5 (; é 1‘0 1‘5 2‘0 2‘5
Differenz der Abbruchraten (Verum - Placebo)
Aus mehrarmigen Studien wurde jeweils die Verum-Gruppe mit der hdchsten Dosierung gewabhlt.
Abbildung 48: Zusammenhang zwischen in den Placebo-kontrollierten Studien beobachtetem
Effekt auf die Kognition und Differenz der Abbruchraten von Verum und Placebo.

Die theoretische Kritik an der Methodik zum Ersetzen fehlender Werte bei den in den

vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien wird also durch empirische Daten nicht
gestutzt. Dennoch wéren Sensitivitdtsanalysen mittels anderer Ersetzungsstrategien [119]
wunschenswert, um die Robustheit der Ergebnisse besser einschatzen zu kénnen.

Im Ubrigen kénnen die bei einem groReren Anteil von Patienten zu beobachtenden
Nebenwirkungen der Cholinesterasehemmer einer anderen Argumentation dienen: Sofern
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solche Nebenwirkungen nicht zum Abbruch der Therapie fuhren, kann spekuliert werden,
dass sie einen ungunstigen Einfluss insbesondere auf das Therapieziel der alltagspraktischen
Fahigkeiten ausiben, so dass das Nutzenpotenzial bei weniger stark ausgepragten
Nebenwirkungen grofRer sein konnte. Auch diese Spekulation wird kaum durch die
empirischen Daten aus dem vorliegenden Bericht gestitzt, allerdings wiederum auch nicht in
umgekehrter Richtung, dass also hohere Abbruchraten (generell oder unter Verum im
Vergleich zu Placebo) mit gréReren Therapieeffekten einhergehen.

Die aus den Mitteln des englischen NHS unterstitzte AD2000-Studie zur Wertigkeit von
Donepezil in einem mdglichst anwendungsnahen Setting, deren primares Zielkriterium die
Zeit bis zu einer Heimaufnahme bzw. bis zu einem definierten Grad des Verlustes von
alltagspraktischen Fahigkeiten war, konnte nicht in die vorliegende Nutzenbewertung
aufgenommen werden. Die in der Publikation prasentierten Daten bzw. Auswertungen zu
diesen beiden, im Prinzip hoch relevanten, primaren Zielkriterien sind aus methodischen
Grinden nicht interpretierbar. Diese Einschatzung wird von einigen anderen systematischen
Ubersichten geteilt [49,114] und ist kiirzlich auch anderenorts ausfiihrlich begriindet worden
[120,121]. Mehrfache Anfragen an die Autoren bezuglich dieser Vorbehalte blieben
unbeantwortet.

In Gesamtschau der potenziell nitzlichen und schadlichen Effekte der Cholinesterasehemmer
ware es fur die Zukunft winschenswert, gezielter solche Patienten zu identifizieren, die einen
gréReren Nutzen erfahren, und solche, die von einer Behandlung mit Cholinesterasehemmern
nicht profitieren. Der aus nachtraglichen Subgruppenanalysen abgeleitete Hinweis, dass ggf.
schwerer an Demenz erkrankte Patienten madfiitipren als weniger schwer erkrankte, sollte

in zuklnftigen Studien verifiziert werden. Mdglicherweise lassen sich solche Ergebnisse
durch einen Unterschied in der Veranderungssensitivitit der eingesetzten Skalen in
Abhangigkeit vom Schweregrad der Patienten erklaren. Eine Begrenzung der Indikation fur
die Cholinesterasehemmer auf bestimmte Schweregrade lasst sich somit aus den vorliegenden
Daten gegenwartig nicht solide ableiten. Darlber hinaus wéren Studien mit einer l&angeren
Laufzeit zu begruf3en, und es sollten Zielkriterien eingesetzt werden, die den Nutzen fir die
Patienten unmittelbar und spurbar abbilden.

Schriftliche Stellungnahmen und wissenschaftliche Erérterung

Im Rahmen der schriftichen Anhérung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 17 substanzielle Stellungnahmen ein (siehe Anhang ). Die
Stellungnehmenden wurden zur Diskussion unklarer Aspekte in den Stellungnahmen zu einer
mundlichen wissenschatftlichen Erorterung eingeladen, wobei fur alle Stellungnahmen
Vertreter anwesend waren (siehe Anhang H).

In den Stellungnahmen wurden 180 Referenzen zitiert. Dabei wurde auf zwei randomisierte,
kontrollierte Studien sowie eine Meta-Analyse hingewiesen, die bisher im Bericht nicht
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bertucksichtigt gewesen seien (vgl. SN Gutzmann,E®%i, SN Pfizer, SN Wille). In der
Studie Holmes 2004 [122] betrug die kontrollierte Behandlungsphase lediglich 12 Wochen.
Die Studie Winblad 2006 [123] untersuchte ausschlie3lich Patienten mit schwerer Alzheimer
Demenz (MMSE 1 bis 10). Damit erflllten beide Arbeiten nicht die in dem zugrunde
liegenden Berichtsplan definierten Ein- und Ausschlusskriterien fir eine Beriicksichtigung im
Rahmen der vorliegenden Bewertung. Die Meta-Analyse Trinh 2003 [124] war bereits vor
Veroffentlichung des Vorberichts auf weitere relevante Studien gescreent worden (vgl.
Anhang C: Liste der gescreenten systematischen Ubersichten).

In den Stellungnahmen kristallisierten sich sechs zentrale Diskussionspunkte heraus, die
wéhrend der miundlichen wissenschaftlichen Erérterung ausfihrlich zur Sprache kamen. Diese
Punkte werden im Folgenden dargestellt und diskutiert.

- Studienauswahl (Studiendauer, Studiendesign)

In mehreren Stellungnahmen wurde das gewahlte Einschlusskriterium bezlglich der
Studiendauer kritisiert. Von einigen Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass auch kirzere
Studien (- 12 Wochen) hatten eingeschlossen werden sollen (vgl. Anhang |, z. B. SN Eisai,
SN Grass-Kapanke, SN Maier), von anderen, dass ausschlie3lich langere Studien (
Monate) hatten berlcksichtigt werden sollen (SN von Maxen, SN Wille) oder dass die Wahl
des Einschlusskriteriums willkirlich sei. Das gewéhlte Vorgehen, Studien mit einer
kontrollierten Beobachtungsphase von mindestens 16 Wochen einzuschlie3en, beruhte auf
einer pragmatischen Entscheidung. Die EMEA fordert eine Dauer von mindestens 6 Monaten
[42]. Jedoch wird auf der anderen Seite hinsichtlich des individuellen Therapieverlaufs davon
ausgegangen, dass sich eine Anderung zum Spontanverlauf gegebenenfalls bereits friher
zeigt [43]. Fur Donepezil und Rivastigmin ist dieser Sachverhalt im vorliegenden Bericht
unerheblich, da alle zu Donepezil eingeschlossenen Studien mindestens 6 Monate dauerten
und fur Rivastigmin lediglich eine kirzere Studie vorlag (Forette 1999 mit 18 Wochen), die
jedoch keine interpretierbaren Daten zu den Aspekten der Kognition und der Aktivitdten des
taglichen Lebens lieferte. Bezlglich Galantamin hatte eine Vorgehensweise gemal3 der
EMEA dazu gefihrt, dass zwei Studien (Rockwood 2006 mit 4 sowie Tariot 2000 mit 5
Monaten) nicht in die Nutzenbewertung eingegangen waren. Eine diesbezugliche
Sensitivitdtsanalyse ergab, dass sich auch bei Ausschluss dieser Studien nahezu identische
Schatzer im Bereich der Kognition und der Aktivitaten des taglichen Lebens ergaben.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde kritisiert, dass ausschlief3lich randomisierte
kontrollierte Studien fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden (vgl. z.B. SN
Gutzmann, SN Janssen-Cilag, SN Novartis, SN Pfizer, SN Wahler). Insbesondere wurde
kommentiert, dass auch Daten aus unkontrollierten Open-label-follow-up-Phasen sowie
Vergleiche mit historischen Kontrollen hatten berticksichtigt werden sollen.
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Im vorliegenden Bericht wurde deshalb ausschlie3lich auf RCTs rekurriert, da diese mit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Nur durch die Randomisierung kann eine
strukturelle Gleichheit der Gruppen, auch hinsichtlich unbekannter Confounder, gewahrleistet
werden [125]. Bei der Auswertung von Studienphasen aus unkontrollierten
Nacherhebungsphasen lasst sich der beobachtete Verlauf unter der Behandlung nicht
gegenuber dem naturlichen Verlauf abgrenzen und so der Behandlungseffekt nicht
erschlieen. Das Heranziehen beispielsweise einer historischen Kontrollgruppe wirft wegen
der unklaren Vergleichbarkeit der behandelten und unbehandelten Gruppe schwerwiegende
methodische Probleme auf.

Das Vorgehen, sich auf randomisierte kontrollierte Studien zu beschranken, entspricht im
Bereich der Forschung zu Cholinesterasehemmern bei Alzheimer Demenz dem
internationalen Standard und wurde auch in jungsten internationalen HTAs bzw.
Systematischen Reviews entsprechend angewendet (z. B. [49,108,112]). Abweichend von der
Darstellung in der Stellungnahme von Janssen-Cilag wurde auch bspw. in der Leitlinie des
Scottish Intercollegiate Guidelines Network bei der Ableitung der Empfehlungen zu
Cholinesterasehemmern ausschliel3lich auf RCTs Bezug genommen (vgl. SN Janssen-Cilag;
[126]) .

- Bewertung einzelner Aspekte des Studiendesigns

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde kritisiert, dass die Aspekte der
Randomisierungsprozedur, der Verdeckung der Gruppenzuteilung und der Verblindung sich
nicht in ausreichendem Malie in der Gesamtbewertung der Studienqualitat widergespiegelt
hatten (vgl. SN von Maxen, SN Wille).

Allerdings konnten die in der Anhorung von einigen Herstellern zur Verfigung gestellten
Zusatzinformationen die im Vorbericht dastellten Unklarheiten im Hinblick auf
wesentliche Qualitatsaspekte zum grof3ten Teil aufgelésen. Von den Herstellerfirmen Eisai
und Janssen-Cilag wurde in den schriftichen Stellungnahmen dargelegt, dass die
Randomisierung in allen von ihnen durchgefiihrten Studien computergeneriert und zentral
erfolgte; die Zuteilung der Patienten erfolgte lUber Randomisierungsnummern auf der
Studienmedikation, die jeweils identisch in der &ufReren Erscheinung und Verpackung
gewesen sei. Auf Grundlage dieser Informationen wurde im vorliegenden Abschlussbericht
das Concealment of Allocation fir die allermeisten Studien als adaquat bewertet. Das Gleiche
galt fir die Angaben zur Randomisierungsprozedur.

In den Stellungnahmen wurde auf methodische Arbeiten verwiesen, in denen bspw. eine
Effektliberschatzung von 41 % bei nicht gegebenem bzw. 30 % bei unklarem Concealment
belegt worden sei (vgl. SN von Maxen, SN Wille). Angesichts der zusatzlichen

Herstellerinformationen ist dieses Problem einer moglichen Uberschatzung des Effektes
durch ein nicht adaquates Concealment in den diesem Bericht zugrunde liegenden Studien
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offensichtlich kaum relevant. Bei der Interpretation der in den Stellungnahmen herangezogen
Zahlen ist dartber hinaus zu bertcksichtigen, dass bspw. die Arbeit von Schulz sich auf 33
Meta-Analysen aus dem geburtshilflichen Bereich mit 250 Studien aus den Jahren von 1955
bis 1992 bezieht, knapp 30 % der Studien stammten aus der Zeit vor 1980 [127]. Zwar ergab
sich bei der Betrachtung von Studien mit adadquatem und unklarem Allocation Concealment
unter Beriicksichtigung weiterer Qualitatsaspekte ein um 30 % relativ groRerer Therapieeffekt
bei Studien mit unklarem Allocation Concealment, allerdings war dieser Zusammenhang in
den einzelnen Meta-Analysen sehr unterschiedlich und sollte laut den Autoren nicht als
genereller Wert interpretiert werden. Insbedeme das Alter der eingeschlossenen Studien

und die Einschrankung auf den geburtshilflichen Bereich lassen vermuten, dass es sich ...
wenn Uberhaupt ... um nur wenige im Sinne des Arzneimittelrechts zulassungsrelevante und
damit GCP-konforme Studien handelte. Damit ist eine Ubertragbarkeit auf die diesem Bericht
zugrunde liegenden Studien fraglich.

Wahrend ... bis auf einige direkte Vergleichsstudien ... alle Studien doppelblind durchgefuhrt
wurden, war die Verblindung der Endpunkterheber in vielen Publikationen kaum beschrieben.
Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens stellten die Hersteller auch zu diesem Aspekt
weitere Informationen zur Verfiigung bzw. beschrieben das ubliche Vorgehen. Dabei wurde
von den Firmen angegeben, dass der CIBIC-plus stets durch unabhangige Rater erfasst werde,
die keinen Zugang zu jeglichen anderen Informationen bzgl. der Patienten hatten (vgl. SN
Pfizer, SN Janssen-Cilag zur Studie Tariot 2001, SN Novartis). Hinsichtlich der Beurteilung
des ADAS-cog waren die Anforderungen in den Studien offensichtlich weniger streng. Hierzu
berichteten die Vertreter der Firma Novartis in der Erorterung, dass dieser ublicherweise
jeweils durch Psychologen durchgefihrt worden sei, die normalerweise nicht von der Station
und haufig Gberhaupt nicht mit Patientenakten in Kontakt gekommen seien (vgl. Protokoll,
Anhang H). In der Stellungnahme der Firma Eisai wurde dargestellt, dass der ADAS-cog
ublicherweise nicht durch den Studienleiter, sondern durch ein anderes Mitglied des
Studienteams erhoben werde, meist bevor andere Messungen durchgefuhrt wirden (vgl. SN
Eisai). Eine formale Verblindung der ADAS-cog-Rater sei deshalb nicht notwendig,
insbesondere da diese Personen im Allgemeinen keinen Zugriff auf andere
Untersuchungsergebnisse héatten (vgl. SN Eisai). Janssen-Cilag stellte in der Stellungnahme
fur die Studie Tariot 2001 dar, der ADAS-cog-Rater habe nicht in die Behandlung
eingebunden sein und keinen Zugang zu Informationen bzgl. der unerwiinschten Ereignisse
haben sollen. Falls dies nicht moglich gewesen sei, habe der Rater den ADAS-Test
durchgefuhrt, bevor er die unerwiinschten Ereignisse erfragt habe (vgl. SN Janssen-Cilag). Zu
der Frage der Verblindung bezlglich der Erhebung der Aktivitaten des taglichen Lebens
sowie der neuropsychiatrischen Symptome wurden im Stellungnahmeverfahren von den
Herstellern keine zuséatzlichen Informationen geliefert.

Insofern war in den meisten Studien der Verblindungsstatus bei der Erhebung der fur den
vorliegenden Bericht als vornehmlich relevant definierten Endpunkte nicht vollstandig
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befriedigend und wurde dementsprechend im Rahmen der Qualitatsbewertung aufgrund
dieser Angaben jeweils mit einem eingeschrankten (E(ja)s beschrieben.

- Umgang mit fehlenden Werten
Bewertung der Umsetzung des ITT-Prinzips

Das ITT-Prinzip, d. h. die vollstandige Auswertung aller randomisierten Patienten in den
ihnen laut Randomisierungscode zugeteilten Gruppen, stellt ein wichtiges Qualitatskriterium
bei der Bewertung klinischer Studien dar. Nur so kann verhindert werden, dass die durch die
Randomisierung hergestellte  strukturelle  Gleichheit der Gruppen durch die
Nichtbertcksichtigung von Patienten mit prognostisch bedeutsamen Merkmalsauspragungen
wieder zerstort wird. Im Vorbericht wurde deshalb die Umsetzung des ITT-Prinzips als ein
wesentliches Qualitatsmerkmal bewertet und wurden entsprechende Grenzwerte beztglich der
tolerierten Nichtbertcksichtigungsrate festgesetzt. In den Stellungnahmen wurde kritisiert, die
Prozentzahlen 10,5 (fir den Gesamtanteil von fehlenden Patienten in der [Haupt-]
Auswertung) und 4,5 (fur die absolute Differenz des Anteils fehlender Patienten) erschienen
willkrrlich und seien nicht begrindet; mit gleichem Recht hatte man eine Grenze bei 4, 12
oder 20 % ziehen kdnnen (vgl. SN Arznei-Telegramm, SN Kaduszkiewicz). Tatsachlich sind
in der Literatur keine eindeutigen Grenzwerte festgelegt. Auch bspw. im Cochrane Handbook
wird festgestellt, dass die Bewertung von Ergebnissen aus Studien mit mehr als minimalen
Mengen von fehlenden Werten letztendlich eine Frage des Ermessens sei ([125], S. 113).
Schulz und Grimes beschrieben 2002 eine (EFaustregele: Datenverluste von weniger als 5 %
seien in aller Regel weniger kritisch, solche tUber 20% konnten die Validitat ernsthaft infrage
stellen [128]. Zu einem noch tolerablen Grenzwert beim differentiellen Datenverlust dufRerten
sie sich nicht, stellten aber fest, dass dieser (differentielle Datenverlust) noch problematischer
sei. Insofern muss eine Grenzziehung in gewissem Sinne willkirlich sein. Fir den
vorliegenden Bericht wurde angenommen, dass eine Gesamtnichtbericksichtigungsrate von
(gerundet) mindestens 11 % als kritisch anzusehen ist, genauso wie ein Unterschied in der
Berucksichtigungsrate zwischen den Gruppen von (gerundet) mindestens 5 Prozentpunkten.
Um die dblichen Rundungen (bei denen ab 10,5 % auf 11 % und ab 4,5 % auf 5 %
aufgerundet wird) zu beriicksichtigen, wurden im Vobericht die Zahlen mit Nachkommastelle
angegeben. In Sensitivitdtsanalysen zum ADAS-cog zeigte sich, dass aufgrund der grof3en
Homogenitat der Studienergebnisse auch eine moderate Verschiebung der Grenzen nach oben
oder unten keine Anderung an der grundsatzlichen Aussage mit sich bringt: Von einer
moderaten Verschiebung dieser Grenze der Nichtbertcksichtigungsraten (vgl. Abschnitt 4.3)
waren fur Donepezil zunachst die Studien Gauthier 2002, Rogers 1998 und Krishnan 2003
betroffen. Eine Meta-Analyse ohne Studien, die dadurch als mit groben Mangeln behaftet
eingestuft wirden, fiihrt zu keiner wesentlichen Anderung des gepoolten Schatzers (-0,45).
Fur Galantamin wirde dies die Studien Brodaty 2005 und Tariot 2000 betreffen, ohne deren
Berucksichtigung sich in der Meta-Analyse ein vergleichbarer gepoolter Schatzer (-0,55)
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ergibt. Fur Rivastigmin wéaren auch bei strengeren Grenzen keine weiteren Studien davon
betroffen.

LOCF als Ersetzungsstrategie ... Meta-Regression

Im Vorbericht wurde die Kritik an der LOCF-Methode als Ersetzungsstrategie im Rahmen
einer sich progredient verschlechternden Erkrankung diskutiert. Dabei liegt die Annahme
zugrunde, dass die Studienergebnisse bei einem frihzeitigen Ausscheiden der Patienten,
insbesondere aufgrund von Nebenwirkungen, durch das Fortschreiben in einer fur das Verum
gunstigen Weise verzerrt werden konnten (vgl. S. 172). Die Meta-Regression, die
durchgefuhrt wurde, um den Einfluss der differentiellen Abbriiche im vorliegenden Bericht
abzuschatzen, wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens kritisiert und dieser eine
eigene Meta-Regression gegenibergestellt (vgl. SN Kaduszkiewicz). Dabei wurden die
Studien, die im Vorbericht mit Egroben Mangelne bewertet worden waren, nicht einbezogen.
Die Begrindung war, dass diese Beurteilung vor allem auf Unklarheiten bzw. deutlichen
Abweichungen vom ITT-Prinzip beruht hatte, was die Ergebnisse moglicherweise deutlich
verfalscht haben kénnte (vgl. SN Kaduszkiewicz). Diese modifizierte Meta-Regression ergab
nun einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Differenz der Abbruchraten
und der Effektgréf3e. Eigene Re-Analysen zeigten, dass dieser Unterschied im Ergebnis in
erster Linie auf die Nichtberucksichtigung der Studie Rdsler 1999 zurtckzufiihren ist.
Angesichts der Tatsache, dass der Ein- oder Ausschluss einzelner Studien das Ergebnis so
deutlich verandert, wird die Instabilitdt und damit begrenzte Aussagekraft dieser Analyse
deutlich. Jedoch zeigen beide Meta-Regressionen bei gleichen Abbruchraten einen
Behandlungseffekt von tber 0,4 Standardabweichungen, der nur geringfugig unter dem global
geschatzten Effekt von 0,5 Standardabweichungen liegt. Insofern widerlegt auch diese
Analyse die Aussage des Berichtes nicht.

Davon unbenommen ist fur zukinftige Studien eine vollstdndige Erfassung der Patienten zu
fordern. Zwar werden verschiedene Ersetzungsstrategien als Alternative zu LOCF diskutiert
(z. B. Multiple Imputation-Methoden [129], vgl. hierzu auch SN Eisai zur Re-Analyse der
Studienergebnisse von Rogers 1998) ... letztendlich bleibt aber festzustellen, dass die
Nichtverfliigbarkeit von Information durch nachtragliche Auswertungsmethoden nicht zu
kompensieren ist. Um solchen Problemen zu begegnen und den potenziellen Datenverlust so
niedrig wie moglich zu halten, wéare eine Mdglichkeit, durch die Wahl pragmatischer und
weniger komplexer Erfassungsinstrumente den Aufwand einer Nachbeobachtung fur die
Patienten zu verringern.

- Stellenwert des CIBIC-plus

Im Rahmen des schriftlichen Anhérungsverfahrens wurde von einigen Stellungnehmenden
kritisch kommentiert, dass der CIBIC-plus herabgestuft worden sei. Dies sei klinisch nicht
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korrekt, da gerade dieses Instrument dazu entwickelt worden sei, klinisch bedeutsame
Veranderungen zu erfassen (vgl. z. B. SN Burns, SN Eisai, SN Maier, SN Pfizer).

Im Berichtsplan zur vorliegenden Nutzenbewertung war das Zielkriterium EKlinisches
Krankheitsstadium gemald dem klinischen Eindrucke nicht als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. Gemal einem Amendment wurden die Ergebnisse hierzu als ergéanzende
Information dennoch dargestellt. Hiermit wurde unter anderem dem Umstand Rechnung
getragen, dass (Eglobales Ansprechene als eine der drei relevanten Domédnen im
Zulassungsverfahren definiert ist [42]. Wegen grundlegender Fragen hinsichtlich der
Patientenrelevanz der Instrumente zur Erfassung des klinischen Gesamteindrucks ... in den
allermeisten Studien wurde der CIBIC-plus eingesetzt ... gingen die Ergebnisse jedoch nicht
primar in die Nutzenbewertung ein. Diese grundsatzlichen Fragen wurden auch vom
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment ausfuhrlich diskutiert
[130], das ebenfalls zu dem Schluss kam, dass derartige Mal3e als Zielgrof3en nicht geeignet
seien. Kritikpunkte bestehen unter anderem darin, dass je nachdem, wer die globale
Verbesserung beurteile (Arzte, Pflegepersonal oder Angehorige), auf unterschiedliche
Bereiche fokussiert werde (kognitive Fahigkeiten, notwendiger Pflegeaufwand oder Verhalten
bzw. Alltagsaktivitaten). Damit spiegelten derartige Instrumente weniger den individuellen
Grad an globaler Verbesserung wider, sondern vielmehr eine Verbesserung in demjenigen
Funktionsbereich, der vom jeweiligen Rater als wichtig erachtet werde. Hinzu kommen
speziell beim CIBIC-plus weitere problematische Aspekte. So variiert bspw. die Beurteilung
in Abhéangigkeit von der Reihenfolge, in der Patient und Betreuer befragt werden ... mit
ungunstigeren Einschatzungen, wenn zunachst die betreuende Person interviewt wird [130].

- Stellenwert der angehoérigenrelevanten Therapieziele

Einige Stellungnehmende (vgl. z. B. SN von Lutzau-Hohlbein, SN Mdller, SN Maier)
kritisierten, dass im Amendment zum Berichtsplan angehérigenrelevante Therapieziele
herabgestuft worden seien. Tatsachlich wurde im vorliegenden Bericht unterschieden
zwischen solchen Zielen, die unmittelbar aus Sicht des Patienten selber relevant sind, und
solchen, bei denen die Perspektive der Angehoérigen im Fokus steht ... dies betraf die Ziele
(ELebensqualitat der (betreuenden) Angehérigens sowie EHOhe des Betreuungsaufwands durch
eine oder mehrere betreuende Person(en) oder Institution(en)s. Ergebnisse zu diesen
Therapiezielen wurden im Bericht aufgelistet und dargestellt, standen aber fir die
Nutzenbewertung an zweiter Stelle. Auch wenn eine solche Abgrenzung zwangslaufig nicht
ganz trennscharf sein kann, wurde diese Unterscheidung mit der Absicht getroffen,
darzustellen, dass es bei einer Nutzenbewertung um die Patientenperspektive und somit in
erster Linie um den direkten Nutzen fur die Patienten geht. Dies schien u. a. deshalb geboten,
da ... zumindest theoretisch ... Konstellationen denkbar sind, in denen die Bedurfnisse der
Patienten und die der Angehdrigen nicht unbedingt gleichlaufig sind (wenn bspw. eine
Sedierung der Patienten die Belastung der Betreuer verringert). Dass eine Verbesserung des
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Zustandes des Patienten zu einer geringeren Belastung und zu einer Erhéhung der
Lebensqualitat der Betreuungsperson fihrt, ist wiinschenswert, und dementsprechend wurden
auch im Rahmen des vorliegenden Berichts solche Zielkriterien abgebildet. Damit ist jedoch
die Verbesserung des Patienten die notwendige Voraussetzung und steht somit an erster Stelle
der Bewertung. Ohnehin ist die fur die angehdrigenrelevanten Zielkriterien vorhandene
Evidenz quantitativ und qualitativ deutlich schwacher als bspw. fur die Beeinflussung der
kognitiven oder alltagspraktischen Fahigkeiten der Patienten. Eine starkere Bertcksichtigung
dieser Aspekte hatte somit nicht zu einer anderen Bewertung der Cholinesterasehemmer
gefuhrt.

- ADAS-cog-Skala

In einigen Stellungnahmen wurde kritisiert, dass die Scores, die in den Studien untersucht
wurden, lediglich Surrogate darstellten (SN von Maxen, SN Wille). Auch im Rahmen der
mundlichen Erérterung wurde die ADAS-cog-Skala ausftihrlich diskutiert.

Die Relevanz der ADAS-cog-Skala leitet sich aus dem Krankheitsbild der Alzheimer Demenz
ab. So ist die Alzheimer Demenz vornehmlich durch das Auftreten beobachtbarer kognitiver
Einschrdnkungen gekennzeichnet, die mit einer Beeintrdchtigung der sozialen oder
beruflichen Leistungsfahigkeit verbunden sind [18]. Leitsymptom der Erkrankung ist die
Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich sowohl in einer Gedachtnisstérung als
auch mindestens einer weiteren kognitiven Stérung (Aphasie, Apraxie, Agnosie oder Stérung
der Exekutivfunktionen) zeigen [18]. Die ADAS-cog-Skala erfasst in 11 Items bzw.
Subskalen die Symptombereiche Gedachtnis und Orientierung, Sprache und Praxie [130].
Damit bildet sie wichtige Symptombereiche der Alzheimer Erkrankung ab, auch wenn
einzelne Bereiche (z. B. Stérungen der Exekutivfunktion) nicht erfasst werden [130]. Die von
der Skala abgebildeten Symptome ermdglichen es, zwischen kognitiv nicht beeintrachtigten
Personen und Alzheimer Erkrankten zu diskriminieren [28,130]. Da diese Symptome den
Kern der Erkrankung darstellen, erscheint es nicht plausibel, die Skala lediglich als Surrogat
zu betrachten. In diesem Zusammenhang wurde dartber hinaus in einigen Stellungnahmen
kritisiert, dass nicht a priori eine als klinisch relevant betrachtete Punktwertdifferenz definiert
worden sei (vgl. SN von Maxen, SN Wille).

In der einschlagigen Literatur wird bezlglich der klinischen Relevanz ublicherweise auf die
FDA rekurriert, die eine Umkehrung des natirlichen Verlaufs um mindestens 6 Monate als
Klinisch relevant ansehe (z. B. [131,132]), auch wenn diese Feststellung der herangezogenen
Referenz nicht eindeutig zu entnehmeh Biese Zeitspanne wird haufiger (z. B. [130,132])

I Hierbei handelt es sich um ein Gespracbgpoll des Peripheral and CentNgrvous System Drugs Advisory
Committee. Einer solchen Aussage am nachsten kommt derdeldgadebeitrag: Eln polling a lot of physicians
who treat Alzheimeres patients ... at least this came out at our symposium several weeks ago ... most physicians
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mit einer Verdnderung von 4 Punkten auf der ADAS-cog-Skala gleichgesetzt, unter Bezug
auf eine Arbeit aus dem Jahr 1988 [134]. Allerdings beziehen sich in der betreffenden Studie
die Verédnderungen bei den untersuchten Personen tatséchlich auf die ADAS-Gesamtskala, so
dass eine derartige Differenz nicht zwangslaufig mit einer entsprechenden Verédnderung der
Subskala ADAS-cog gleichzusetzen ist. In einer weiteren Langsschnittstudie zum Verlauf der
kognitiven Subskala ergab sich ein umgekehrt U-férmiger Zusammenhang zwischen der
Krankheitsschwere und dem Ausmald der Verschlechterung, mit einer mittleren Veranderung
uber 12 Monate von 9,6 Punkten (SD = 8,2) bei Alzheimer Patienten und praktisch keiner
Veranderung (Verbesserung von 0,2 Punkten, SD = 2,0) bei gesunden Kontrollpersonen
[135]. Uber Patienten in den Placebo-Gruppen klinischer Studien wurde berichtet, dass der
Verlauf mit etwa 5...6 Punkten Verschlechterung innerhalb eines Jahres [136] offensichtlich
etwas gunstiger sei als in anderen Stichproben [132]. Damit lage (bei Annahme eines linearen
Verlaufs) die natlrliche Verschlechterung tber 6 Monate bei etwa 2,5 bis 3 Scorepunkten im
ADAS-cog.

Daruber hinaus besteht derzeit kein Konsens dartber, wie grol3 eine Differenz im ADAS-cog
sein muss, um als Klinisch relevant zu gelten (vgl. SN Arznei-Telegramm) ... weder auf
individueller noch auf Gruppenebene. Deshalb scheint es plausibel, neben der biometrischen
Einordnung des gefundenen Behandlungseffekts (eine Mittelwertsdifferenz von 0,5 SD wird
im Allgemeinen als mittlere Effektgré3e angesehen [137]) das Kriterium der 6-monatigen
Krankheitsprogressionsverzogerung heranzuziehen.

Wird ein solcher Effekt im Sinne einer Responsedefinition auf die individuelle (Patienten-)
Ebene Ubertragen, entspricht dies einer (absoluten) Differenz von etwa 15 Prozentpunkten
Respondern ... gemessen an der kognitiven Funktion ... zwischen Verum und Placebo (siehe
Tabelle 46) oder einer Erhéhung der Chance fiir einen Response um den Faktor 2,3 bis 2,5.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden allerdings auch Responderanalysen
kommentiert. Es wurde Kkritisiert, dass Responderanalysen zu einer Uberschatzung des
Therapieerfolgs fuhren konnen, wenn sich die Ergebnisse der verschiedenen
Behandlungsgruppen um den Cut-off-Wert scharen (vgl. SN Arznei-Telegramm). Ein solches
Argument kann immer ins Feld gefuhrt werden, wenn quantitative Daten kategorisiert bzw.
dichotomisiert werden. Es ist Ausdruck des Verhaltnisses von auf der individuellen Ebene als
relevant erachtetem Effekt (individuelle Veranderung auf der Skala, Responsekriterium) und
der Variabilitat dieser Veranderung. Damit fuhrt es wieder auf die Frage, ob der als relevant
erachtete Effekt tatséachlich relevant ist, und ist somit rekursiv. Dartiber hinaus gilt es jedoch
beim Zwischen-Gruppen-Vergleich fur beide Gruppen gleichermalien (es sei denn, in den

polled felt that a three- or four-month improvement was kvtaking a drug for, and that something much less
than that was probably not worth taking a drug for.Z (S. 227) [133]

k Dort wurde ein etwas hoheres Responsekriterium verweidetweitere Responderdefinitiavurde bspw. in
Analysen der Firma Janssen-Cilag angewetudgt SN Janssen-Citpsowie [46].
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Gruppen existiert eine unterschiedliche Variabilitat) und kann sowohl in die eine Richtung
(EUberschatzunge) wie auch in die andere (EUnterschatzunge) wirken.

Weiterhin  wurde in einer Stellungnahme angemerkt, dass die Annahme einer
Normalverteilung ... so wie im vorliegenden Bericht flr die theoretisch abgeleiteten
Responderanalysen erfolgt ... bei einer eigentlich schiefen Verteilung zu einer Vergrol3erung
des Effektes fuhren konne (vgl. SN Kaduszkiewicz). Tatsachlich kann eine Verletzung der
Normalverteilungsannahme sowohl zu einer Uber- als auch einer Unterschiatzung des Effektes
fuhren. Allerdings fuhrt die durchgefiihrte Differenzbildung (Differenz aus dem Wert am
Ende und dem Wert zu Beginn) zu einer Symmetrisierung der Verteilung. Zudem stimmten ...
wie in Tabelle 46 beschrieben ... die in einigen Studien berichteten Daten zu Respondern mit
den theoretisch erwarteten recht gut tberein.

Es bleibt einschrankend anzumerken, dass aus urspringlich quantitativen Daten abgeleitete
Responderanalysen hier einen Versuch darstellen, sich der Bedeutung der beobachteten
Veranderungen und Mittelwertsunterschiede zu nahern; jedoch sind sie in aller Regel in ihrer
Aussagekraft nicht vergleichbar mit entsprechenden Analysen bei tatsachlich dichotomen
Kriterien. Insgesamt ist jedoch der konsistent nachgewiesene Effekt auf einer Skala, die einen
patientenrelevanten Krankheitsaspekt abbildet, als direkter patientenrelevanter Nutzen zu
bewerten [138]. Bestarkt wird diese Einschatzung durch den ebenfalls tber alle Substanzen
hinweg darzustellenden ... wenn auch deutlich geringeren ... Effekt bei den Skalen, die die
Einschrdnkungen bei den Aktivitaten des taglichen Lebens abbilden sollen.

Davon unabhangig ist, wie bereits diskutiert (vgl. S. 174), fur die Zukunft die Entwicklung
von Instrumenten winschenswert, die groReren Aufschluss dariber geben, inwiefern die
erzielten Veranderungen fur die Patienten im taglichen Leben eine splrbare Verbesserung mit
sich bringen.

Auch die in einigen Stellungnahmen als alternativ einzusetzenden Zielkriterien wie
Institutionalisierung und Betreuungsaufwand stellen letztlich auch nur Surrogate fir den
direkten patientenrelevanten Nutzen dar, da Konstellationen vorstellbar sind, in denen auf
dieser Ebene als unglnstig einzustufenden Ergebnissen (Aufnahme in ein Pflegeheim,
groRerer Betreuungsaufwand) durchaus positive Ergebnisse auf Patientenseite
gegenuberstehen (bewusster patientenseitiger Entschluss, grof3ere Teilhabemdglichkeit).
Dartber hinaus miussen Daten zur Institutionalisierung je nach Definition von ElInstitutione
differenziert betrachtet werden und sind aus Studien eines anderen Versorgungskontextes ...
wenn Uberhaupt ... nur sehr eingeschrankt auf Deutschland Ubertragbar.

- Schlussfolgerung

Letztlich fuhren die in den Stellungnahmen vorgebrachten Kritikpunkte, die sowohl eine zu
positive als auch eine zu negative Nutzenbewertung der Cholinesterasehemmer im
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vorliegenden Bericht implizieren, zu keiner wesentlichen Anderung des bereits im Vorbericht
getroffenen Fazits.

Ausblick

In der notwendigen Nutzen-Schaden-Abwéagung stellt sich natirlich die Frage nach
Therapiealternativen. Es wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Studien (gemali
Ein- und Ausschlusskriterien) identifiziert, die Cholinesterasehemmer mit einer
medikamentdsen oder nichtmedikamentosen Alternative verglichen hatten. Eine unlangst
publizierte Studie, in der u .a. Patienten mit Donepezil oder Ginkgo biloba behandelt wurden,
ist methodisch und in ihrer Darstellung zweifelhaft und dartber hinaus viel zu klein, um
angesichts der nur begrenzt grol3en Effektstarke im Vergleich zu Placebo valide Aussagen zu
einem Vergleich zwischen Donepezil und Ginkgo zu ermdéglichen. Die Studie wurde im
Vorbericht A05-19B ausfihrlich diskutiert [139,140].

Weiterhin bemerkenswert ist eine ebenfdlidrzlich veroffentlichte Arbeit, in der bei
Patienten mit einer milden bis moderaten Demenz die Effekte einer Ergotherapie mit Fokus
sowohl auf die Patienten als auch auf die betreuenden Personen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne entsprechende Kontextbedingungen (Wartelistenkontrolle) evaluiert
wurden [141]. Auch wenn hier keine Differenzierung nach Demenztypen und kein Vergleich
mit Cholinesterasehemmern erfolgte und auch die Studiendauer nur 3 Monate betrug, so
ubertrafen doch die beobachteten Effektstarken mit einem Gruppenunterschied von mehr als 2
Standardabweichungen beispielsweise auf der IDDD-Skala (Aktivitdten des taglichen Lebens)
die der Studien aus dem vorliegenden Bericht um ein Vielfaches. Ein solcher Effekt ware
nahezu als dramatisch zu bezeichnen und bedarf sicherlich der Reproduktion und
ausfuhrlichen Diskussion der dazugehdrigen Rahmen- und Kontextbedingungen.
Insbesondere der Stellenwert einer Wartelistenkontrolle sollte kritisch diskutiert werden.
Dariiber hinaus muss beachtet werden, dass alle Patienten in dieser Studie unter einer
Medikation mit Cholinesterasehemmern oder Memantine standen. Nichtsdestotrotz stellen
diese Studienergebnisse die oft behauptete (Therapie-)Alternativiosigkeit bei Patienten mit
einer Demenz infrage.

Um die Relevanz der durch Cholinesterasehemmer im Vergleich zu Placebo induzierten
Effekte besser einordnen zu kdénnen, waren Studien mit deutlich langeren Laufzeiten unter
kontrollierten Bedingungen zu fordern. Placebo-kontrollierte Langzeitstudien stof3en
inzwischen auf ethische Bedenken (vgl. z. B. SN Gutzmann, SN Janssen-Cilag, SN Novatrtis,
SN Pfizer). Angesichts der im vorigen Absatz kurz skizzierten Ergebnisse einer
nichtmedikamenttsen Intervention stellt womadglich ein entsprechender Vergleich mit der
Gabe von Cholinesterasehemmern Uber einen Zeitraum von mindestens 1 bis 2 Jahren einen
Ausweg aus dem (ethischen) Dilemma dar.
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7  FAZIT

Die Cholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin haben bei Patienten mit
einer Alzheimer Demenz leichten bis mittleren Schweregrades einen Nutzen bezuglich des
Therapieziels der kognitiven Leistungsfahigkeit. Fiir Donepezil gilt dies tber alle eingesetzten
Dosen hinweg, fur Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen Dosen.

Weiterhin gibt es fur alle drei Substanzen Hinweise auf einen Nutzen im Hinblick auf das
Therapieziel der Aktivitaten des taglichen Lebens.

Fur Galantamin gibt es dartiber hinaus Hinweise auf einen Nutzen bezuglich der begleitenden
psychopathologischen Symptome. Fir Donepezil deuten die vorliegenden Daten auf keinen
entsprechenden Nutzen, flr Rivastigmin gibt es diesbeztglich keine Daten.

Fir das Therapieziel der krankheitsbezogenen Lebensqualitat liegen entweder ebenfalls keine
Daten vor (Galantamin und Rivastigmin) oder sie liefern keinen Hinweis auf einen Nutzen
(Donepezil).

Zur Vermeidung der Notwendigkeit einer vollstationaren Pflege (Institutionalisierung) liegen
keine interpretierbaren Daten vor.

Dem gegeniber steht fur alle drei Wirkstoffe ein dosisabhangiger Schaden durch das
Ausloésen therapieassoziierter unerwinschter Ereignisse. Eine Beeinflussung der Mortalitat
l&sst sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten, allerdings waren die Studien auch nicht
angelegt, dazu Aussagen zu treffen.

Wahrend es im direkten Vergleich Hinweise auf einen Zusatznutzen durch Rivastigmin
gegenuber Donepezil bezuglich der Aktivitdten des taglichen Lebens gibt, hat Rivastigmin
andererseits auch ein groBeres Schadenspotenzial. Zu den anderen beiden mdglichen
Vergleichen (Galantamin versus Donepezil bzw. Galantamin versus Rivastigmin) lassen sich
keine Aussagen treffen. Insgesamt lasst sich kein eindeutiger Vorteil fir eine der drei
untersuchten Substanzen aus den vorliegenden Daten ableiten.

Die oben getroffenen Aussagen beziehen siciesentlichen auf den den meisten Studien
zugrunde liegenden Zeitraum von bis zu 6 Monaten. Fir eine weitergehende Nutzen-Schaden-
Abwagung waren direkte Vergleichsstudien zu anderen Behandlungsoptionen (andere
Medikamente oder nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien) wiinschenswert.

Der Stellenwert der Cholinesterasehemmer gegentber anderen medikamentésen und
nichtmedikamenttsen Behandlungsoptionen ist mangels Daten unklar.
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heading word]
((cognit$ or memory$ or mental$) and (decline$ or impair$ or los$ or

4 deteriorate$)).mp. [mp=title, original title, stbact, name of substance word, subject
heading word]

5 lor2or3or4

6 randomi?ed-conthed-trial.pt.

7 controlled-clinical-trial.mp. [mp=title, originditle, abstract, name of substance word,
subject heading word]

8 randomi?ed-controlled-trials.mp. [mp=title, original title, abstractnaaf substance
word, subject heading word]

9 random-allocation.mp. [mp=title, originaltle, abstract, name of substance word,
subject heading word]

10 double-blind-method.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance |word,
subject heading word]

11 single-blind-method.mp. [mp=title, ofital title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

12 clinical-trial. mp. [mp=title, origiml title, abstract, name of sstnce word, subject
heading word]

™ Zu dieser Recherche wurden dieffer zu den einzelnen Suchsitten nicht dokumentiert.
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13 clin$neartrial$.pt.

14 clin$trial$.pt.

15 cling-trial$.pt.

16 (clin$ adj trial$).pt.

17 (clin$ adj trial$).mp. [mp=title, original titleabstract, name of substance word, subject
heading word]

18 (clin$ adj trial$).pt.

19 (clin$ adj trial$).ti,ab.

20 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adplind$ or mask$)).mp[mp=title, original
title, abstract, name of substamweerd, subject heading word]

21 placebo$.ti,ab.

22 randoms.ti,ab.

23 research-design.mp. [mp=title, origirtéile, abstract, name of substance word, subject
heading word]

24 6 or7or8or9or 10 or 11lor 12.mp. Br or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 [mp=title,
original title, abstract, name of st@sce word, subject heading word]

25 5 and 24

26 (HIV$ or AIDS or stroke or diabet# or heart or epilep# or schizophre#).mp. or child#.ti.
[mp=title, original title, abstract, nantd substance word, sudgt heading word]
(normal control# or healthy controltor healthy volunteer#).mp. or normal

27 volunteer#.ti. [mp=title, original title, abstrachame of substance word, subject
heading word]

28 260r 27

29 25n0t28

30 (TG=animal not (TG=human and TG=animal)p.nimp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

31 donepezil.rm.

32 aricept.ti,ab.

33 expgalantamine/

34 Galantamin#.ti,ab.

35 galanthamin#.ti,ab.

36 nivalin#.ti,ab.

37 Lycoremin#.ti,ab.

38 reminyl.ti,ab.

39 rivastigmin#ti,ab.mp. [mp=ti¢, original title, abstract, name sfibstance word, subject
heading word]

40 rivastigmin#.ti,ab.

41 exelon#.ti,ab.
31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or B840.mp. or 41 [mp=title, original title, abstract,

42 ; .
name of substance word, subject heading word]

43 42and29 255
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Datenbank Cochrane Library (CLIB) (Suchdatum: 14.04.2005)

# Abfrage Treffer
1 MeSH descriptoAlzheimer Disease explode all treesMeSH products 1140
2 alzheimer* in All Fields, from 1800 to 2005 i@ENTRAL 2392
3 alzheimer* inAll Fields, from 1800 to 2005 iIEENTRAL 2392
4 dement* inAll Fields, from 1800 to 2005 iEENTRAL 2471
5 (cognit* or memory* or mental*) and (decline* or impair* or los*or deteriorate*plhFields, from 3353
1800 to 2005 ilCENTRAL
6 (#1 OR#2 OR#4 OR#5) 7919
7 HIV*:ti or aids:ti or stroke:ti or diabet*:ti or heart:ti or epilep*:ti or schizophre*:ti or child*:ti )5%
Parkinson* : Tl inAll Fields, from 1800 to 2005 iEENTRAL
8 HIV* or aids or stroke or diabet* or heart or epilep* or schizophre* or child* OR Parki@onzi'aoz
Record Title, from 1800 to 2005 ®ENTRAL
9 normal next control* OR healthy next control* OR healthy next volunteer* OR normal next volu w%:‘l
in Record Title, from 1800 to 2005 ®ENTRAL
10 (80ORY9) 51139
11 (6_,AND NOT 10) 7058
12 donepezil inAll Fields, from 1800 to 2005 iIEENTRAL 270
13 aricept inAll Fields, from 1800 to 2005 iEENTRAL 12
14 galantamin* inAll Fields, from 1800 to 2005 iSENTRAL 110
15 galanthamin* inAll Fields, from 1800 to 2005 i@ENTRAL 21
16 nivalin* in All Fields, from 1800 to 2005 iGENTRAL 2
17 lycoremin* in All Fields, from 1800 to 2005 iENTRAL
18 reminyl in All Fields, from 1800 to 2005 i@ENTRAL 11
19 Rivastigmin* inAll Fields, from 1800 to 2005 i€EENTRAL 33
20 exelon* inAll Fields, from 1800 to 2005 i@ENTRAL 27
21 (120R130OR 14 OR 15 0R 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20) 503
22 | (11.AND 21) 347

Datenbank CHID (Suchdatum: 25.04.2005)

Suche anhand der Substanznamen gemalf? der Benutzeroberflache.5ieffer:
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Nachrecherche 1

Datenbanken: MEDLINE 66 und PreMEDLINE (Suchmaske: Ovid, Suchdatum:
03.11.2005)

# Abfrage Treffer
1 exp Alzheimer Disease 36708
5 dement$.mp. [mp=title, original title, atvact, name of substance word, subj%cét.zo6

heading word]
alzheimer$.mp. [mp=title, original titleabstract, name of bstance word, subjet:}1

. 9608
heading word]
((cognit$ or memory$ or mental$) n(decline$ or impair$ or los$ or
4 deteriorate$)).mp. [mp=title, original title, stbact, name of substance word, subj&&390
heading word]

5 lor2or3or4 130648
6 randomi?ed-controlled-trial.pt. 207743
7 controlled-clinical-trial.mp. [mp=title, originditle, abstract, name of substance W()IQ&GS

subject heading word]
randomi?ed-controlled-trials.mpmp=title, originaltitle, abstract, name of substar %316

8 word, subject heading word]
random-allocation.mp. [mp=title, origah title, abstract, name of substance WJEQL’

9 X ! 519
subject heading word]
double-blind-method.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance vgg%

10 . ) 1
subject heading word]
single-blind-method.mp. [mp=title, origah title, abstract, name of substance WJ@%

11 4 . 97
subject heading word]

12 chmcgl-trlal.mp. [mp=title, orignal title, abstract, name of substance word, su )%48
heading word]

13 clin$ near trial$.pt. 200265

14 clin® trial$.pt. 93852

15 clin$-trial$.pt. 112804

16 (clin$ adj trial$).pt. 0

17 (cI|n$ adj trial$).mp. [mp=title, origial title, abstract, name of substance word, su )%6265
heading word]

18 (clin$ adj trial$).pt. 0

19 (clin$ adj trial$).ti,ab. 93852

20 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adplind$ or mask$)).mp. [mp=title, origin a£12804
title, abstract, name of substamneerd, subject heading word]

21 placebo$.ti,ab. 93570

22 random$.ti,ab. 335625
research-design.mp. [mp=étloriginal title, abstract, name of substance word, subjf%%t7

23 . 3
heading word]

24 6 or 7 or 8 or9or 10 or 11or 12.mp. or 4719 or 20 or 21 or 22 or 23 [mp=tit &54081

original title, abstract, name of suésce word, subject heading word]
25 5and 24 10792
(HIV$ or AIDS or stroke or diabet# or heaor epilep# or schizophre#).mp. |or

26 child#.ti. [mp=title, original title,abstract, name of substanwerd, subject heading®13602
word]
(normal control# or healthy control#br healthy volunteer#).mp. or normal
27 volunteer#.ti. [mp=title, original title, abstrachame of substance word, subje85025
heading word]
28 26 or 27 990487
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29 25 not 28 9303
30 (TG=animal not (TG=human and TG=naml)).mp. [mp=title, original title, abstra(b
name of substance word, subject heading word]
31 donepezil.rn. 794
32 aricept.ti,ab. 62
33 exp galantamine/ 567
34 Galantamin#.ti,ab. 303
35 galanthamin#.ti,ab. 249
36 nivalin#.ti,ab. 23
37 Lycoremin#.ti,ab. 0
38 reminyl.ti,ab. 26
39 rivastigmin#ti,ab.mp. [mp=title, originatitle, abstract, name of substance W(DBi,
subject heading word]
40 rivastigmin#.ti,ab. 390
41 exelon#.ti,ab. 0
42 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or B840.mp. or 41 [mp=title, original title, abstrac£,458
name of substance word, subject heading word]
43 42 and 29 369
44 limit 43 to yr="2005 - 2006" 34
45 "2005".ed,yr. 513026
46 43and45 34
Datenbank EMBASE 88 (Suchdatum: 03.11.2005, Suchmaske: Ovid)
# Abfrage Treffer
1 exp Alzheimer Disease/ 45187
> dement$.mp. [mp=title, abstract, subject hiegs, heading word, drug trade namg; »s-
original title, device manufacter, drug manufacturer name]
3 alzheimer$.mp. [mp=title, abstract, subject hiegs, heading word, drug trade namen 63
original title, device manufacter, drug manufacturer name]
((cognit$ or memory$ or mental$) and (decline$ or impair$ or los$ or
4 deteriorate$)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug 58486
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
5 lor2or3or4 119027
6 randomi?ed-controlled-trial.pt. 0
7 controlled-clinical-trial.mp. 3797
8 randomi?ed-controllettials.mp. 7098
9 random-allocation.mp. 509
10 double-blind-method.mp. 181
11 single-blind-médtod.mp. 26
12 clinical-trial.mp. 374849
13 (clin$ adj trial$).mp. 405792
14 (clin$ adj trial$).ti,ab. 84184
15 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl®dj (blind$ or mak$)).mp. 96186
16 (clin$ adj trial$).pt. 0
17 (clin$ adj trial$).mp. [mp=title, abstract, subjdwtadings, heading word, drug traql%5792
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
18 (clin$ adj trial$).pt. 0
19 (clin$ adj trial$).ti,ab. 84184
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((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl&dj (blind$ or mask$)).mp. [mp=title, abstrgct,
20 subject headings, heading word, drug tradene, original title, device manufactune96186
drug manufacturer name]
21 placebo$.ti,ab. 88076
22 randoms.ti,ab. 286857
23 research-design.mp. 5708
24 6or7or8or9orl10orllorl2.mp.orat7l9 or 20 or 21 or 22 or 23 626965
25 5 and 24 13615
26 (HIV$ or AIDS or stroke or diabet# or heart or epilep# or schizophre#).mp. 823909
27 (normal co'ntrol# or healthy control#br healthy volunteer#).mp. or normn ah 408
volunteer#.ti.
28 26 or 27 893027
29 25 not 28 11009
(TG=animal not (TG=human and TG=animal)).mp. [mp=title, abstract, subject
30 headings, heading word, drugpde name, original title, device manufacturer, dfug
manufacturer name]
31 donepezil.rn. 0
32 aricept.ti,ab. 69
33 exp GALANTAMINE/ 1560
34 galantamin#.ti,ab. 343
35 galanthamin#.ti,ab. 207
36 nivalin#.ti,ab. 1
37 lycoremin#.ti,ab. 0
38 reminyl.ti,ab. 36
39 rivastigmin#ti,ab.mp. 0
40 rivastigmin#.ti,ab. 436
41 exelon#.ti,ab. 0
42 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 38 Or 40.mp. or 41 1649
43 42 and 29 587
44 limit 43 to yr="2005 - 2006" 78
45 "2005".em,yr. 382835
46 43and45 78
Datenbank Cochrane CENTRAL (CCTR) (Suchdatum: 03.11.2005)
# Abfrage Treffer
#1 MeSHdescriptorAlzheimer Diseaseexplode all trees iMeSH products 1231
#2 alzheimer* in All Fields, from 2004 to 2005 iENTRAL 264
#3 dement* in All Fields, from 2004 to 2005 iCENTRAL 235
44 (cognit* _or _memory* or _mental*) and (decline* or impair* or los* or 498
deteriorate*) in All Fields, from 2004 to 2005 i€ENTRAL
#5 #1 OR#2 OR#3 OR#4) 2600
46 HIV* or aids or stroke or diabet* or heart or epilep* or schizophre* or child* or 3628
parkinson* in Record Title, from 2004 to 2005 i€ENTRAL
#7 normal next control* or healthy next control* or healthy next volunteer* or 210
normal next volunteer* in Record Title, from 2004 to 2005 i€ENTRAL
#8 #6 OR#7) 4805
#9 #5 AND NOT #8) 2373
#10 | donepezilin All Fields, from 2004 to 2005 iICENTRAL 65
#11 | ariceptin All Fields, from 2004 to 2005 i€ENTRAL 2
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#12 | galantamin* in All Fields, from 2004 to 2005 i€ENTRAL 38
#13 | galanthamin* in All Fields, from 2004 to 2005 iCENTRAL 1
#14 | nivalin*_in All Fields, from 2004 to 2005 i€ENTRAL 0
#15 | lycoremin* in All Fields, from 2004 to 2005 i€ENTRAL 0
#16 |reminyl in All Fields, from 2004 to 2005 i€ENTRAL 2
#17 | Rivastigmin* in All Fields, from 2004 to 2005 iCENTRAL 9
#18 | exelon*in All Fields, from 2004 to 2005 iICENTRAL 1
#19 #10OR#11 OR#120R#130R#14OR#150R#16 OR#17 OR#18 140
#20 9 AND #19 103

Cochrane Reviews [9] | DARE [5] CENTRAL [76] | Methodology Reviews [0] | CMR [0] HTA
[3] | NHS EED [9] | _About [1]

Datenbank CHID (Suchdatum: 03.11.2005)

Suche anhand der Substanznamen gemalf der Benutzeroberflache.II'reffer:
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Nachrecherche 2

Datenbanken: Ovid MEDLINE(R) In-Process, Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R), Ovid MEDLINE(R) Daily Update (Suchmaske: Ovid, Suchdatum: 12.06.
2006)

# Abfrage Treffer
1 exp ALZHEIMER DISEASE/ 39086
2 alzheimer$.ti,ab,ot. 46136
3 *DEMENTIA/ 16991
4 (dementia or dement or demenz or demenc$).ti,ot. 17072
5 or/1-4 66764
6 donepezil.ti,ab,ot,nm. 1175
7 aricept.ti,ab,ot,nm. 72

8 eXpGALANTAMINE/ 634
9 galantamin$.ti,ab,ot,nm,rn. 739
10 | galanthamin$.ti,ab,ot,nm,rn. 273
11 | nivalin$.ti,ab,ot,nm,rn. 51
12 lycoramin$.ti,ab,ot,nm,rn. 5
13 | reminyl$.ti,ab,ot,nm,rn. 32
14 rivastigmin$.ti,ab,ot,nm,rn. 547
15 | exelon$.ti,ab,ot,nm,rn. 29
16 or/6-15 2080
17 | exp RANDOM ALLOCATION/ 57438
18 random$.ti,ot. 54898
19 | prospectiv$.ti,ot. 42256
20 |exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 45681
21 randomized controlled trial.pt. 226483
22 | exp CONTROLLED CLINICAL TRIALS/ 48478
23 controlled clinical trial.pt. 73383
24 exp DOUBLE-BLIND METHOD/ 88351
o5 ((single or double or triple) adj5 (mask$ dilind$) adj5 (study or trial of 61082

method)).ti,ab,ot,sh.

26 or/17-25 426956
27 5 and 16 and 26 316
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Datenbank: EMBASE 88 (Suchdatum: 12.06.2006, Suchmaske: Ovid)

# Abfrage Treffer
1 exp ALZHEIMER DISEASE/ 48042
2 alzheimer$.ti,ab,ot. 42924
3 *DEMENTIA/ or exp SENLE DEMENTIA/ 18743
4 (dementia or dement or demenz or demenc$).ti,ot. 15480
5 or/1-4 66663
6 exp DONEPEZIL/ 3068
7 donepezil.ti,ab,ot,tn. 1030
8 aricept.ti,ab,ot,tn. 745

9 exp GALANTAMINE/ 1811
10 galantamin$.ti,ab,ot,tn. 410
11 galanthamin$.&b,ot,tn. 230
12 nivalin$.ti,ab,ot,tn. 61
13 lycoramin$.ti,ab,ot,tn. 14
14 reminyl$.ti,ab,ot,tn. 390
15 exp RIVASTIGMINE/ 1731
16 rivastigmin$.ti,ab,ot,tn. 496
17 exelon$.ti,ab,ot,tn. 481
18 or/6-17 4238
19 exp RANDOMIZATION/ 19225
20 exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL/ 106163
21 random@.ti,ot. 46724
22 prospectiv$.ti,ot. 35371
23 exp DOUBLE-BLIND PROCEDURE/ 59969
24 ((single or_double or triple) adj5 (mask#$blind$) adj5 (study or trial or 53088

method)).ti,ab,ot,sh.
25 or/19-24 208444
26 5 and 18 and 25 340
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Datenbank Cochrane CENTRAL (CCTR) (Suchdatum: 12.06.2006)

# Abfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease exgladl trees in MeSH products 1309
#2 alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 2866
#3 MeSHdescriptorDementia, this term only ifMeSH products 677
#4 demen*in Record Title in all products 1794
#5 #1 OR#2 OR#3 OR#4) 4254
#6 donepezilin All Fields in all products 426
#7 aricept in All Fields in all products 23

#8 galantamin* in All Fields in all products 206
#9 galanthamin* in All Fields in all products 32

#10 |nivalin* in All Fields in all products

#11 |lycoramin* in All Fields in all products

#12  [reminyl in All Fields in all products 21
#13 |rivastigmin* in All Fields in all products 181
#14  [exelon*in All Fields in all products 40
#15 #6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#100R#11 OR#120OR#130R#14) 722
#16 | ¢5AND #15 564

Cochrane Reviews [24] | Other Reviews [13]Clinical Trials [477] | Methods Reviews [0] | Methods
Studies [1] | Technology Assessments [15] pnBmic Evaluations [33] | Cochrane Groups [1]

Datenbank CHID: Die Datenbank war zum Zeitpunkt der zweiten Nachrecherche nicht mehr
verflgbar.
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ANHANG B: LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN, ABER
AUSGESCHLOSSENEN STUDIEN MIT AUSSCHLUSSGRUNDEN

Nicht E1: vorgegebene Indikation nicht erfillt (5)

Ballard C, Margallo-Lana M, Juszczak E, Douglas S, Swann A, Thomas A, et al. Quetiapine and rivastigmine
and cognitive decline in Alzheimer's disease: randomised double blind placebo controlled trial. BMJ 2005; 330:
857-858.

Lopez-Pousa S. Pilot, multicenter, randomized, double-blind, controlled, parallel efficacy and safety study of
rivastigmine vs placebo in the treant of cognitive anghon-cognitive symptoms ipatients with moderate-to-
severe Alzheimer's disease. IFPMA Register 2005.

Passmore AP, Bayer AJ, Steinhagen-Thiessen E. Cognifikal, and functional benefits of donepezil in
Alzheimer's disease and vascular dementia: results from largeedicatal trials. J Newl Sci 2005; 229-230:
141-146.

Salloway S, Ferris S, Kluger A, Goldman R, Griesing T, Kumar D, et al. Efficacy of donepezil in mild cognitive
impairment: a randomized placebo-controlled trial. Neurology 2004; 63: 651-657.

Salloway SP, Pratt RD, Perdomo CA. Donepezil is well tolerategainents with vascular dementia: a
comparison of tolerability in vasculdementia patients and Alzheimer's disease patients. Eur J Neurol 2002; 9:
165-224.

Nicht E2: vorgegebene Prif- bzw. Vergleichsintervention nicht erfillt (8)

Finkel SI, Mintzer JE, Dysken M, Krishnan KR, Burt T, McRae T. A randomized, placebo-controlled study of
the efficacy and safety of sertraline in the treatment of the behavioral manifestations of Alzheimer's disease in
outpatients treated with donepezil. IrGé8riatr Psychiatry 2004; 19: 9-18.

Kristensen M, Richardson A, Van Osselaer N, Vangeneugden T. European multicentre placebo-controlled trial
to determine the safety and efficacy of galantamine hydrobromide 40 mg/d in patients diagnosed with Alzheimer
type dementia (GAL-95-05). 1997.

Onofrj M, Thomas A, Luciano AL, lacono D, Di RA, D'Areamatteo G, et al. Donepezil versus vitamin E in
Alzheimer's disease: Part 2: mild versus moderaterseflzheimer's disease. Clin Neuropharmacol 2002; 25:
207-215.

Patterson CE, Passmore AP, Crawford VL. A 6-month open-kbdy of the effectiveess and tolerability of
galantamine in patients with Alzheimer's disease. Int J Clin Pract 2004; 58: 144-148.

Santens P, Ventura M. Donepeziltire treatment of mild to moderate Alzheimer's disease: report of a Belgian
multicenter study. Acta Neur@lelg 2003; 103: 159-163.

Suh GH, Yeon JH, Uk LC, Hoon OB, Nam BJ, Jung HY, et al. A prospective, double-blind, community-
controlled comparison of three doses of galantamine in the treatment of mild to moderate Alzheimer's disease in
a Korean population. Clin Ther 2004; 26: 1608-1618.

Suh GH, Jung HY, Lee CU, Oh BH, Lee SK, Lee N, Kimt &l. Effect of the apolipoptein E epsilon4 allele
on the efficacy and tolerability of galantamine in theatment of Alzheimer's disease. Dement Geriatr Cogn
Disord 2006; 21: 33-39.

Weiser M, Rotmensch HH, Korczyn AD, Hartman R, Cicin SA, Anand R, et al. A pilot, randomized, open-label
trial assessing safety and pharmakokinetic parameters afnsioiatration of rivastigmine with risperidone in
dementia patients with behavioral disturbant®s) Geriatr Psychiatry 2002; 17: 343-346.
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Nicht E3: keine relevanten Zielgré3en (1)

Parnetti L, Amici S, Lanari A, Romani C, Antognelli Andreasen N, Minthon L etl. Cerebrospinal fluid
levels of biomarkers and activity of acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase in AD patients before
and after treatment with differeAChE inhibitors. Neurol S@002; 23 Suppl 2: S95-S96.

Nicht E4: keine RCT (33)

Aguglia E, Onor ML, Saina M, Maso E. An open-label, comparative study of rivastigmine, donepezil and
galantamine in a real-world setting. Cted Res Opin 24; 20: 1747-1752.

Albuquerque EX, Santos MD, Alkondon M, Pereira EF, Maelicke A. Modulation of nicotinic receptor activity in
the central nervous system: a novel approach to the treatment of Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord
2001; 15 Suppl 1: S19-S25.

Almkvist O, Darreh ST, Stefanova E, SpéédR, Nordberg A. Preserved cative function after 12 months of
treatment with rivastigmine in thdi Alzheimer's disease in comparison with untreated AD and MCI patients. Eur
J Neurol 2004; 11: 253-261.

Baladi J-F, Bailey PAB, Black S, Bouchard RW, FakcHD, Gauthier S, Kertesz A et al. Rivastigmine for
Alzheimer's disease: Canadian interpretation of intermediatcome measures and cost implications. Clin Ther
2000; 22: 1549-1561.

Blesa R. Galantamine: therapeutic effects beyond cognition. Dement Geriatr Cogn2Di3ord.1 Suppl 1: 28-
34.

Bottcher BE. Therapie der AlzheamDemenz mit Donepezil: gut vertraglictvirksam und kostengunstig.
Neurol Rehabil 2000; 6: 332-333.

Bullock R, Truyen L. Not all head-toelad trials are created equal: results faamopen-label, sht-term study
seem inconsistent with previous donepezil literatinte] Geriatr Psychiatrya®5; 20: 85-87.

Caro J, Ward A, Ishak K, Migliaccio-Walle K, Getsios D, Papadopoulos G, et al. To what degree does cognitive
impairment in Alzheimer's disease predict dependenpat@nts on caregivers? BMC Neurol 2002; 2: 6.

Caro JJ, Getsios D. Long-Term Effects of Second-Gener@imiinesterase Inhibitors d@linical Outcomes
and Costs of Alzheimer's Disease. Dis Manage Health Outcomes 2003; 11.

Doody RS, Dunn JK, Clark CM, Farlow M, Foster NL, Liao T, et al. Chronic donepezil treatment is associated
with slowed cognitivalecline in Alzheimer's disease. Derh&eriatr Cogn Disord 2001; 12: 295-300.

Doody RS, Geldmacher DS, Gom B, Perdomo CA, Pratt RD, Depezil Study Group. Open-label,
multicenter, phase 3 extension study of the safety and efficacy of donepezil in patients with Alzheimer disease.
Arch Neurol 2001; 58: 427-433.

Desai AK, Grossberg GT. Rivastigmine for Alzheimeéisease. Expert rev neurotherapeutics 2005; 5: 563-580.

Ebell M. Does donepezil help patients with moderate Alzheimer's dementia presrvability to function
independently? Evidence Based Practice 2002.

Farlow MR, Hake A, Messina J, Hartman R, Veach J, ArRRnResponse of patients with Alzheimer disease to
rivastigmine treatment is predicted by the ratdiséase progression. Arch Neurol 2001; 58: 417-422.

Farlow MR. Update on rivastigmine. Neurology 2003; 9: 230-234.

Froelich L, Gertz HJ, Heun R, Heuser |, Jendroska KnHKaber J, et al. Donepezil for Alzheimer's disease in
clinical practice--The DONALD Study. A multicenter 24-week clinical trial in Germany. Dement Geriatr Cogn
Disord 2004; 18: 37-43.

Gasser US, Gasser T. Vergleich der Wirksamkeit von Cholinesterasehemmern und Ginkgo. MMW Fortschr Med
2001; 143: 40-41.
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Gu P, Jing QW, Ding XS, et &bservation of effect on Alzheimer disease treated by Galanthamine
hydrobromide capules. Practical Geriatrics 2000; 14: 307-308.
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ANHANG D: UBERBLICK UBER DIE IN DEN STUDIEN ERHOBENEN
ERGEBNISMARE

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die ErgebnismaBe, die in den
eingeschlossenen Studien erhoben worden sind und sich den Zielkriterien gemanr Abschnitt
4.1.3 zuordnen lassen.

Wenn in den Studien zu einem Therapieziel (z. B. kognitive Fahigkeiten) mehrere Skalen
berichtet wurden, wird in der Nutzenbewertung im Allgemeinen jeweils nur eine
(vorzugsweise diejenige, die am haufigsten verwendet wurde) berichtet (vgl. Abschnitt 4.4.2).
Die jeweils nicht ausgewerteten ZielgréRen sind jeweils mit einer Klammer versehen. Wo in
Einzelfallen Zielgré6Ren aus anderen Grinden als der Redundanz ausgeschlossen wurden oder
aus besonderen Griinden mehr als eine Zielgrol3e zu einem Therapieziel ausgewertet worden
ist, ist dies jeweils gekennzeichnet.
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Tabelle 47: Gegenulberstellung von Zielkriterien des Berichtsplan und in den Studien verwendeten Ergebnismalien

Aktivitditendes  psychopatholo kognitive krankheits- Notwendigkeit Lebensqualitdét Betreuungs- klinisches
taglichen gische Leistungsfahigke? bezogene vollstationarer der aufwand” Kranheitsstadiuff!
Leben&) Symptomé& Lebensqualita® Pflegé? Angehorigef?
Donepezil vs. Placebo
Burns 1999 IDDD ADAS-cog QoL CIBIC-plus
(CDR-SB)
Gauthier 2002 DAD NPI SMMSE CSS Zeitaufwand CIBIC-plus
PSMS-plu§) (SIB) (SF-36 fur IADL und (FRS)
IADL-plus® PSMS
Homma 2000 CMCS ADAS-J cog J-CIGIG
(MENFIS)
(CDR-SB)
Krishnan 2003 ADAS-cog
Mohs2001 ADFACS MMSE CDR-SB
Moraes 2006 ADAS-cog
Prasher 2002 NPI sIB (DMR)®
(ABS) (allg. Eindruck der
Betreuer§’
Rogers 1998 ADAS-cog QoL CIBIC-plus
(MMSE) (CDR-SB)
Seltzer 2004 ADAS-cog13 CDR-SB
(MMSE) (PGAS)
(CMBT)
Tariot 2001 PSMS NPI-NH MMSE (CDR-SB)
Tune 2003 NPI ADAS-cog
(Fortsetzung)
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Tabelle 47 (Fortsetzung): Gegentiberstellung von Therapiezielen des Berichtsplans und in den Studien verwendeten Zielgré3en

Aktivitdtendes  psychopatholo kognitive krankheits- Notwendigkeit Lebensqualitat Betreuungs- klinisches
taglichen gische Leistungsfahigkef? bezogene vollstationarer der aufwand® Kranheitsstadiuff
Leben& Symptomé& Lebensqualitd? Pflegd® Angehérigef?
Winblad 2001 PDS NPI MMSE GBS
(GDS)

Galantamin vs. Placebo
Brodaty 2005 ADCS-ADL NPI ADAS-cogl11 NPI-D CIBIC-plus
(ADAS-cog13)
(memory/non-memory

ADAS-cogQ)
Erkinjuntti 2002 DAD NPI ADAS-cogl1l (ADAS- NPI-D CIBIC-plus
cogl3)
Raskind 2000 DAD ADAS-cogl1l CIBIC-plus
(ADAS-cog13)
Rockwood 2006 GAS ADAS-cogll CBS (ACTS)® CIBIC-plus
DAD®™ (Examination of
Memory and

Temporality{®
(Red Pen Task)

Tariot 2000 ACDS-ADL NPI ADAS-cogll (ADAS- NPI-D CIBIC-plus
cogl3)

Wilcock 2000 DAD ADAS-cogl11 CIBIC-plus

Rivastigmin vs. Placebo

B304 1998 PDS ADAS-cog CAS® CIBIC-plus

(ADAS-cogA) (GDS)

(MMSE)

Corey-Bloom PDS ADAS-cog CIBIC-plus

1998 (MMSE) (GDS)

(Fortsetzung)
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Tabelle 47 (Fortsetzung): Gegentiberstellung von Therapiezielen des Berichtsplans und in den Studien verwendeten Zielgré3en

Aktivitdtendes  psychopatholo kognitive krankheits- Notwendigkeit Lebensqualitdt Betreuungs- klinisches
taglichen gische Leistungsfahigkef? bezogene vollstationarer der aufwand Kranheitsstadiuff?
Leben§ Symptomé& Lebensqualitd? Pflegé® Angehérigef?
Forette 1999 NOSGER ADAS-cog CIBIC-plus
(Wechsler Test$)
Rosler 1999 PDS ADAS-cog CIBIC-plus
(MMSE) (GDS)
Galantamin vs. Donepezil
Wilcock 2003 BADLS NPI ADAS-cog SCGB
(MMSE)
Rivastigmin vs. Donepezil
Bullock 2005 ADCS-ADL NPI SIB GDS
(MMSE)
Fuschillo PSMS ADAS-cog
(MMSE)
Wang 2001 BRDS MMSE GDS
Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin
Cumbo 2005 NPI NPI-D
BEHAVE-AD

Erlauterung:
() =im Rahmen des vorliegenden Berichtes nicht ausgewertet
. patientenrelevante Therapieziele
angehorigenrelevante Therapieziele
erganzende Information
sich erganzende Skalen, die unterschiedliche Aspekte abbilden und deshalb ebenfalls ausgewertet wurden
Hierzu konnte keine Publikation identifiziert werden.
Nicht ausgewertet, da keine gute Verlaufserfassung (Screeninginstrument)
Nicht ausgewertet, da unklare Validitat.

JTerTeaao

die Studie Rockwood 2006 sowohl die Ergebnisse aus dem DAD als auch aus der GAS dargestellt.
Wechsler logical memory, digit span, word fluency Test

Q

Da sich die Goal Attainment Scale von den anderen, psychometrischen Verfahren zur Erfassung der Aktivitdten desetaefistumutlich unterscheidet, werden hier fl
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ANHANG E: KURZBESCHREIBUNG DER ERGEBNISMARE

Kurzdarstellung der Ergebnisparameter und Messinstrumente bei der Alzheimer Demenz, die im Rahmen der Nutzenbewertung
ausgewertet wurden.

Instrument Erlauterung / Kommentar

Globale Ergebnisparameter

Clinical Global Impression of Change ScaleCIBIC ist eine haufig verwendete SkalEs wird die Veranderung relatau einem Ausgangszustand unter

(CGIC) Verwendung aller verfligbareinformationen eingeschatzt. Mittlere bis gute Test-Retest- und Interfater-
Reliabilitat und Ubereinstimmungsvaliditat. Scores auf dem CGIC/CIBIC spiegeln nicht das AusmaR der

Auch als CIBIC mit Iput des Betreuenden: individuellen globalen Verbesserung wider.

CIBIC-M oder CIBIC-plus Arzte verwenden jedoch haufig didirksche Psychopathologie als $s zur Bestimmung der globalen
Verbesserung, das Krankenpflegepersonal eher den pflelgeni Aufwand. Bei der Version mit Input des
Betreuenden kann das Ergebnis davon abhangen, ob zoerst den Betroffenen oder den Betreuerjden
interviewt.

Clinical Dementia Rating Scale (CDR) Haufig verwendetes Mal? zur Bestimmung der Demenzschwere mit guter Interrater-Reliabilitdt und mittlerer bis

guter Ubereinstimmungsvaliditat. Misst eher die kognitiven Aspekte der Demenz, nicht den globalen
Auch: Clinical Dementia Rating Scale Sum Gesundheitsstatus.
of Boxes (CDR-SB)

Global Deterioration Scale (GDS) Haufig zur Stadieteiung verwendetes Instrument. Kann allerdings den Schweregrad demkgrigafalsch
wiedergeben und sollte deshalb nicht zur Stadieneinteilung in Arzneimittelstudien verwendet werden.
Gottfries-Brane-Steen-Skala (GBS) Eher selten eingesetztes Verfahren mit befriedigisnsielir guten psychometrischen Eigbasien, das zur

Quantifizierung von Demrnz in Arzneimittelstudien geeignet ist. Erfasgnitive, funktionée und behaviorale
Aspekte und kann damit als globalastrument betrachtet werden.

Kognitive Ergebnisparameter

Alzheimeres Disease Assessment Scale- Sehr haufig als primarer Parameter eingesetzte Skala mit hoher Reliabilitat. Die meisten der ADAS-cog-

cognitive (ADAS-cog) Subskalen haben ihre Begrenzungen in der Fahighkieie Veranderung an beiden Enden des Schweregrad-
Spektrums zu erkennen.
Mini Mental State Examinatio(MMSE) Sehr haufig als Screening fur den Schyrae eingesetzte Skala mit hoher Retest-RelidhilDer Nutzen def

MMSE als Veranderungsmalf bei individuellen Patienteloeigrenzt, die Skala kann leichtere Veranderungen der
Kognition nicht erfassen. Die Verandagssensitivitat ist besser bei leieh bis mittelschwerer Demeng,
unzureichend bei schwerer Demenz.
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Instrument Erlauterung / Kommentar

Severe Impairment Battery (SIB) Der SIB wurde enteitkum kognitive Funktionebei Personen zu messen, die fur andere nsycbplogische
Tests zu schwer beeintréchtigt sind. Die Subskaierfiassen u. a. Aufmerksamkeit, Orientierung, Sprache,
Gedéachtnis und rdumlich-visuelle Fahigkeiten.

Funktionale Ergebnisparameter untlebensqualitit des Patienten
Alzheimeres Disease Cooperative Study- Gebrauchlicher strulrierter Fragebogerur Erfassung der instrumentellend basalen Aktivitaten des taglichen

Activities of Daily Living (ADCS-ADL) Lebens uber ein breites Schweregrad-SpektrumSBiesitivitdt und Reliabilitat dieser Skala sind etabliert.

Alzheimeres Disease Functional Assessmeffirfasst instrumentelle Aktivititen des taglichen émb (10 Items). Eine ausfihrliche Erhebung |der

and Change Scale (ADFACS) psychometrischen Eigenschaften ist ailegd nicht erfolgt. Die Items erschein veranderungssensitiv und haben
eine gute Test-Retest-Reliabilitét.

Blessed-Roth Dementia Scale (BRDS) Es existieren wenige Dateivaliditdt sowie zur Reliabilitat. Di&/erédnderungssensitivitdst unklar. Die
Verwendung verschiedener Modifikationen ersctivden Vergleich tber Studien hinweg.

Bristol Activities of Daily Living Scale Erhebung von 20 Aktivitaten des téaglichen Lebens durch @&egmeuer, Pflegenden. Die Skala ist spezifisch| fur

(BADLYS) Demenz-Patienten, hat eine gute Inhaltsvaliditdt und gute Test-Retest-Validitdt. Korreliert gut mit kognitiven
Funktionstests.

Caregiver-rated mod#id Crichton Scale Modifikation der Crichton Geriaftri Rating Scale. 7-ltem-Skala mit Fragen zum Verstandnis von Zeit und Ort,

(CMCS) Fuhren eines Gespraches,dperation, Ruhelosigkeit, Ankleidesoziale Aktivitdten und Freizeit. Reliabilitat

nachgewiesen, Validitat unklar.

Disability Assessment for Dementia (DAD)  #@&m-strukturiertes Interview oder Fragekaogfiir Betreuende. Die erfassten Bediclitigungen entsprechen
der WHO-Definition. Gebrauchliches Verfahren mit hwh&usmal an interner Konsistenz, Interrater- und Test-
Retest-Reliabilitat. Erfasst instrumentelle und basakivié&ten des téaglichen Lebens.

Goal Attainment Scale (GAS) Es werdedividuelle Problembereiche definiert, daralbigestimmte Ziele definiert und spéater deranderung
im Vergleich zum Studienbeginn beurteilt. Damit steld GBAS ein individualisiertes Ergebnismaf3 dar, das je
nachdem, welche Ziele definiert werdemterschiedliche Lebensbereiciiedeckt. Hohere Andengssensitivita
als bspw. PSMS oder IADL (Rockwood et al. 2003).

Instrumental Activities of Daily Living Ein haufig verwendetes und oft zitiertes Instratn®ie Skala ist theoretisch giuindiert und die Aktivitaten, die

(IADL, iADL) erfasst werden, sind mit hoher Wahrscheinlichkeit im di€ihen Demenzstadiene&intrachtigt. Es fehle
allerdings gute Reliadlitatstestungen.

Interview for Deterioration in Daily Living Erscheint angemessen zur Beurteiluiey Alltagsfahigkeiten bei leicht und mittelschwerer Demenz, misst die

in Dementia (IDDD) funktionale Beeintrachtigung in der Selbstg#ieund bei komplexen Aikitaten. Psychometrische Daten fehlen,

=)
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Instrument

Erlauterung / Kommentar

Physical Self-Maintenance Scale (PSMS)

Erfassungovibasalen Aktivitaten. Theoretisch guhéliert und geeignet bei institatialisierten Patienten. Bei

Patienten, die nicht im Pflegeheileben, starker Deckeneffekt moglidhie Testung der psychometrischen

Eigenschaften ist unvollstandig.

Progressive Deterioration Scale (PDS)

Die Skala istiestadnsitiv und hat gute Relistiit und Validitat, nicht geeignet benittelschwer bis schwe
Erkrankten, da eine Reihe basalétigkeiten nicht erfasst wird.

Quality of Life Scale (QoL)

Skala bid das Konzept der Lebensqualiggitsprechend der WHO-Definiticab. Es fehlen jedoch Ben zur

Reliabilitat, Validitst und Verdretungssensitivitat. Angesichts andereerfigbarer Instrumente zuyr

Lebensqualitat ist der Eiaiz dieser Skala eher fragwurdig.

Lebensqualitat bzw. Belastung der Angehdrigen

Caregiver Activity Survey (CAS)

Mt die Zeit, die Angehérige dafir aufwenden, Patienten bei den Aktivitdten des taglicters Lzei

unterstitzen. 6-ltem-Versiommfasst folgende Aspekte: Kommurtiken, Transport, Essen, Ankleiden, d
Kimmern um das &uRere Erscheinungsbild, Beaufsichtigung. Angemessene Retest-Reliabilitat und ko
Validitat (Davis et al. 1997).

Caregiver Stress Scale (CSS)

Wenigwardetes Instrument, erfasst aufbauend auf einem umfassenden Stress-Modell verschigektn:
der Belastung durch die Pflege von Angehdrigen (zpi®blematisches VerhalteKonflikte in der Familie,
Vereinbarkeit mit dem Beruf, 6konomische Belastung, Ausmal der erfahrenen Unterstitzung) (Pearlin 1
Gauthier 2002 verwendet (Angaben in [53]) und fur die Anwendung im Rahmen von Alzheimer-§
angepasst.

Screen for Caregiver Burden (SCGB)

Skala zur raschen Erfassung dstuBglpflegender Angeh@er. Interne Konsistenz, Tesetest-Reliabilitat]
und Validitat sind zufriedenstellend.

Neuropsychiatric Inventory Caregiver
Distress Scale (NPI-D)

Erfasst die mit den psychiatrischenngytomen der Alzheimer Demenz verbundene Belastung der betrey
Angehorigen. Zu den Symptomdoméanen des NPI wird die dadurch jeweils erfahrene emotionale oder p
Belastung auf einer 6-stufigen Skala andpege Angemessene Retest- und Interrater-Reliabilitat. (Kaufer 194

as
nvergente

e A

D90). Bei
Studien

enden
sychische
)8)

Psychopathologische Symptome

Behavioral Pathologin Alzheimeres
Disease Rating Scale (BEHAVE-D)

Fremdbeurteilungsskala zur Einschatzungglebalen Schweregrads sowie differenzierten Beschreibung va
Verhaltensstorungen und psychopédigischen Symptomen bei Alzheimer Patienten. Stadiensensitiv,
Validitat, Reliabilitat nur wenig untersucht.

gute

Nursese Observation Scale for Geriatric
Patients (NOSGER)

Das NOSGER-Instrument erfasst beobachtbare Verzalisen in verschiedeneDomanen (Gedéachtnis

instrumentelle Aktivitditen des taglichen Lebens, rp&ipflege, Stimmung, sozed Verhalten, stdrende
Verhalten). Selten eingesetzt, valididrat hohe Interrater- und Test-Retest-Reliabilitat.

2S

Neuropsychiatric Inventory (NPI)

Gangmdnstrument zur Erfassung des Verhaltenw. bakzessorischer neuropsychiatrischer Syme mit
zufriedenstellender Reliabilitat und Validitat. Fir Bewehmeines Pflegeheimes steht die modifizierte Vers

sion

NPI-Nursing Home (IRI-NH) zur Verfligung.
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Die Angaben beruhen, soweit nicht anders gekennzeichnet, auf folgenden Quellen:
Collegium Internationale Psychiatriae Scatar(Hrsg.). Internationale Skalen fiir Psythé Gottingen: Belz Test GmbH; 2000.

Loveman E, Green C, Kirby J, Takeda A, Picot J, Payne E and Clegg A. The clinical and cost-effectiveness of doneperziineivgatantamine and
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594,
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ANHANG F: BISLANG UNVEROFFENTLICHTE INFORMATIONEN
PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMEN

Kurzbeschreibung der Studie B304 (1998)

Die Studie B304 war eine 26-woOchige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, dreiarmige Phase-Il/lll-Studie, in dei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Alzheimer Demenz die jeweils héchste vertragene Dosis Rivastigmin (2...12 mg/Tag) in zwei-
oder dreimal taglicher Verabreichung mit Placebo verglichen wurde.

Priméares Ziel war es, bei Patienten mit wahrscheinlicher Alzheimer Demenz die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der hochsten individuell gut tolerierten Dosis Rivastigmin in zwei- oder
dreimal taglicher Verabreichung gegen Placebo zu vergleichen. Das sekundare Ziel bestand
darin, die verschiedenen Dosierungsschemata (zwei- bzw. dreimal tagliche Rivastigmingabe)
hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit untereinander zu vergleichen und die
Veranderungen bei den Aktivitaten des taglichen Lebens zu erfassen.

Primére Zielkriterien der Studie waren die Veranderungen nach 26 Wochen im Vergleich zu
Baseline bzgl. ADAS-cog und CIBIC-plus, sekundéare Zielkriterien waren u.a. PDS sowie
ADAS-cogA; CAS war tertidres Zielkriterium.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemal einer computergenerierten
Randomisierungsliste zugeteilt. Versiegelte Umschlage enthielten die Information tber die
Gruppenzuteilung und wurden an die Zentren gegeben. Die Kapseln, die Rivastigmin bzw.
Placebo enthielten, waren in ihrem AuReren identisch. Die Anzahl der eingenommenen
Kapseln war in allen Gruppen jeweils gleich.

Die Studie bestand aus einer etwa 42-tagigen Screeningphase, wahrend der die Patienten
untersucht, die Einschlusskriterien geprift und nicht gestattete Medikationen (z. B.
Psychostimulanzien, anticholinerge Substanzen etc.) beendet wurden. AnschlieBend wurde
die Baselineerhebung der verschiedenen Ergebnismal3e vorgenommen; danach erfolgte die
Randomisierung.

Die ErgebnismalRe CIBIC-plus, ADAS-cog und PDS wurden in den Wochen 12, 18 und 26
erhoben, der MMSE sowie die GDS lediglich in Woche 26. Falls ein Patient die Studie
frihzeitig beendete, sollten diese ErgebnismalRe jeweils zum Zeitpunkt der Beendigung
erhoben werden. Die Skala CAS wurde in den Wochen 6, 12, 18 und 26 erhoben.
Unerwlinschte Ereignisse wurden jeweils im Verlauf der Studie dokumentiert.

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind,
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung.
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ANHANG G: ZUSATZLICHE META-ANALYSEN

Im Folgenden werden Meta-Analysen zu Rivastigmin prasentiert, in denen Ergebnisse zur
Studie B351 (jeweils aus [49]) mit einbezogen wurden.

Rivastigmin - Aktivitaten des téglichen Lebens
Endpunkt: PDS - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Rivastigmin Placebo Cohens d (feste Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
B304 225 154 10.90 221 495 10.90 —a— 23.97 -0.31 [-0.50,-0.13]
B351 349 2.30 10.40 173 3.10 10.30 25.16  -0.08 [-0.26, 0.11]
Corey-Bloom 1998 231 152 1031 234 490 10.30 —a— 2496  -0.33 [-0.51,-0.14]
Rosler 1999 241 -0.05 13.20 237 218 13.40 2591  -0.17 [-0.35,0.01]

Gesamt (95%-Kl) 1046 865 e 100.00 -0.22 [-0.31,-0.13]

-0.60  -0.30 0.00 0.30 0.60
Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=4.97, df=3 (p=0.174), 1>=39.7%
Gesamteffekt: Z Score=-4.71 (p=0.000)

Rivastigmin - Aktivititen des taglichen Lebens
Endpunkt: PDS - Differenz zu Baseline
Distanzmal: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Rivastigmin Placebo Cohens d (zufallige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
B304 225 1.54 10.90 221 495 10.90 —a— 2437  -0.31 [-0.50,-0.13]
B351 349 2.30 10.40 173 3.10 10.30 25.10 -0.08 [-0.26, 0.11]
Corey-Bloom 1998 231 152 1031 234 490 10.30 —a— 2498  -0.33 [-0.51,-0.14]
Rosler 1999 241 -0.05 13.20 237 218 13.40 25,55  -0.17 [-0.35,0.01]
Gesamt (95%-Kl) 1046 865 —— 100.00 -0.22 [-0.34,-0.10]

-0.60  -0.30 0.00 0.30 0.60
Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=4.97, df=3 (p=0.174), 12=39.7%
Gesamteffekt: Z Score=-3.67 (p=0.000), tau?=0.006

Abbildung 49: Rivastigmin: Meta-Analyse zu alltagspraktischen Fahigkeiten (mit B351, feste
und zufallige Effekte)
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Rivastigmin - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog - Differenz zu Baseline
DistanzmalR: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Rivastigmin Placebo Cohens d (feste Effekte)  Gewichtung Cohens d

n Mitel SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI
B304 227 -0.15 7.20 220 277 7.20 — 2413  -0.41 [-0.59,-0.22]
B351 353 1.00 5.00 171 2.40 5.00 —— 2518  -0.28 [-0.46,-0.10]
Corey-Bloom 1998 231 0.31 6.00 234 4.09 6.00 — 2441  -0.63 [-0.82,-0.44]
Rosler 1999 242 -0.26 6.80 238 134 7.00 — 26.28  -0.23 [-0.41,-0.05]
Gesamt (95%-KI) 1053 863 - 100.00  -0.38 [-0.48,-0.29]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=10.74, df=3 (p=0.013), 12=72.1%
Gesamteffekt: Z Score=-8.16 (p=0.000)

Rivastigmin - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog - Differenz zu Baseline
Distanzmalf: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Rivastigmin Placebo Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
B304 227 -0.15 7.20 220 277 7.20 —&— 2476 -0.41 [-0.59,-0.22]
B351 353 1.00 5.00 171 240 5.00 — 25.06  -0.28 [-0.46,-0.10]
Corey-Bloom 1998 231 0.31 6.00 234 4.09 6.00 —— 24.84  -0.63 [-0.82,-0.44]
Rosler 1999 242 -0.26 6.80 238 134 7.00 — 2535 -0.23 [-0.41,-0.05]
Gesamt (95%-KI) 1053 863 —— 100.00  -0.39 [-0.56,-0.21]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Rivastigmin besser ~ Placebo besser

Heterogenitat: Q=10.74, df=3 (p=0.013), 12=72.1%
Gesamteffekt: Z Score=-4.34 (p=0.000), tau2=0.023

Abbildung 50: Rivastigmin: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten (mit B351, feste und
zuféllige Effekte)
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Rivastigmin - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Rivastigmin ~ Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 24227 20/222 m 28.23 1.19 [0.64,2.23]
B351 97/352 21/172 —— 31.91 2.74 [1.64,4.57]
Corey-Bloom 1998 66/231 17/235 —a— 18.79 5.13 [2.90, 9.07]
Forette 1999 10/45 1/24 R — 1.58 6.57 [0.79, 54.85]
Rosler 1999 55/243 16/239 —a— 19.48 4.08 [2.26, 7.35]
Gesamt (95%-KI) 252/1098 751892 - 100.00 3.07 [2.33, 4.05]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=13.48, df=4 (p=0.009), 12=70.3%
Gesamteffekt: Z Score=7.95 (p=0.000)

Rivastigmin - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit Abbruch

Studie Rivastigmin ~ Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 24/227 20/222 —— 22.55 1.19 [0.64, 2.23]
B351 97/352 21/172 —— 24.82 2.74 [1.64,4.57]
Corey-Bloom 1998 66/231 17/235 —— 23.66 5.13 [2.90, 9.07]
Forette 1999 10/45 1/24 e 5.71 6.57 [0.79, 54.85]
Rasler 1999 55/243 16/239 —— 23.26 4.08 [2.26, 7.35]
Gesamt (95%-KI) 252/1098 75/892 - 100.00 3.04 [1.73,5.32]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=13.48, df=4 (p=0.009), 12=70.3%
Gesamteffekt: Z Score=3.88 (p=0.000), tau2=0.261

Abbildung 51: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse (mit B351, feste und zufallige Effekte)
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmalf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin ~ Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 109/227 31/222 —— 27.16 5.69 [3.59,9.02]
B351 121/352 20/172 —— 29.39 3.98 [2.38, 6.67]
Corey-Bloom 1998 111/231 26/235 —a— 22.32 7.44 [4.59, 12.05]
Forette 1999 26/45 2/24 e e— 1.84 15.05 [3.15, 71.90]
Rosler 1999 121/242 23/239 —a— 19.29 9.39 [5.71, 15.46]
Gesamt (95%-KI) 488/1097  102/892 L 4 100.00 6.46 [5.08, 8.23]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=7.3, df=4 (p=0.121), 12=45.2%
Gesamteffekt: Z Score=15.17 (p=0.000)

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmaf: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 109/227 31/222 —— 25.30 5.69 [3.59,9.02]
B351 121/352 20/172 —— 22.67 3.98 [2.38,6.67]
Corey-Bloom 1998 111/231 26/235 —— 24.21 7.44 [4.59,12.05]
Forette 1999 26/45 2/24 435 15.05 [3.15,71.90]
Rasler 1999 121/242 23/239 —— 23.46 9.39 [5.71, 15.46]
Gesamt (95%-KIl) 488/1097  102/892 -> 100.00 6.57 [4.66, 9.25]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=7.3, df=4 (p=0.121), 1>=45.2%
Gesamteffekt: Z Score=10.77 (p=0.000), tau?=0.066

Abbildung 52: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt EUbelkeite (mit B351, feste und
zuféllige Effekte)
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Erbrechen

Distanzmaf: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin ~ Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 68/227 14/222 —a— 26.95 6.35 [3.45,11.71]
B351 76/352 11/172 —a— 31.49 4.03 [2.08,7.81]
Corey-Bloom 1998 62/231 7/235 —— 13.80 11.95 [5.33,26.76]
Forette 1999 14/45 1/24 244 10.39 [1.27,84.76]
Rosler 1999 82/242 14/239 —a— 25.31 8.24 [4.51, 15.04]
Gesamt (95%-KI) 302/1097 47/892 - 100.00 6.97 [5.04, 9.64]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Heterogenitat: Q=4.87, df=4 (p=0.301), 12=17.9%
Gesamteffekt: Z Score=11.74 (p=0.000)

Rivastigmin besser Placebo besser

Abbildung 53: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt CEErbrechene (mit B351)

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Schwindel

Distanzmaf: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 39/227 16/222 —a— 17.07 2.67 [1.44,4.94]
B351 76/352 26/172 i 34.89 1.55 [0.95, 2.52]
Corey-Bloom 1998 55/231 31/235 —a— 29.83 2.06 [1.27,3.34]
Forette 1999 4/45 0/24 > 0.74 5.31 [0.27,102.96]
Rasler 1999 48/242 17/239 —a— 17.47 3.23 [1.80, 5.80]
Gesamt (95%-KI) 222/1097 90/892 > 100.00 2.21 [1.70, 2.88]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Heterogenitat: Q=4.46, df=4 (p=0.348), 1>=10.2%
Gesamteffekt: Z Score=5.87 (p=0.000)

Rivastigmin besser Placebo besser

Abbildung 54: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ESchwindels (mit B351)
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
Distanzmaf3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin ~ Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 38/227 20/222 —_— 29.01 2.03 [1.14,3.61]
B351 58/352 21/172 —— 40.60 1.42 [0.83,2.43]
Rasler 1999 40/242 21/239 — 30.39 2.06 [1.17,3.61]
Gesamt (95%-Kl) 136/821 62/633 ———— 100.00 1.79 [1.30, 2.47]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.14, df=2 (p=0.566), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.54 (p=0.000)

Abbildung 55: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt EDiarrhoee (mit B351)

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
Distanzmal3: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Rivastigmin  Placebo OR (feste Effekte - Mantel-Haenzel) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
B304 42/227 6/222 — 21.57 8.17 [3.40, 19.66]
B351 37/352 71172 —a— 36.72 2.77 [1.21,6.35]
Corey-Bloom 1998 46/231 71235 — 24.25 8.10 [3.57,18.36]
Forette 1999 7145 0/24 4 2.37 9.55 [0.52,174.73]
Rosler 1999 34/242 4/239 — 15.09 9.60 [3.35,27.52]
Gesamt (95%-KI) 166/1097 24/892 - 100.00 6.42 [4.16, 9.90]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=5.18, df=4 (p=0.269), 12=22.8%
Gesamteffekt: Z Score=8.42 (p=0.000)

Abbildung 56: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt CEAppetitlosigkeite (mit B351)
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ANHANG H: PROTOKOLL DER WISSENSCHAFTLICHEN ERORTERUNG

Protokoll der wissenschatftlichen Erérterung

Zu Stellungnahmen zum Vorbericht A05-19A:

ECholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenze
Am 14.11.2006 im IQWIG

Teilnehmerliste:

Name

Dr. Latif Akintade

Dr. Monika Baier

Dr. Matthias Binek

Prof. Dr. Alistair Burns

Renate Demski

Dr. Dipl.-Psych. Tobias Drieling
Dr. Anna-Sabine Ernst

Dr. Manfred Gogol

Dr. Dipl.-Psych. Brigitte Grass-
Kapanke

Jutta Halbekath

PD Dr. Martin Haupt

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer
Dipl.-Psych. Julia Hommerich
Prof. Dr. Michael Hull

Sabine Jansen

Dr. Hanna Kaduszkiewicz

Dr. Thomas Kaiser
Dipl.-Psych. Julia Kreis

PD Dr. Stefan Lange
Friedhelm Leverkus

Prof. Dr. Wolfgang Maier

Dr. Andreas von Maxen

Institution
Eisai GmbH
Novartis Pharma GmbH
VFA e. V.
University of Manchester
ALZheimer-ETHik e. V.
Universitatsklinikum Freiburg
IQWIG
Deutsche Gesellschaft fir Gerontologie und Geriatrie

privat, Mettmann

Arznei-Telegramm
DGGPP e. V.
VFA e. V.
IQWIG
Universitatsklinikum Freiburg
Deutsche Alzheimer Gesellschaft e. V.
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
IQWIG
IQWIG
IQWIG
Pfizer GmbH
Kompetenznetz Demenzen

Arznei-Telegramm
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Name Institution

Dr. Angelika Mehnert Janssen-Cilag GmbH

Prof. Dr. Hans-Jurgen Mdller Hirnliga e. V.

Prof. Dr. Peter Sawicki IQWIG

Prof. Dr. Klaus Schmidtke Universitatsklinikum Freiburg

Dr. Helga Schmitz Eisai GmbH

Dr. Guido Skipka IQWIG

Dr. Albrecht Stoffler Merz Pharmaceuticals GmbH

Koen Torfs, MSc Janssen-Cilag GmbH

Dr. Ferenc Tracik Novartis Pharma GmbH

Dr. Dr. Stefan Weinmann Bezirkskrankenhaus Gunzburg

Dr. Beate Wieseler IQWIG

Dr. Hans Wille Institut far Klinische Pharmakologie, Klinikum
Bremen-Mitte

Dr. Yvonne Wirth Merz Pharmaceuticals GmbH

Dr. Rainer Zerfal3 Pfizer GmbH

Dr. Dipl.-Psych. Thomas Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Zimmermann
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Tagesordnung
TOP 1 Einfuhrung, Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des
IQWIG
TOP 2 Studienauswahl
a) Dauer

b) Studiendesign

TOP 3 Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte
a) Angehorige
b) CIBIC
¢) Klinisch relevante Unterschiede
d) Responderanalysen

TOP 4 Bewertung der Studienqualitat
a) Concealment of Allocation
b) Verblindung

c) Umgang mit fehlenden Werten: Umsetzung des ITT-Prinzips,
LOCF als Ersetzungsstrategie

TOP 5 Verschiedenes

Beginn: 10:00 Uhr, Ende: 15:10 Uhr
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Redner

Inhalte

TOP 1

Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des IQWIiG

Sawicki

BegrifRung der Teilnehmer. Erlauteraleg Tagesordnung und der Vorgehensweise in

der

Erorterung. Es wiirden jeweils die aus Sides IQWIG unklaren Aspekte benannt werden

mit der Bitte um Beantwortung durch die Teilngdr sowie der Bitte darum, eir
divergente oder auch unterstiitzende Meinjawgeils darzustellen. Information, dass e
Tonbandaufnahme angefertigt werde, die dereliusty eines Protokolls diene. Hinwe
dass die allgemeinen Methoden des IQWiG im Rahmen dieser Erdrterung nig
Diskussion stuinden.

Auf Ruckfragen der Teilnehmer zum Prozedere hinkithdes Protokolls Klarstellung
dass ein Inhaltsprotokoll erstellt werde, welches nicht zur Abstimmung gestellt werg
als Produkt des Institutes gekennzeichrsdi. Es werde an den Gemeinsan
Bundesausschuss weiteggeben und im Abschlussbericht véffentlicht. Eigene
Tonbandaufzeichnungen der Teilnehmer saiéht moglich. Selbstverstandlich sei es a
jedem freigestellt, eigene Rokolle anzufertigen. Didnteressenkonflikte widlen nicht
publiziert, stinden aber wéhrend der SitzungEinsicht zur Verfligung, allerdings durfte
die Informationen nicht nach auf3en weitergegeben werden.

Moller

e
ne

ht zur

le und
nen

ber

N

Hinweis, dass es neben Interessenkonfiikien Sinne von Bezahlungen durch die

pharmazeutische Industrie auch noch andere Konflikte gebe, wie bspw|

Herausgeberschaft einer Zeitschrift.

Sawicki

Die Interessenkonflikte bezégen sich nicht nur auf die Verbindungen zur pharmazed
Industrie, sondern auf alle goiziellen Interessenkonflikte, dieorliegen konnten. E
wirden in 8 Punkten die bei internatitera Zeitschriften tblican Interessenkonflikis
abgefragt.

Verzicht auf Vorstellungsrundengesichts knapper Zeit.

die

tischen

5
2

Moller

Hinweisauf Schreibfehlebei den Tischschildern.

Demski

Frage nach Ubersicht (iber Interessenkonflikte der Teilnehmer der Erorterung.

Sawicki

Eine solche Ubersichtsliste saittivorhanden, devorschlag werde aufgenommen.

TOP 2

Studienauswahl

2 a)

Studiendauer

Kreis

Im Vorbericht sei die Daueon 16 Wochen als Einschlksigerium festgelegt worden. |
den Stellungnahmen sei einerseits gedufdertlen, dass man ausschlieRlich langere (
mindestens 6-monatige) Studien, sowieexerseits, dass man auch noch kirzere (d.
monatige Studien) hatte berilicksichtigen sollen.

o> 25

Sawicki

Bitte um Wortmeldungen dazu.

Haupt

Je nach betrachteten Symptomen edeé unterschiedliche Studiendauer angemes
Stimme dem Vorbericht zu, dass zur Betrachtdeg Wirkung auf kgnitive Leistungen
eine Dauer von 2 oder 3 Monaten zu kurz @eil6 Wochen sei hier angemessen. Bei 1
kognitiven Symptomen seien auch kurz&eitrAume ausreichend, da es keine Hinwg
darauf gebe, dass nicht kognitive Symptomedieer langeren Behandlung noch star
verbessert werden kdnnten, als beneiish 2 bis 3 Monaten sichtbar sei.

sen.

icht
pise
ker

von Maxen

16 Wochen schienen ein Komprssrzu sein zwischen Zahlen der AkdA und der EM
Problematisch sei, dass keine sachliche Badung gegeben worden sei fir das gew3
Kriterium. Aus ihrer Sicht sei inglsondere der Langzeitverlauf unter der Behand
wichtig. Deshalb sei die Vorgabe der EMEgeignet, namlich eine Mindestdauer vo
Monaten.

EA.
hite
ung
n 6

Wille

Da eine Dauertherapienit den Praparaten angestrebt wesigen aus seinéicht auch 6

Monate zu kurz. Eine Studiendauer vaindestens einem Jahr sei deshalb angeme

5sen,
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Redner

Inhalte

insbesondere zur Berilicksichtigung weitgratientenrelevanter Endpunkte.

Torfs

Bei gut angelegten Studien mit sinnvollen Endpunkten solle eine Studie auch berticK
werden, egal ob sie nun tber 2 Wochen oder 2 Jahre gehe.

sichtigt

Sawicki

Man misse sich allerdings immer fragen, welShealiendauer aus klinischer Sicht Si
mache.

nn

Maier

Prinzip der EBM sei es, alle verfugbare Evidenz zu berlcksichtigen, auch

wenn

Begrenzungen bzgl. der Studiendauer berechtigt sein mdgen. Entsprechend einer

prinzipientreuen Umsetzung der EBM-Metliodnisse deshalb jede Studie beriicksich
werden.

AuRerdem spreche fir aliBeriicksichtigung von 12-Wben-Studien, dass viele Studi
mit methodischen Mangeln behaftet esei und diese natirlich mit zunehmen
Studiendauer bei einer shkn schwerwiegenden Erkrankung immer groRer war
Pladiert deshalb fiir diBeriicksichtigung von 12-Wochen-Studien.

tigt

en
Her
den.

Sawicki

Frage, auf welche Referenz er sich theiser Aussage bzgl. der Methodik der EH
(Forderung des Einbezugs aller Studigebnisse bzw. Studiendesigns) beziehe?

3M

Maier

Konne das entsprechende Zitat gerne nachreichen.

Demski

Komme von einer Betroffenen-Orgatima Aus dieser Sicht sedie Diskussion
akademisch. Problem sei, dass langfristig Nebenwirkungen auftraten, z. B. Schlag
oder epileptische Anfélle nach 4 oder 5 JahEnnahme, und diese Patienten ni
wahrgenommen wirden. Es sei Uberhaupt nicht erforscht, zu welchem Zeitpunk
gravierende Nebenwirkungen auftreten wirden. Eine sehr friihzeitige Einnahm
Cholinesterasehemmern kénne sehr schlimm erkrankte Menschen produzieren. Vo

computergestiitztes System zuntzalen Erfassung von Diagsen, Verschreibungen und

Nebenwirkungen.

anfalle
cht

t noch
e von
rschlag:

Gogol

Ausschluss kirzerer Studien stelle eine erhebliche Fehlerquelle im Vorbericht dar.

Angesichts der vielfaltigen Symptomatolegiverde dadurch ein Teil nicht erfasst. AU
kiirzere Studien sollten deshalb in gewisser Weise beriicksichtigt werden, auch wsg
zur Erfassung der Responderraten und Komorbiditét.

Allerdings sei die Datenlage dazwyie lange Patienten behandelt werden soll
aul3erordentlich urdfriedigend, weil nur ein geringé&eitraum Ubersehen werden kon

ch
2NN nur

en,
ne.

Zum Beispiel sei unklar, was nach einentbka oder einem Jahr geschehe. Dafir wirden

weitere (langere) Arbeiten benotigt.

Sawicki

Das sei immer das Problem der IQWiG-Beg¢hiass man sich mehr Evidenz winsc
wirde.

Tracik

Placebo-kontrollierte Langzeitstudien seien ethisch problematisch. Beim Versuch
langer angelegten Placebo-kontrollierten Studie habe es mit einigen Ethikkommis
Probleme gegeben, da diese eine Placebo-Behandlung Uber 16 bzw. 24 WogG
unethisch angesehen hatten. Verweis dardafs es nicht randomisierte Studien z
Langzeitverlauf gebe.

Kaduszkiewicz

Zustimmung zu Herrn von MaxdProblematisch sei, dass das 16-Wochen-Kriter
willkarlich ~ erscheine. Allerdingskenne sie die 12-Wochen-Studien und sei
Uberzeugung, dass deren EinbeziehungGlisamtaussage des Berichtes nicht verar
hatte.

Moller

hen

einer
sionen
hen als
um

um
der
dert

Es sei willkiirlich, aus dem Spektrualler RCTs nur solche mit bestimmter Dauer
auszuwahlen. Pladiert fur Einbezug auch vavi@iats-Studien. Eventuell wiirde dies sogar
die Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes fur die Antidementiva reduzieren. Aus
klinischen Griinden seien lam@ Studien tatsachlich wiinsstswert, allerdings seien bei
einer Dauer von mehr als einem Jahr randomisierte kontrollierte Studien kaum mgglich.
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Problematisch seien bei derartig langeStudien die Drop-outs und d
Durchfihrungspraktikabilitédt sowie ethische Vorbehalte bei Placebo-kontrollierten Sty

Grass-Kapanke

Ausschluss von 3-Monats-Studien erscheine ihr nicht sonderlich sinnvoll. Es komm
an, was man eigentlich messen wolle.

3-Monats-Studien seien eigentlicrenger in der Bewertung ein&dfektes, da hier die

natiirliche Krankheitsprogression nictso weit fortgeschritten sei, so dass
Effektunterschied deutlichkritischer beurteilt werde. Gerade zur Betrachtung
Responderanalysen seien 3-Mts&tudien sinnvoll.

Studien mit einer Dauer von mehr als einem Zahen fir Patienten oft nicht akzeptah
Verweist auf Probleme mit Ethikkommission.

Wille

Gerade aus ethischen Grinden missten Langzeitstudien gegen Placebo ... so
Wirksamkeitsbeurteilungskriterieals auch aus Sicherheitikrien ... gefordert werde
Wenn sie jetzt nicht eingefdert wiirden, werde manesnie mehr bekommen. Man wis
einfach nicht, was nach 2 bis 3 Jahren Beharg passiere. In den ersten Monaten e
Behandlung zeigten sich ledidtiEffekte auf die Symptomatmgie, erst bei langerer Dau
kénne man den Effekt auf die Krankheitsprogression beurteilen.

e
idien.

e darauf

ein
von

el.

wohl aus
n.

se

ner

er

Binek

Wenn kiirzere Studien dieselben Ergebriisferten, dann hatten sie ja auch aufgenomimen

werden kdnnen ... insbesondere vor dem Hintergrund, dass der Kompromiss hinsich
Studiendauer nicht richtig geindet worden sei und nur Btudien ausgewertet wordg
seien.

tlich der
oN

Demski

Hinweis zur Entscheidung der Ethikkorasion, Studien als unethisch abzulehnen:
Saarland werde derzeit eine Kupfer-Seudvon Dr. Pajonk durchgefiihrt. D
Landesregierung im Saarland habe mit Eisad Pfizer einen Vertrag ENetzwerk Deme
geschlossen. Nun habe die E#tdknmission des Landes beschlossen, dass Kupfer n
Verbindung mit Aricept gegeben werden dirfe, obwohl es aus ihrer Sicht auch
moglich ware. lhre Frage sei nun, wiend wo Pharmafirmen Ethikkommission
beeinflussen.

Sawicki

Diskussion dieser Frage sei hier nicht méglichBdschrankung auf spezifische Aspe
des Berichtes notwendig.

Maier

Die Reprasentativitat einer Stichprobe nehme mit der Dauer der Placebo-kontrg
Studie erheblich ab. Auch dies spreche d&féine artifizielle untere Grenze zur minimal
Studiendauer zu setzen, sondern alle Studieithermal3en zu beriicksichtigen. Er we
versuchen, fir den Zusammenhang zwiscl&adiendauer und Représentativitat €
Referenz zu liefern.

llierten
en

rde

ine

Moller

AuBert Zustimmung zu Maier. Bei langeren Placebo-kontrollierten Antidementiva-Si
gingen die Drop-out-Quoten linear weiter. tdot ebenfalls dafur, keine Studien wegen
kurzer Dauer auszuschlieBen. Als Wisseafitdr stimme er Herrn Wille voll zu, dass
wichtig sei, Langzeitstudien durchzufuhrehlerdings gehe er als jemand, der Stud
durchfiihre, davon aus, dassiikkommissionen entsprechendeadére Studiendauern nic
bewilligen wiirden. Verweis awitsprechende Diskussion Bereich der Akuttherapie vo
Depressionen und auf das Buch von Helmched Lauter zu Fragen der Ethik. Ei
konkrete Ablehnung einer EthikkommissimnDeutschland sei ihm nicht bekannt.

udien
zu
es

en

ht

Wille

BehauptungdassEthikkommissonen solche Studien nichtlagsen wirden, treffe nicht z
Ihm sei nicht bekannt, dass jemals eine Placebo-kontrollierte Langzeitstud
Antidementiva abglehnt worden sei.

Tracik

Ihnen sei von einer Ethikkommission Wtorgesprachen zu eindrangzeitstudie fir dig
Firma Novartis ein negatives Votum avisiarorden, dies kénne von ihm auch so bel

egt

werden. Daraufhin hatten sie dieu8ie auf ganz wenige Zentren in Deutschlé

nd

beschranken mussen. Allerdings habe das voANEB-Novelle stattgefunden, ob sich das
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jetzt geéndert habe ...

Lange Kurze Zusammenfassung aus der Sicht dé¢i®Q Bezuglich der Studiendauer sei eine
Festlegung notwendig, gleichzeitig habe die Dsslkon gezeigt, dass sowohl Argumente
fur die Bertcksichtigung kirzerer als auch kg Studien gebe. Eine Begrindung |sei
immer artifiziell, irgendwann miisse man skinfach festlegen. Verweis auf Hinweis vpn
Kaduszkiewicz, die bereits festgestellt habe, dass sich im Prinzip vetmatich bei einef
anderen Festlegung sowohl in die eine als amalie andere Richtungicht viel geander
hatte.

Kommentar zu zwei methodischen Punkteéingere Studien misstercht zwangslaufig
gréBere Mangel aufweiserEs gebe in der Literatur genigend Langzeitstudien | mit
exzellentem Design. Auchin Langzeitstudien gebe ewerninftige Wege, mi
Therapieabbrechern umzugehen. Die Frage nach der Reprasentativitat von RCTs (bgw. zum
Vergleich von Langzeit- vs. Kurzzeit-RCTS) sei ein alter Streit ... es gebe auch Bvidenz,
dass sich RCTs von nicht randomisierten Studennicht so sehr unterscheiden wirden.

2b) Studiendesign

Kreis Auch zu der Frage nach dem angemessenen &dedign seien in den Stellungnahmen
unterschiedliche Ansichtesieutlich geworden. In der Mzenbewertung habe man sich auf
die Auswertung von RCTs beschrénkt, weil diese mit der geringsten Ergebnisunsigherheit
behaftet seien.

In einigen Stellungnahmen sei darauf Rwgesen worden, da insbesondere fi
Endpunkte wie bspw. Pflegeimeinweisung Daten aus anele Studiendesigns als RCTs
vorlagen. In den Stellungnahmen sei angekt worden, dass deshalb auch Daten |aus
unkontrollierten Open-label-follow-up-Phasen sowie Vergleichen mit historischen
Kontrollen beriicksichtigt werden sollten.

=

Moller Aus wissenschaftlicher Sicht liegdas IQWIG mit der Besdiinkung auf RCTs zunéchst
sehr richtig ... RCTs seien der Kénigsweg, um klare Aussagen zu machen.

Allerdings sei dies ja bereits durch die ZAdangsbehorden ausgewertet worden und die
Funktion des IQWiG gehe ja Uber die dBulassungsbehdrden hinaus. Gerade | fur
patientenrelevante Kriterien wie dtitutionalisierung solle deshalb duandere Evidenz
bertcksichtigt werden, da hierzu lange Placebo-kontrollierte Studien schwierig
durchzufihren seien ... u. a. weil die Patrenhd Angehdrigen sich bei wahrgenommener
Verschlechterung fragten, ob sie das Medikament oder ein Placebo erhielten, und die
Teilnahme an der Studiefiage stellten. Deshalb das Votuauch andere Designs, die
wissenschatftlich nicht so aedpig seien, sekundar mit einzubeziehen (z. B. naturalistische
Studien zu Institutionalisierung), da Placebo-kontrollierte RCTs uber 2 oder 5 Jahre nicht
machbar seien.

Sawicki Frage, ob es Daten dazu gebe, wie vielefati in doppelhtiden, Placebo-kontrollierten
Studien richtig errieten, iwelcher Gruppe sie seien.

Moller Dieser Aspekt werde eher nicht erfragt, um die Rater nicht fur diesen Aspekt zu
sensibilisieren. Allerdings lagedie Rater seiner Erfahrung nach haufig daneben, weil die
Placebo-Effekte unterschatzt wirden und auch unter Placebo entsprechend der
Patientenaufklarung die typischenbéawirkungen angegeben wirden.

Sawicki Deshalb habe er nacfiggt ... wenn man postodie dass Langzeitstudien night
durchfihrbar seien, weil Patienten un®dacebo das Medikament wegen Unwirksamkeit
haufig absetzten, dann impliziere dies, dass die Patienten die Gruppenzugehdrigkeit richtig
erraten kénnten.

Moller Das sei so nicht richtig. Sowohl Patienten unter Verum als auch unter Placebo
verschlechterten sich im Laufe der Zeit imem Zustand objektiv bzw. subjektiv und
setzten wegen der Unsicherheit dariiber, ebesie wirksame Behandlung erhielten, ’Lie
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Medikation ab.
Halbekath Frage, was gegeamraxisorientierte Placebo-ktrollierte RCTs spreche. Verweis &

CATIE-Studie, die zwar nicht Placebo-kalliert sei, aber einsehr praxisorientierte
Setting gehabt habe. Solange noch Unsichettet den patientenrelevanten Nutzen ei
Antidementivums auch ider Langzeittherapie bestehenbé die Machbarkeit einer Stud
auch davon ab, wie die Patienten aufgeklart wirden. Ohne derartige Studien werde
eine valide Antwort auf die Frage erhalteras Antidementiva wirklich bringen.

Frage, was gegen eine Nachbeobachtung von Patienten spreche, die die 7
abbrachen.

uf
S
nes

ie

man nie

[herapie

Grass-Kapanke

Problematisch sei bei Pladaimtrollierten Studien die Unsiehheit der Patienten dariibe

dass sie moglicherweise kein wirksambtedikament erhielten. Deshalb werde
unabhéngig von der Gruppe ... bei einer Ykshkterung haufig dueine garantierte
Behandlung gedrangt.

Eine entsprechende Nachbeobachtung Vhwerapieabbrechern werde, soweit mogli
bereits durchgefihrt, allerdings sei sie shiy und auch firdie Patienten un
Angehorigen sehr aufwandig. So sinke @8iereitschaft der Patienten und Angehorig
wenn kein direkter Nutzen mehr fir sie bestehe.

B,

h

ch,
)
en,

Torfs

Unsicherheit der Patienten sei in blindend&n immer ein Problem und fuhre dazu, d
die Patienten nicht so langa einer Studie bleiben vilten. Zu Langzeitstudien: Di
mediane Zeit bis zur Heinmieisung betrage 49 Monate, eine entsprechend |

ass

D

ange

randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie sei nicht mdglich. Deshalb seien Effekte zur

Heimeinweisung nur in Caggentrol-Studien nachweisbar.

Sawicki

Frage, ob es Studien gebe, in denenaitsprechend lange Laufzeit angestrebt worder
die aber aus den angefuhrten Griinden hatten abgebrochen werden mussen.

sei,

Torfs

AD2000-Studie. Eine eigemmtsprechende Studie gebenght. In den 90er Jahren sei
mit anderen Produkten Placebo-kontrollierte 1-Jahres-Studien durchgefiihrt worde
heute sei das nicht mehr méglich.

on
n, aber

Maier

Man misse unterscheiden zwischen dem, miasnethodischem Purismus erreichbar
und was damit nicht erreichbaei ... dies miisse sich in einem anderen Setting de
World als Evidenz erweisen. Placebo-kontrollierte Mehrjahresstudien lieRen sich, @
winschenswert, nicht erreichen. Die progratieNatur der Alzhener Demenz fuhre z
Verschlechterungen und in der Folge damo Studienabbriichen. Aufgrund d

sei

r Real
bwohl
I
er

Wirksamkeitsunterschiede zwischen Verummd Placebo seien die Abbruchraten

differentiell zwischen den Gruppen mit entsprechendem Auswertungsdilemma.

vorhandene Evidenz solle gewdrdigtwerden. Ein Langzeit-Outcome w
Pflegeheimeinweisung lasse sich nicht im Rah einer Placebo-kontrollierten Stug
untersuchen (Verweis auf AD2000-Steidi bestenfalls in Vergleichsstudien zwische
Substanzen. CATIE sei ein Beispiel féne solche Real-World-Studie, fur die
pladierten.

Die
e
lie
n 2

sle

Gogol

RCTs seien der Goldstandard, allegdi auch mit erheblichen Biasfaktoren behaftet.
bestimmten Fragestellungen, wie auch Demenzen, seien RCTs mdglicherweis
moglich oder sehr schwierig. Seiner Meigunach seien ... auch léngere ... RCT
Demenz nicht generell unmoglich, aber selwfwéandig. Wenn keine RCTs vorhand
seien, misse man sich die vandenen Studien anschauen, aber dabei die vielfal
Biasfaktoren genau beriicksichtigen.

Bei

e nicht
s bei
en
tigen

Sawicki

Klarstellung wegen wiederholten Verweises auf Methodik der EBM: Sackett habe s
die Situation des einzelnen Arztes bezogenpdéeder Behandlung individueller Patient
die fur die spezifische Frage vorhanden&Ernz heranziehen misse ... wenn es keine
dazu gebe, misse er bis hin zu ExpertenmeinualiEshberiicksichtigen, um dem Patien

ch auf
en
RCTs
fen

ed

individuell zu helfen. Das IQWIG fiihre atliings nicht EBM, sondern Evidence bas
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Health Care durch. Dabei misse man nicht zwangslaufig auf die beste zur Ver
stehende Evidenz zurtickgreifen, wenn dies bspw. nur eine einzelne Expertenmein
und auf dieser Grundlage dann bsmine Therapie erstatteBitte um Unterscheidun
dieser verschiedenen Anséatze.

flgung
ung sei,
J

Zerfass

Hinweis, dass Alzheimer Demenz eines@imteitende Erkrankung sei, die zum Tode fii
Es gebe keine Behandlungsalternative. Bei Placebo-kontrollierten Langzeitstudien e
man Patienten eine wirksame Therapie vor.\Wigksamkeit hatten Zulassungsbehérder
Uber 80 Landern festgestellt.

hre.
nthalte
in

Jansen

Aus Sicht der Arg#rigen seien Placebaktrollierte Langzeitstudien.. auch wen
Erkenntnisse Uber die Spatfolgen wiinschenswerten ... nach fast 10 Jahren, die
Medikamente auf dem Markt seien, und esights der Tatsache, dass sie in den Leitli
aller Fachgesellschaften stiinden, nicht mehr itesiimar. Konne sich eht vorstellen, das
man Uberhaupt noch geniigend Angehdrige Ratienten zur Studienteilnahme rekrutie
kénne.

n
die
nien

5
fen

Sawicki

Bestatigung, dass nach lan{yerfuigbarkeit von Praparaten auf dem Markt eine ad&c
Evaluation sehr schwierig sei.

uate

Kaiser

Hinweis, dass RCTs im Sinne von Realrd/@uch ohne besonders strenge Ein-

Ausschlusskriterien moglich seien. Das Argument der Placebo-Kontrolle werde d
entkraftet, dass in den Beht auch offene Studien aufggmmen worden seien. Dariib
hinaus wéren auch z.B. Studien zu Cholinesterasehemmern im Vergleich z
Supportive Care mit aufgenommen worden. Mit entsprechender Aufklarung tber di
offenen Fragen hinsichtlichangzeitnutzen und -sichesit, die ja im Unterschied zy
Wirksamkeit von den Zulassungsbehérdeohhigepriift worden seien, seien dann a
langere Studien moglich.

und
adurch
er

I Best
e noch
r
uch

Moller

Hinweis auf Mitgliedschaft in Gremien si&fArM und der EMEA. Bitte an Kaiser, Nutze¢
(in Abgrenzung zur von deBAulassungsbehdrden festgestellidirksamkeit) genauer z
definieren.

N

j o=

Kaiser

Beispielsweise Institutionalisierung sei kdfmmiterium, das die Zulassungsbehord
forderten.

Moller

So genannte Real-World-Studien seigoht wirklich erfolgreich gewesen, Verweis a
Kritikpunkte bei der AD2000- und der CATIE+#lie. Solange keine anderen verflg
seien, sollten deshalb nadlistische Daten verwendet werden, wo Ex-post-Analysen

versucht worden sei, den medikamentisEffekt auf die Pflegeheimeinweisung

darzustellen. Eine Placebo-kontrollierte 6-Monats-Studie zu Donepezil habe hinsi
Pflegeheimeinweisung keine signifikanten Unterschiede gezeigt, es gebe aber zu D
auch einige naturalistische Studien.

chtlich
nepezil

Wille

Placebo-kontrollierte Studien oder Studien gegen Best Supportive Care seien durch

Bisherige Argumentation, dass man den P#tie gegeniber diesicht mehr vertreten

kénne, weil eine wirksam&herapie vorliege, sei etwdahrlassig: Wirksamkeit sei nag
wie vor unklar und nur durch entsprecherfstudien herauszubekommen. Angesproclk
Probleme kdnnten bspw. durch pragmatische Studien mit ITT-Analyse berlcks
werden und die mdglicherweise auftretemdéerdiinnungseffekte missten dann bei

Interpretation entsprechendrbieksichtigt werdenPladiere insbesondere hinsichtlich j:er

Endpunkte Pflegeheimaireisung, Komorbiditat undvortalitat fur kontrollierte Studie
gegen Placebo oder gegen Best Supportive Care.

fuhrbar.

h
ene
ichtigt
der

Leverkus

Gehe heute nicht darum, eine Studie anepl, sondern um die Frage, inwiefern d
IQWIG Evidenz aus Nicht-RCTs zur Entscheidungsfimgidienen kénne. Verweis a
Zitat von Sawicki beim VFA-Symposium. Ineatfier Situation liege ja Evidenz aus RC
bereits vor, deshalb kénne dann zu anderen Aspekten, die in RCTs schwierig abz

em

f
Ts
ubilden
ren

seien, auch andere Evidenz berucksi¢htiggrden, wenn diese auch einen geringe
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Stellenwert habe.

Sawicki

Klarstellung zum von Herrn Leverkus gengen Zitat: Er habe damals darauf verwiesen,
dass, wenn man nicht randomisierte Designs zur Beurteilung des Nutzens heranzighe, man

sich dann (ber die mdglichen Fehlind die sich daraus ergebemdimplikationen klar sein
misse.

Moller

Hinweis, dass es auch bei naturalistiscB&udien Probleme durch Drop-outs gebe.

Tracik

Frage an Herrn Kaiser, ob er tatséchlich offene randomisierte Langzeitstudien aner

kennen

wirde (Zustimmung durch Herrn Kaiser). Anmerkung zu Herrn Wille, dass Wirksamkeit

belegt sei, schlie3lickeien die Praparate zugelassen.

Wille

Zulassung bedeute atit Nutzennachweis, sondern Vehksfahigkeit und ausreichend
Sicherheit.

Maier

e

Anregung, zu diskutieren, ob ramdsiertes Design, das entwickelt sei fiur den

Wirksamkeitsnachweis, auch das optinagsign sei fir die Nutzenbewertung.

Lange

Wirksamkeit sei eine notwendige, jedoatht hinreichende Bedingung fiir Nutzen. RQTs

seien entwickelt worden, uninterpretierbare Daten zu haten, unabhéngig ob f{

=

Wirksamkeit, Nutzen oder Schaden. Es sei in jedem Setting mdglich zu randomisigren. In

solchen Diskussionen zu RCTs werde immerdan Bereich der Kardiologie verwiesen,
jedoch stlrben auch dort timten und trotzdem seiesolche Studien mdglich.

Entscheidend sei, dass durch ein vernfafti Design eine mdglichst grolie
Ergebnissicherheit erreicht werde ... insbesondere, wenn man es mit relativ mpderaten

Effekten zu tun habe.

Demski

Trotz langer Markteinfiihrung seien beispnechender Aufklarung der Patienten auch jetzt

noch entsprechende Studien mdglich.

Sawicki

Alle wesentlichen Aspekte d®auer und des Studierglgns seien nun angesprochen

worden. Anmerkung, dass man bei unvotisiger Evidenz immer den mdglichen Schad
aufgrund von Tun und den aufgrund von Nichts-Tun abwégen misse.

Moller

Verweis auf Nikolaus-Urteil.

PAUSE

Tracik

en

Einreichung eines Schreibg der Ethikkommission der Baysahen Landesarztekammier
an die Novartis Pharma GmbH, in dem bzglner geplanten Studie die Auffassung

vertreten wird, dass eine Placebo-Gabe Uiber 8 Monate nicht vertretbar sei. Entgeger]
durch Herrn Sawicki.

Sawicki

Bedankt sich, ggf. werde man nachéa, ob auch die Kodinationsstelle def
Ethikkommissionen diese Auffassung vertrete.

TOP 3

Patientenrelevante Endpunkte

3a)

Angehorige

Kreis

nahme

Im Amendment zum Berichtsplan seiterschieden worden zwischen angehdrigen- und
patientenrelevanten Zielen. Dabei seien diepEn#te ELebensqualitat von (betreuengden)

Angehorigene sowie EBetreuungszeitens ahgehdrigenrelevaneingestuft worden|
Naturlich sei dem IQWiG bewusst, dass beeeiAlzheimer Erkrankung die Belastung d
Angehorigen sehr grol3 sei, und auch, dass solche Unterscheidgmicht immer ganz

er

trennscharf sein kénne. Dennoch stdbe der Nutzenbewertung die Perspektive |der

Patienten im Fokus.

Jansen

Endpunkte auch fur die Patiten einen entscheidenden kiert. Gehe davon aus, dass

Aus Sicht der Deutschen Alzheimer Geselfs hatten diese angérigenrelevante
was den Angehdrigen entlaste und desserehsipalitat steigere, le¢ztdlich auch de{
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Patienten zugute komme, u. a. wenn soredglichst langer Vetbib zu Hause ermdglich
werde. Deshalb wirden sie diese Punkte gerne stérker beriicksichtigt sehen.

—

Grass-Kapanke

Es bestehe eine starfKorrelation zwischen der Lebsqualitdit der pflegendg
Angehdorigen (Caregiver) mit den ... insbesonderehtnkognitiven ... Symptomen ¢

n
er

Alzheimer Demenz. Die Hohe des Betreussugfwandes sei eng verbunden mit den

Fahigkeiten im Bereich de Alltagsaktivitaten. Insgesamt bestehe also eine e
Verknipfung zwischen diesen verschiedemepekten. Die AD begffe nicht nur die
Patienten, sondern in erheblichémsmali auch die Caregiver.

nge

Maier

Angesichtslermethodisben Schwierigkeiten, die Pflegeha&imweisung in randomisierte
Designs zu betrachten, kdnne der Pflegeaufwand der Betreuer als Proxy hierfiir die
solle deshalb besonderes Gewicht erhalten. Er kdnne nachvollziehen, da
Gesundheitssystem zunachst pa#eantientiert vorgehe undicht das Wohlergehen d
Angehorigen finanziere. Betonung, dass erdiasen methodischen Seierigkeiten bzgl.

n
hen und
5s  das
Br

der Pflegeheimeinweisung auf dAspekt des Pflegeaufwands fokussieren wirde, weniger

auf Aspekte wie Lebensqualitat der Angehérigen.

Gogol

Demenz betreffe auch das soziale Umfeld. Deshalb misse in einer Nutzenbewerty
betrachtet werden, wie durch Interventionen die Angehorigen entlastet werden k
auch mdglicherweise im Hinblick auf einen volkswirtschaftlichen Nutzen.

ng auch
bnnten,

Haupt

Die Gesundheit des Pflegenden und de®rRan seien sehr eng verkniipft. Uber €

ine

Anderung des Verhaltens des Pflegendémne sich auch eine Veranderung bgim

Demenzkranken ergeben (Mediatoreneffekt).

Hinweis auf das Dilemma beim Endpunkt Heimeinweisung. Heimeinweisung als Eng
sei ein inhomogenes Konstrukt, da zum Peigehoérige zu diesem Schritt auch ermun
wirden und es auch sehr gute Heimiemodellhaft guter Pflege gebe.

punkt
tert

Schmidtke

Gibt zu bedenken, dadi® Belastung der Pflegenden ja ausschlieB3lich eine Folge
Krankheit des Kranken sei. Deshalb sei eshihganz nachvollziehbar, warum hier e
zusatzliche Varianz eingebracht werde, denn schlieiittsten die psychopathologisch

> der
ne
en

Symptome und die Krankheitsschwere die Varianz der Angehdrigenbelastung grofteils

abdecken. Auch bei anderen Erkrankungen mit schwerer Angehérigenbelastung
diese nicht Ublicherweise idie Kriterien einbezogen, weil man sich auf den Kran
fokussiere.

werde
ken

Kaduszkiewicz

Auch wenn solche dpunkte relevant seien, seien dgiech nur in einer Minderheit de

Studien erhoben worden und dabei maissehr unterschiedlicher Weise. Somit sei
Evidenz hinsichtlich der angehorigenrelevanten Endpunkte sehr viel schlechter
Evidenz beziglich der Kmition der Patienten. Damit kénne man zwar (ber
Berucksichtigung dieser Endpunkte diskigie aber es filhre sowieso nicht zu m
positiver Evidenz.

Br
die
als die
die
ehr

Maier

Zu Herrn Schmidtke: Stattdessen konne mken Sachverhalt auch so betrachten, das
Angehorige als derjenige, der dies am eedbeurteilen kdnne, den durch den Patiel
verursachten Pflegebedarf einstufe. In die§snme wirde dann keine neue Varianzqu
im Sinne einer zusétzlich betrachteten Person eingefuhrt, sondern der Angehdrige
lediglich als Rater.

5 der
nten

elle
ungiere

Lange

Klarstellung, dass auch die als angehérigenrelevant eingestuften Endpunkte im

Bericht

aufgegriffen und dargestellt worden seien, dass sie abelidiXutzenbewertung eben|...

nach dem Patienten ... an zweiter Stélleden. Dieses Vorgehen skirch die Diskussion

bestétigt worden. Bei eindforrelation zwischen Lebequalitédt der Angehodrigen ur

d

Merkmalen des Patienten kénne man sich fraganum dies nicht direkt bei den Patienten

erhoben werde. Frage nach der Validitdt des Betreuungsaufwandes als Surrg
Pflegeheimeinweisung. Bestatigung, da’Begeheimeinweisung mdglicherweise ni

gat fur
cht

unbedingt immer ein Negativendpunkt sein musse. Hinweis, dass das IQWIiG i

N dem
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Bericht nicht die GKV-Perspektive, samh die Patientenperspektive vertrete.

Weinmann

Betonungdassangehorigerelevante Ziele in dem Bericliteriicksichtigt worden seie
Allerdings seien ihm Studien, die eingute Korrelation zwischen Lebensqualitat

Angehdorigen und Symptomen der Patienten eeighicht bekannt. Die Studie von Sm
und anderen habe gezeigt, dass die Beurteitlarg_ebensqualitat der Betroffenen du
die Angehorigen nichunbedingt immer der eigenennBthatzung durch die Patient
entspreche.

.
der
th
ch
en

Demski

Es sei richtig, zundchst die Patientemlen Fokus zu stellen. Es gebe auch immer n
Menschen bei ihnen in der Beratung, bei derein Angehdriger greifbar sei. Zur Validit
des Kriteriums Heimeinweisung viele Faktoren spielten hierbei eine Rolle, z. B.
jemand alleine lebe oder auch die Einstellung des Angehdérigen.

nehr

ob

Jansen

Hinweis, dass die Eignung der Messimgnie zur Erfassungpatientenrelevante
Endpunkte generell Uberdackierden sollte. Heimeimeisung bspw. sei leicht messbar,
Erfassung von Lebensqualitat aber sehr schwidggweis auf eigene Erfahrungen bei ¢
Evaluation eines Schulungsprogramms mit dem SF-36.

=

die
ler

Moller

Die Belastung der Angehdrigen sei eimehtige Grof3e. Trotzdem kénne er die Posit
des IQWIG verstehen, dass Ziele aus Sicht dereAéggen hintangeellt worden seien, d
es tatsachlich eine Reihe von messtechnischen Problemen gebe. Hinweis dara
Antidementiva schon im Zulassungsverfahreine hohe Zulassungsschranke héatten

bzw. 3-Schwellen-Mechanismus). Vergleich der NNTs Betidementiva und ASSt

Therapie.

on

A

uf, dass
(2-

Gogol

Psychopathologie der Patienten seir sehterschiedlich und mache jeweils fir ¢
Angehdorigen mehr oder weniger Problerde nachdem kénne Heimeinweisung manch
ein guter Endpunkt sein, manchmal aber aucie eehr gute Losung darstellen, um
hausliche Situation zu erleichtern.

lie
mal
die

3b)

CIBIC

Kreis

Mdglicherweise sei der Eindrki entstanden, der CIBlI@ls Instrument zur globale
Beurteilung des klinischen Gesamteindmuclkei nachtraglich herabgestuft word
Richtigstellung, dass der CIBIC vielmehr h&églich als Endpunkt aufgenommen u
dargestellt worden sei, allerdingsbleaer in der Nutzenbewertung weniger Gewi
erhalten.

n
en.
nd
cht

Weinmann

Zunadchst habe man entschieden, @&IC wegen der unklaren psychometrisch
Eigenschaften und wegen derklaren Patientenrelevanz nichi beriicksichtigen. Spéat
habe man in der Diskussion entschieden, @ zusatzlichen Ergebnisparameter
aufzunehmen, allerdings stehe er ihrer Ansicht nach nicht im Vordergrund.

en
Br
mit

Maier

Bei einer sehr globalen, komplexen EBrkung wie der AD sei ein Globalmaf

Erganzung der spezifischen Parameter rlésslich. Tatsdchlich sei der CIBI
psychometrisch nicht wie eine Skala analysierbar. Dies sei allerdings kein Argument
die Verwendung, vielmehr musse die psychometrische Theorie hier weiterenty
werden.

als

C
gegen

vickelt

Zerfass

Er sei sehr befremdet gewesen (ber die Einschatzung bezlglich des CIBIC. Ver
Forderung des CIBIC durch FDA und EMEA und auf die Entstehung des CIBIC i
Zusammenarbeit zwischen FDA und der Firma Parke-Davis. Er sei entwickelt word

weis auf
n der
en mit

dem Zweck, die klinische Relevanz von Veranderungen auf spezifischen Skalen zu

essen.

In den verschiedenen Skalen wirdenmer einzelne Symptome abgefragt. Im CIBIC
kénne man dagegen scoren, wenn ein Paltierithte, dass er sich insgesamt besser fihle
und wieder starker am Leben teilnehmen kdnne. Verweis auf ein mitgebrachtes Exemplar

des CIBIC. Das Instrument sei wenig bekamaeil es im kliniscken Alltag keine Roll
spiele. Erlauterung der verschiedenem CIBIC erfassten Aspekte.
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Moller

Zustimmung zu Vorrednern. Der CIBIC spiegele die Sichtweise des Arztes in der Kilir
habe eine hohe Validitat uriilde sozusagen Eartifbeilte Patientenrel@nze ab. Der
CIBIC sei auch wichtig als Briicke zurtémpretation des ADAS-cog und werde deshal
von FDA und EMEA gefordert. DaslQWiG musse die Methodiken d¢
Zulassungsbehorden primar akzeptieren.

ik. Er

D ja
2r

Burns
(auf Englisch)

CIBIC bilde das ab, was maim klinischen Alltag jeden Tag mache, und erfasse
verschiedenen Symptombereiche. Er sei reliabel und valide. Es sei eine Starke des
dass er den klinischen Eindruck abl@ldEr sei komplementdzur Erfassung de
verschiedenen Symptombereiche dashalb enorm wichtig.

Bemerkungen zur AD2000-Studie:; Sie hpbsitive Ergebnisse gezeigt fiir Kognition
Aktivitaten des taglichen Lebens, allerdings siei unterpowert gewen fir die andere
Endpunkte  (Pflegeheimeinweisung dun Erreichen einer vorher definierte
Verschlechterung). Die Patienten seien aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterier
reprasentativ gewesen.

die
CIBIC,

=

nicht

Grass-Kapanke

CIBIC werde im Alltag ntcddngewendet, weil er sehr aufwandigder Durchfiihrung sei.

Aufgrund der fortschreitenden Degenevatiwerde nur die Halfte des Punkteran
ausgeschopft (Erhalt bzw. Verschlechterum@gschreibung verschiedener Malinahmen
Erhdhung der Interrater-Reliabilitdt (Protokollierungen, Schulungen, Einsatz ex
Rater). Insgesamt gebe es sicherlich noch Entwicklungsbedarf hinsichtlich
psychometrischen Skalen, allexgs gebe es keine Forschungsférderung zur Entwick
neuer Skalen. Daher seien die zur Verfigjstehenden Skalen mit der gréRtméglic

jes
zur
terner
der
lung
nen

Sorgfalt zu verwenden und die zurzeit Wandenen Verfahren seien durchaus

aussagekraftig.

Sawicki

Hinweis auf wachsende Bereitschaft, unabhéngigeleGaler Solidargemeinschaft f
solche Zwecke zur Verfiigung zu stellen.

[r

Zimmermann

Nachfrage an Befurworter des CIBIC, warum in den Studien immer die 1- bis 7er-S
dem entsprechend undiffearten Ergebnis dargestellt werde. Dies sei fir
psychometrische Weiterverarbeitung und Bewrmey der Ergebnisse sehr problematisch.

ala mit
die

Wille

CIBIC sei ein wichtiges Instrument, weise alerschiedene Probleme auf: Dass er in
Praxis nicht angewendet werde, sei ein grof&chteil, aullerdersei er sehr anfallig fi
Verzerrungen bei nicht ausreichender VerblimgluHinweis auf Studie Rockwood 200
bei der sich eine Diskrepanz gezeigt habe zwischen der positiven Beurteilur
Zielerreichung durch die Arzte auf der einemuler negativen Beurteilung durch Patien
und Angehorige auf der anderen Seite. Bdurigen durch den Arzt und durch d
Patienten bzw. Angehdrigen kdnnten alscctiaus differierende Ergebnisse bringen.

der
i

61

g der
ten

ie

Lange

Am CIBIC store ihn migewisser paternalistischer Ansada, dieser davon ausgehe, d
die Arzte immer wissten, was gut fiir deatienten sei. Dies sei der wichtigste Vorbe
gegeniber dem CIBIC gewesen, dass er nicht diaientenzentriert sei. Auch angesic
der Anforderungen der Zulassungsbehotrdenile sich das IQWIG doch eine gewis|
Autonomie erlauben. Diskussion $eieressant und spannegelwesen, habe allerdings a
seiner Sicht den direkten Patientenbezug nicht aufgezeigt.

ASS
nalt
hts
se
us

Maier

Zur Frage von Herrn Zimmermann: CIB&ei keine Skala, sondern eine Bewertung
Mittelwert und Standardabweichung. Er déersozusagenals Validierungskriterium
welches den klinischen Ablauf mimt. Durch vorgegebene Fragen etc. werde de
eingeschrénkt. Er sei ein Arzturteil und hadagirlich etwas Paternalistisches, da der 4
sage, was relevant sei und diesspréchend bewerte. Dabei werde er in der Regel
Patienten mitbertucksichtigen.

mit

r Bias
A\rzt
den

Burns
(auf Englisch)

Hinweis auf die Unterschiede zwischen der Goal Attainment Scale, die Perspektiv
Patienten und Angehdérigen erfasse, und deiBIC, der die globale Verdnderung be
Patienten reflektiere.

en der
m
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Moller

Unterschied, der sich zwischen Behandsgruppen zeige, hange auch ab von
Variabilitat der Messwerte. Zur Gewabhrleistungr deater-Konstanz im CIBIC sei€
spezifische CIBIC-Rater eingeftitworden.

der

=)

Binek

Frage, ob die vielen konstruktiven Beigdghberhaupt noch beriuicksichtigt werden konr
oder ob es bereits zu spat sei, da der Vorbeji bereits veroffentlicht sei. Schlagt v
zukinftig so wichtigd=ragen bereits im Vorfeld zu klaren.

ten
DI,

Sawicki

Dem Institut seien das Messtiument und die angesprochenen Probleme und Vo

natdrlich bekannt gewesen. Das Institut verfadoedass, wenn sich wide Aspekte aus

einer Anhorung ergaben, diese so weit bertcksichtigt wiirden, wie dies erforderlicl
methodisch und auch zur Verbesserung der Qualitat des Berichtes. Im Extremfall
dies dazu fuhren, dass ein vollig neudorbericht erstellt wirde mit einem neu
Stellungnahmeprozess, aualenn das in diesem Projekt nicht der Fall sein werde.
Anhérungen und Erérterungen seienrahaus sehr ernst zu nehmen. Auch nach

Abschlussbericht sei es nicht zu spat. Wenpwhsin einigen Jahren eine sehr g
Langzeitstudie verdffentlicht wirde, die die Bogesse des Abschlussrichtes widerlage
dann werde dem Gemeinsamen Bundesaussahitgeteilt, dass der Abschlussbericht

evaluiert und ggf. undie neuen Daten erganzt werden mugsesei nicht zu spét fir d
Aufnahme relevanter Aspekin den Bericht.

rteile
D
nsei ...
kénne
en

Die
dem

Ite

neu
e

30)

Klinisch relevante Unterschiede

Kreis

In den Stellungnahmen e Vorabdefinition klinisch tevanter Unterschiede geforde
worden, obwohl gleichzeitig darauf hingewiesemrden sei, dass es derzeit keir
Konsens uber eine Kklinisch relevantPunktwertdifferenz gebe. Frage an
Stellungnehmenden, wie ein Vorschiags ihrer Sicht ausgesehen hatte.

h

t
en
die

—

Maier

Aus rein statistischer bzw. biometrischer SichtdseiFrage klar ... klinisch relevant
jeder Effekt, der gréRer als eine halbartardabweichung sei. & sei der Fall bein
ADAS-cog mit einer EffektgrofRe von einer bah Standardabweichg; ebenfalls vor
Relevanz, wenn auch vachwacher, sei die Besserung bei den Alltagsaktivitadten mit
etwas geringeren EffektgroRe von etwa 0,3vdst storend im Vorbericht sei, dass d
haufiger Mittelwertsunterschiede genannt wirdene jedoch die Standardabweichd
anzugeben.

sei
N

einer
ort
ng

Grass-Kapanke

Hinweis, dass bei der Interpretation djenschaften der jeweiligeBkala beriicksichtig
werden missten. So seird@unkterange 0...70 im ADAS8gcsehr theoretisch. Patienten
Studien hatten meistens Werte zwischen 152th&unkten; bei Punktwerten ber 30 se
die Patienten bereits sehr massiv beeintrachidgmit sei das relevante Punktespekir
deutlich reduziert. AuRBerdem sei der ADASrkéneares Instrument. Beim NPI habe ¢
Summenscore gar keine Aussagekraft; hier sei es wichtiger, die eini
Symptombereiche zu betrachten. Auch bei AIMal8n, die Ublicherweise von dé
Angehdorigen ausgefillt wirden, gebe es vaestime Probleme. So falle den Angehorig
die Bewertung der Fragen insbesondere anfea¥ schwer, auBerdeveréndere sich da
Bewertungsverhalten Uber die Dauer einer Studfin Interview durch einen geschult
Rater sei hier wiinschenswert.

Die zur Verfugungstehenden Skalen seien prinzipiell in Ordnung, allerdings musse m
genau kennen und richtig bewerten konnen.

t

n
ien
um

er
relnen
1)
jen

S
en

an sie

Torfs

Diskussion im Vorbericht zum Effekt fadem ADAS-cog sei sehr balanciert und Fuf3n
auf S. 166 setze das sehr gut in den Kontext. Die 3 bis 4 Punkte Anderung miisse
Zusammenhang mit dem Ausgangswert detieReen sehen, dann zeige sich de
Bedeutung (GrofRenordnung vergleichbait mlem Effekt auf der PANSS-Skala f
Schizophrenie). Verweis auf die RockweStldie, in der die meisten Patienten i
Therapieziele im Bereich der Kogion und der Alltagsaktivitdteformuliert hatten. Somi

ote
man in

ren

r

hre

[

sei Kognition fur die Patienterelevant und die Verandemiauf der Skala auch.
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Jansen

Die Punkte sagten nichts dartber aus, wdZatienten, die eine gute Response hatten
dieser Verbesserung tatsachlich empfanden. Im Vorbericht sei auch dargelegt, dag
bekannt sei Uber die Menschen, die besser, und diejenigen, die schlechter profitiert
musse alles dafir tun, dass diejenigen, die dgvofitierten, dies auch weiterhin kénnte
Verweis auf personliche Erfahrung mit einer 41-jahrigen Patientin, die von Verbesse
(erhbhte Konzentrationsfahigkeit, geringerAggressivitat) nach der Einnahme vV
Medikamenten berichtet habe. Frage, auf welchen Instrumenten sich dies Uber
abbilde und wie viele Punkte dies jeweils ausmache.

, bei

S wenig
2n. Man
n.
rungen
on
haupt

Zerfass

Betonung, dass ADAS-cog kein reiner Gedéachtnistest sei. Kognition umfasse Auff
Konzentration, Sprache, Rechnen, Praxie. &k durchaus sein, dass ein Punkt auf
Skala hoch relevant sei fur einen Patientéarweis auf Demenzpatienten, der in ein
Krankenhaus wegen Desorientierung zu Tode gekemsei ... ggf. hatte hier ein Punkt
der Skala einen Unterschied gemacht. Ein Puikine sein, ob ein Patient noch Al
fahren konne, fir einen anderen Patientemides sein, dass ein Punkt gar nichts bed
Bei manchen Patienten kdnne ein Punkt Ubervkitere Existenz in seinem sozialen
beruflichen Leben entscheiden.

assung,
der

cute.
nd

Moller

Patientenurteil sei irspateren Stadien der KEankung sehr schwierig, da die Patien
kaum mehr dazu in der Lage seien. Verweis auf Vorgehensweise der Zulassungsbe
die Klinische Relevanzdurch Doppelung oder Verdreifachung der Outcome-Ebg
sicherzustellen. Betrachtung der Briicke ziven den 3 InstrumentdKorrelationen) und
der Responderanalysen sei relevant. Verweis auf die Situation hinsichtlic
Patientenrelevanz in der intermMedizin (Beispiel ASS).

ten
chorden,
xnen

n der

Akintade
(auf Englisch)

Die Doméanen Kognition, Funktion und Verhalten sollten nicht als unabhé&ngig vonein
betrachtet werden, vielmehr Uberlapptsie. Kognition sei das Wiiiste, da Funktion un
Verhalten davon abhingen.

ander
)|

Schmidtke

Effektstarke sei der einzige universawendbare Effektmafstab, deshalb sei k
Diskussion Uber die Bedeutung varoder 3 oder 4 Punkten tmendig. Kritik daran, das
in Pharmastudien Effektstarken haufig nicht ausreichendchieben seien. Di
Beobachtung besonders starker Verbesserung einzelner Patienten solle angesic

5
o)

M U

hts sehr

groBer Variabilitat und niedriger Reliabilitdt mit groRer Zurtickhaltung aufgenommen

werden. Die mittleren Veranderungen seien kleiner als der Unterschied zwisg
Messzeitpunkten bei einer Person.

hen 2

Haupt

Erlauterung zu Charakteristika der Skalen in Abhéangigkeit vom Schweregrad.
neuropsychiatrischen Inventaeien je nach Schweregrddr Erkrankung unterschiedlich
Auspragungen in den verschiedenen Subskalearwarten. Deshalb sei es wichtig, ni
den Globalscore, sonderredsubskalen zu betrachten.

Beim
e
cht

Halbekath

Es bestehe eine Inkonsistenz zwischen dem Bemidldam Fazit. Zitat aus Vorbericht
8, wo dargestellt werde, dass es umstrittena®iwelchem Ausmald einer Beeinflussy
(bezogen auf eine Skala) von einem Nutzen gesprochen werden kénne. Auch am E
Berichtes werde infrage gestellt, ole dfrage nach dem patientelevanten Nutzen de
Antidementiva Uberhaupt anhand der Skalen lvegamét werden kdnne. Es komme eing
Salto gleich, dass dann im Fazit von einem Nutx@nAntidementiva irHinsicht auf die
Kognition gesprochen werde. Die vorher geduRerten Zweifel kdmen im Fazit gar nich
vor. Der Begriff ENutzene habe auch iitagsgebrauch eineeindeutig positive
Konnotation und sei nichtu vereinbaren mit so erheblichen Zweifeln. Im Fazit

Abschlussberichtes solle sichderspiegeln, dass die Frage, die beobachteten Effekte

tatséchlich patientenrelevant seien, nicht habe beantwortet werden kénnen.

S.
ng
nde des

h

=

em

t mehr

des

Sawicki

Einwand sei auwissenschaftlicher Sicht bechtigt. In den ersteBerichten habe ma
jeweils die Zweifel und das Fir und Wider dargestellt. Schlie3lich gebe es nie die Wa

n
\hrheit,

sondern immer einen Grad des IrrtumdleAlings fordere das Misterium eine klare

unmissversténdliche Empfehlung ... das bedeute, das IQWiG misse sich eindeutig festlegen,
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ob man einen Nutzen sehe odaht. Hinweis darauf, dass dE@WiG die Wissenschaft i
eindeutiges gesundheitspolitisshHandeln Gbersetzen misse.

3d) Responderanalysen

Kreis In den Stellungnahmen sei angemerkt worden, dass Responderanalysen eventuell
Uberschéatzung des Therapieeftekifihren kdnnten. Bitte an die Stellungnehmenden
Arznei-Telegramm und der Hamburger Arbeitggre um eine Erlauterung ihrer Bedenke

Lange Die Beschreibung der Responderanalgsémrin Versuch gewesen, Mittelwertsdifferen:

zwischen Gruppen eine andere Interpretationsmadglichkeit auf der individuellen Eb
geben. Dabei sei es moglich, als KriteriumeeVeréanderung um 4 Punkte oder gar ke
Verschlechterung oder eine Verbesserung um 7 Punkte heranzuziehen, allerding
diese jeweils auf Ahnliches hinaus. Man késigh natiirlich methodisctariiber streiten
inwiefern dies jeweils sinnvoll sei.

ren
ene zu
ine

s liefen

Kaduszkiewicz

Es sei volligichtig, Responderanalysen zu versuchen. Problematisch sei allerdin
dafir notwendige Annahme einer NormalverteiluRglls die Verteilung schief sei, wiirg
das Ergebnis anders aussehBeshalb héatten sie diese Annahme kritisiert, da man
davon ausgehen kénne, dass es tatséchlich eine Normalverteilung geben misse
Studien seien oft nicht gengigd Daten flr entsprechendmalysen angegeben (Beisp
CIBIC-plus). Deshalb der Appell, dagsan, statt Annahmen zu machen, lieber
Originaldaten einfordern solle.

gs die
e

nicht

. In den
el

die

Lange

Nachfrage, ob es hun um ADAS-cog oder CIBIC gehe.

Kaduszkiewicz

Respomdanalysen kdnne man fur beide Kriterien machen.

Lange

Dies sei doch ein relevanter Unterschied. Beim CIBIC als eher ordinalen Skala
Auswertung nach Kategorien soh sinnvoller als die Betrachtung v
Mittelwertsunterschieden. Beim ADAS-cog stelle sich dies noch etwas anders dar.

Hinweis darauf, dass haufig falschlicherseeiMittelwertsunterschiede zwischen Grupy
verglichen wirden mit individuellen Erfolgsterien. Beispielsweise kdnne es bei ein
Mittelwertsunterschied von 3 Punkten durchaus eimehr oder weniger groRen Anteil v
Patienten geben, die sich verschlechterten, aber auch solche, die sich relati
verbesserten. Aus diesen dpenderanalysen kdnne manndaNNTs berechnen, ei
Vergleich mit NNTs bei ASS sei allerdingss seiner Sicht nicht adaquat.

sei die
DN

ben
em

DN

v stark
n

Moller

Responderanalysatientenhauptséachlictdazu, mehr Einblick in die Daten zu bekomm
und zu sehen, wie e Patienten wirklich profitierten.

en

von Maxen

Habe mehrere Einwande gegen Responderraten:

Bei geringem Mittelwertsunterschied kdnne die Setzung eines Cut-off-Wertes, der
zwischen diesen beiden Responderraten Jizgeiner Uberschiatzung des Therapieeffe
fuhren. Verweis auf Miuhlhauser-Arbeitzur unterschiedlichen Beurteilung d
Therapieerfolgs anhand verschiedeErgebnisdarstellungen.

genau
ktes

Lange

Das hange aber auch von der Variabilitat ab.

von Maxen

Ja, das hange auch von \dariabilitat ab. Das weitere Problebestehe aber darin, da

man auch bei der Responserate nicht wigses sie eigentlich bedte. Schlielilich lege

man hier etwas zugrunde (2, 3 oder 4 Punkte)dbemi nicht klar seivie klinisch relevant
das eigentlich sei. Demnach sei auch dsraus abgeleiteten NNTs nicht klar, was di
bedeuteten, weil nicht klar isavas die 4 Punkte bedeuteten ... mdglicherweise bede
diese auch bei jedem Patienten etwas andBoesit seien solche NNT-Berechnungen a
nicht vergleichbar mit denen aus anderemeR#en. Selbst wenn man NNTs berech
wolle, misse man dann auch NNHs betrachten, also wie vielen Patienten es

Behandlung schlecht gehe. Dabei kommenraaf Grundlage der vorhandenen Daten
NNHs von 5 hinsichtlich Ubelkeit b®onepezil unter fleiler Dosierung.

D
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uteten
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mit der
Zu
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Skipka

Anmerkung zur Argumentation von Kadkiewicz. Eine schiefe Verteilung kénne un
einer Normalverteilungsannalemicht nur zu einer Uberschihg des Effektes, sonde
auch zu einer Unterschatzung fuhren. Wie auch im Vorbericht beschrieben, hatten si
erwartenden und berichtetendpenseraten verglichen unesihabe ... bis auf eine Stud
gut gepasst.

ter

n

e die zu
e...

Lange

Auch wenn die Verteilung des ADASgcaschief sei, betrachte man hier ja dg
Differenzen ... und die seien nach dentralem Grenzwertsatz immer normal verteilt. [
Responderanalysen seitztlich ein Versuch gewesen, sichni&anzen zu ndhern. A
wichtig erachte er immer noch die Frage, die ja auch vorhin zur Diskussion gestellt y
sei, auf die es aber nur eine teilweise Amtwgegeben habe, was 1, 3 oder 7 Punktg
Einzelfall bedeuten kdnnten.

ch

Die

S

vorden
im

Maier

Warne davor, in diesem ZusammenhangpRederanalysen (berzubeten. In andere
Bereichen der Medizin leiteten sie sich, ebews® NNTs, von diskrein Endpunkten ak
die es aber hier nicht gebe ... @lazige diskrete Edpunkt sei Heimeinweisung und d
Problematik hierzu sei bereits diskutiert rdlen. Bei allen anderen Endpunkten sei
Responsekriterium willkirlich als Cut-offfert auf einer Skala daiiert. Der Begriff
suggeriere aber, dass er so etwas abbiltke Frau Jansen vorher gemeint habe ... dg
Patienten gebe, die davon profitierten, und soldienicht davon profitierten. Er pladie
deshalb dafir, die Respondeatysen in diesem Feld, in dem es keine diskreten Endp
gebe, bei einer solchen Nutzenbewertanfjjeden Fall niedrig zu hangen.

X
ie
das
SS es

re
inkte

Akintade
(auf Englisch)

Da AD eine neurodegenerative Erkrankursgi, wirden in einigen L&ndern b
Responderanalysen bereits kleinere als zu daemaie Verschlechterungen als relevan
Nutzen fir die Patienten betrachtet. Eisaibe fir NICE eigene Responderanalysen
sehr stringenter Responsedefinition durchgefuhrt (Patienten mit keiner Verschlech
oder mit Verbesserung im Bereickognition und funktiorler oder behavioraler
Verbesserung). Analysen hatten einen Nutzen fir Cholinesterasehemmer in
Doménen gezeigt. Verweis aufsidtrliche eigene Sensitivitdtsanalysen zu verschied
Skalen im Bereich Kognition, FunktiondiVerhalten, die konsistente Ergebnisse gez
hatten und so den Effekt nochmals belegt.. genauso wie die Tatsache, dass
Ergebnisse fiir die verschiedenen Chediterasehemmer recht ahnlich seien.

Daten seien vom Medical Research Councdhiréingig ausgewertet worden und auf
NICE-Website verfiighar. Deren Fazit sei gewesen, dagsndilysen robust seien und da
Cholinesterasehemmer atlen 3 Doménen eineBenefit zeigten.

ei

ter

mit
terung

allen 3

enen

eigt
die

ler
SS

Burns
(auf Englisch)

Verweis auf die Schwierigkeiten der Ubersetzdag Responderdefinitiom die klinische
Praxis. Patienten in der eigenen Klinik wingghtsich haufig einfach, dass der Zusts
stabil bleibe und sich nicht weiter verschlechtere.

ind

Gogol

Wie in anderen Bereichen der Medig&i es auf jeden Fall notwendig, abzuschéatzen,
man mit einem therapeutischen Prinzip erreiche und welche Patienten auf die T
ansprachen und welche nicht. Man kdnne sibar die methodischeBichwierigkeiten be
der Erfassung bzw. Quantifizierung unterhaltaber bendtigt wirden Responderanaly
auf jeden Fall.

was
herapie

sen

Stoffler

Betonung, dass bei dieser Erkrankung individuell bereits die Stabilisierung bz
Verlangsamung der Verschlechiag ein sinnvolles Theragiiel darstellen kdnne.

w. die

Schmidtke

Allgemein wirde ein tekt von einer halbeStandardabweichungsatelevant angesehe
Damit sei der entsprechende Punktwert @imvolles Kriterium fiir eine Response. All
andere sei dann eben wenigeraifse halbe Standardabweichugmit sei die Diskussio
bei einer normalverteilten GroR3e artifiziell. Anders sei es beim CIBIC-plus, bei dem ¢
Endpunkt EVerbesserung okieine Verschlechterunge gebe. iB#ieser ordinalskalierte
Grole sei eine Mittelwertsbildungcht sinnvoll.

n.
es
n
ps den
L

Haufig wirden in Publiitionen sowohl Response- alsch Mittelwertsanalysen berichte

ot
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Wenn zunéachst festgelegt werdsei, den Mittelwert auszenten, sei die Betrachtung d
Responderanalysen wenig aussagekraftig.

Pause

TOP 4

Bewertung der Studienqualitét

4 a)

Concealment of Allocation

Kreis

In einigen Stellungnahmen sei auf Bewertung der Studienqualitéingegangen worden,

insbesondere auch auf die Bewertung des Concealment of Allocation. In den Publik
sei das Concealment of Allocation haufighti genau beschrieben worden, so dass d
mit Eunklare bewertet worden sei. Man davon ausgegangen, dass in tatsach
doppelblinden Studien die Beschreibung des Concealment eine weniger zentral
spiele als in offenen Studiedinweis auf die Moglichkeit, im Rahmen dieser Erérterung
einem besseren Verstandnis dierliglich zu kommerDeshalb Bitte an die Hersteller, d
jeweilige Vorgehen genauer zu beschreiben.

ationen
eses
lich

e Rolle
zZu

as

Schmitz

Der Aspekt des Concealment sei von der Firma aufgegriffen und durch eine
Analyse der Clinical Study Reports untezkt worden. Sei Uberzeugt, dass die Ma
ausgeraumt werden konnten. Im Anhang der Stellungnahme sei das Concealment
Studien, bei denen Unklarheiten tzasten, genau beschrieben worden.

genaue

gel
fur alle

Lange

Sie hatten fir alle Stedi beschrieben, dass die Randénisrg computergeneriert erfolg
und dass die Medikation dadurch verblindei, dass die aktiven Substanzen und Pla
identisch erschienen und verpackt geweseien. Nachfrage, oblso die Zentren mi
Packungen versehen worden setia,nur eine Nummer hatten?

e
cebo
t

Schmitz

Das sei fiur jede Studie einzeln beschrieBenz. B. zulassungsrelevanten Studien h
dies natirlich noch keine Handelsware sein kdnnen, das sei dann mit Nummern v
gewesen.

abe
ersehen

Lange

Seiner Ansicht nach sei eine sel&gschreibung ausreichend.

Wille

Das seien nun Informationengedhnen nicht vorgelegen hétten.

Kreis

Hinweis, dass diese Infoationen in den Stellumghmen enthalten seien.

Wille

Verweis auf systematische Bisichtsarbeiten, die zeigtemass auch ein unklarg
Concealment zu einer Effektiiberschatzung von 30 % fihre. Wenn das fir alle §

zufrieden stellend geklart sein solle, skis ein Punkt, den erun nicht mehr weiter

beurteilen kdnne.

bS
btudien

Tracik

Kbénne sich Frau Schmitz nur anschlielesi, ihnen sei es genauso gelaufen. Hiny
darauf, dass viele der Studien von d&rlassungsbehdrden auditiert und auch als G
konform bewertet worden seien. Sedie Kritikpunkt, dass in den Publikationen zum T
nicht ausreichend darauf eingegangen weideneueren Publikationen wirden au
Aspekte des Concealment eindeutig dargestellt.

eis
CP-
eil
ch

Wille

Bitte an Herrn Tracik, die genauen Mal3hahmen zur Sicherstellung des Concealn
konkretisieren.

hent zu

Tracik

Indem sie die ganze Studie GCP-gerecht durchfuihrten, indem sie eine Quality As
héatten, also eine eigene Abteilung, die gedas Concealment tberwache, indem sie
zentrale Computerrandomisierudgrchfiihrten. Auch wenn das in den Publikationen ;
Teil nicht gut abgebildet sei, kénne er vensim, dass die StudigBCP-gerecht gemact
worden seien.

surance
eine
zum

nt

Torfs

Er kdnne das fir jede einzelne Studie vorledas,sei alles in den Studienprotokollen
grundlich beschrieben und auch so durchgefihrt.

ehr

Bei Johnson & Johnson gebe es eine eigamdessionelle Gruppe mit hunderten v

on
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Mitarbeiten, die ausschlieBlich mit der Durchfiihrung von klinischen Studien beschéftigt
seien. Das laufe alles GCP-konfoumd werde auditiert; wenn jemé einen Fehler mache,
werde er entlassen. Randomisierungs- oder Concealmentfehler seien nicht akzeptabel.
Wenn man Zentren finde, dieedStudie nicht GCP-gemaR difighrten, dann wiirden dies
getrennt ausgewertet und ider ndchsten Studie nicht eingeschlossen. Fragen
Studienqualitét lieRen sich zu 99 % aus den Protokollen und Berichten klaren, auch wenn
nicht alles einfliel3e iie Publikationen.

Lange Nachfrage, worum es sich bei den Briefcintigen handele, von denen in
Stellungnahme von Janssen berichtet werde.

Leverkus In den Firmen werde es haufig so gematdds es Notfallumschlage gebe, die nur
Notfall gedffnet wirden.

Mehnert Bestatigt, dass es sich um die Undéphl handele, die geotffnet wirden, wenn eine
Entblindung stattfinden misse.

Torfs Ergénzung: aus Sicherheitsgriinden.

Lange Es sei allerdings nicht beschearbdass alles identiselerpackt sei.

Mehnert Doch, da stehe: ESimilarity in appearance of dispensed medication.Z

Torfs Eldentical in appearance, taste and smell.Z

Kaduszkiewicz

Hinweis, dass sich dies auf die Medikamente, aber nicht die Briefumschlage bezieh

Grass-Kapanke

Auf den Umschlagen stehe ublicheevgweils nur die Randomnummer, also
Nummer, die auch auf den Mi&amentenpackungen stehe.

Sawicki

D

die

Frage an Wille, ob damit die Frage nach dem Concealment aus seiner Sicht beantwortet sei.

Wille

Diese Angaben kénne er jetzt nur so hinnehmen.

Lange

Klarstellung, dass bisher im Bericht auch nichbdaausgegangen worden sei, dass
Concealment nicht gegeben sei, sondern dass es bisher unklar gewesen sei. Er K
Arbeit von Schulz, nach der auch unklares Concealment ein Problem sei. Allerding
Schulz in seiner Arbeit eheBtudien aus anderen Bereichen und auch eher
zulassungsrelevante Studien betrachtet.

Wille

Verweis auf weitere Arbeiten neben Schulz, z. B. von Jini et al. Man solle ein ad3
Concealment doch auch fur tatsachlich doppelblinde Studien fordern. Appell, dies &
den Publikationen entsprechend zu beschreiben.

Sawicki

Fazit, dass das IQWiIG die fir dgericht notwendigen Informationen erhalte.

4b)

Verblindung

Kreis

Auch der Aspekt der Verblindung sei imdstellungnahmen immer wieder angesproc
worden. Die Verblindung der Endpunkterheber sei in den Publiatibaufig nicht genal
beschrieben, wenn tberhaupt, dann meist lietligh Bezug auf den CIBIC-plus-Rater.
den Stellungnahmen seien von den Hadlextn zusétzliche Informationen hierzu gelief
worden. Auch hier wolle man gerne noch géiAspekte bei den Herstellern nachfrag
Z. B. sei von Novartis festgestellt wordetgss der CIBIC-plus-Rater verblindet gewe
sei gegenuber anderen Messdaten, allerdgsgsn keine Angaben gemacht worden
Verblindung der Rater des ADAS-cog und der Aktivitaten des taglichen Lebens,
gegenuber Nebenwirkungen.

Tracik

Die ADAS-cog-Daten seien in den nteis Studien durch Psychologen durchgefi
worden, die nicht auder Station gearbeitet hatten und somit haufig Gberhaupt nicht m
Patientenakten in Kontakt gekommen seiem. [gitten auch nicht nachfragen sollen,

das
enne die
s habe
nicht

quates
wch in

hen
u
n

ert

en.
5en
zur
bspw.

hrt
t den
ob

Nebenwirkungen bestiinden oder nicht. Beim CIBIC-plus sei dies eindeutig gereg

elt, da
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habe der Rater gar nicht von der Abteilung sein durfen.

Sawicki Frage, ob weitere Ulgkheiten bestiinden.

Kreis Bei der Stellungnahme der Firma Eisai sei gesagiien, dass nur fur die Burns-Studie aus
den internen Dokumenten hervorgehe, dassGIBiC-Rater verblindet sei. Deshalb die
Nachfrage, wie dies in dena@eren Studien ausgesehen habe.

Zerfass Es sei Voraussetzung fiir die Durchfihrdeg CIBIC, dass der Durchfiihrende von allem
anderen keine Ahnung haben dirfe. Deswegen gebe es spezielle Mannschaften, die extrem
geschult wirden und durch das Land reisten.

Sawicki Nachfrage, ob sichergestellt werde, dass diels smipassiere, bzw. ob es eine Uberpriifung
gebe.

Tracik Dies werde durch das Monitoring siclestgllt. Es gebe Monitore, die das |in
entsprechenden Monitoring-Berichten féstten; Verstdlle missten entsprechend GCP
angegeben werden, dies werde auch von den Behdrden Uberprift.

Kreis Nachfrage zu S. 9 der EisaeBungnahme. Dort stehe: (ETheding of endpoint raters is
only described for the CIBIC-plus in the B3-Study.e Deswegen liege es nahe, fir |die
anderen Studien nochmals nachzufragen. Zitat aus der Stellungnahme zur Verblindung der
ADAS-cog-Rater.

Schmitz Dies sei der gleiche Fall wie von Herrn Tkdeschrieben. ADAS-cog werde von Personen
erhoben, die normalerweise kRen Zugang zu den anderen Daten hétten. Zu den anderen
Studien habe man keine genauere Beschreitmr@SR gefunden, auch diese Studien seien
aber nach dem Ublichen Vorgehen und deormalen klinischen Gegebenheiten
durchgefiihrt worden, wie von Herrn Zerfass beschrieben.

Sawicki Frage, ob diese Angaben geniigten.

Kreis Man nehme das so auf.

Kaduszkiewicz

Hinweis darauf, dass die Verblindung der Erheber auch gegeniber den Nebenw
extrem wichtig sei. Dies gehe immer etwaser, wenn man davon spreche, dass e
Enormalerweisee so sei. Allerdings entrddieCIBIC die Frage nach anderen Krankhe
des Patienten, so dass mit einer hohenhMteinlichkeit hier auch auftreten
Nebenwirkungen genannt wirden.

rkungen
was

ten

e

Wille

Frage, ob mal untersucht worden sei, wie hoch die Rate des richtigen Erkenng
Gruppenzuteilung gewesen sei.

2ns der

Leverkus

Das von Wille angespraate Konzept sei relativ neu, s2i04 gebe es die ersten Aufsé

dazu. Deshalb habe es das damals nicht gegebénsei nicht durchgefiihrt worden.

AuRRerdem sei eine solche Vorgehensweise auch gar nicht so allgemein anerkannt.

>

Moller

Ein solchesVorgehen setze auch Artetak da es die Sensibilitat der Rater forde
eventuell direkt nach solchen distingrenden Nebenwirkungen zu suchen.

ere,

Wille

Bemerkung, dass man eirsolche Erfassung natirlich zulbschluss und nicht wahrer
einer Studie machen solle.

Moller

In Antidementiva-Studien werde bereits ausgesprochen viel verblindet ... schlie3lig
der Patient bereits verblindet, der Arzt dudds Placebo-Kontrollverfahren per se au
Weitere Forderungen bedeuteten einen ExzesdMaihodik, wie es ihn sonst im Berei
der klinischen Psychopharmakologie nicht gebe.

h sei ja
ch.
th

Torfs

Wenn man am Ende nach der Gruppenzugehdrigkeit fragen wirde, dann stin
naturlich auch im Protokoll. Entsprechend deswéhrend der ganzen klinischen Stu
versucht zu raten und die Studie somit verzerrt.

de dies
die

Zitiert die Beschreibung der Verblindung der ADAS-cog-Rater in der Studie Tariot

2001
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von Seite 4 der Anlage zur StellungnahmenNénne naturlich nie ausschlie3en, das
mal nicht so laufe wie vorgesehen. Aber so stehe es im Protokoll und so wirden a
mitmachenden Arzte trainiert sowie die Monitors gebrieft.

Leverkus

Verweist auf das Dilemma: Wenn man&mde der Behandlung den Patienten frage, d

tippe er bei einem wahrgenommenen Notzauf das Verum und bei keing
wahrgenommenen Nutzen auf das Placebo. Wenn man eine Korrelation feststelle
dies also auch darauf zurtickzufihren sdiss der Patient durch das Medikament e
Nutzen erfahre. Ginseg sei es deshalb eigentlicwdhrend der Behahthg zu fragen
Dies fuhre allerdings wiederum dazu, dass w@rswerde, die Gruppenzugehdrigkeit
erraten und man damit die Verblindungsbemiihungen untergrabe.

Insgesamt sei dies eine methodisch wichtige Frage, die aber nicht einfach zu I6sen sei

5 es
uch die

ann

m
kdnne

nen

Wille

Hinweis, dass ein solches Vorgehen natirligbht die Losung des Problems sei, d
aufgrund der speftschen Nebenwirkungen eine Posimlamisierungsentblindung 2z
erwarten sei. Trotzdem kdénnenesolches Verfahren aber sinnvoll sein, um ein Gefiih
dieses Problem zu bekommen.

ASS

far

Demski

Frage, warum von den Herstellern nachtréglich noch Daten angefordert worder
Schlief3lich konnten die Hersteller sich deduschitzen, dass sie bestimmte Daten 1
weitergaben. Kritisiert Verfahren, nadiglich Daten einzufordern, die die Hersteller
irgendeiner Form verandern kénnten.

seien.
icht
in

Sawicki

Die Firmen héatten eine moralische Verfiicg gegentiber den Ratten, die an de
Studie teilgenommen hatten, alle Daten mdfdegen; schliel3lich nahmen die Patienten

r
an

einer Studie teil, um zur Verbesserung deh&wllung beizutragen. Ohne eine Publikation

der Ergebnisse entfalle unter Umstanden@iendlage fir die Zustimmung der Patien
zu der Studie.

en

Demski

Frage, warum es nicht vorab sehr gute, vollstiandige Publikationen gebg
Nachforderungenon Informationen, die nur bei den Pharmafirmen lagerten, stelle sig
nahe liegende Frage, ob diese nicht eventuell ein Teil oder leicht verander
Informationen geben wirden.

2. Bei
h die
e

Sawicki

Man wisse tatsachlich von Firmen, diehshach Abschluss von Stedi weigerten, dies
Daten zur Verfigung zu stellen. Dadurch kdnne eine Bewertung des IQWiG nur i
positive Richtung verzerrt werden, da die Fermpositive Ergebnisse nicluriickhalten
wiarden.

e
n eine

Demski

Frage, ob IQWIG solche Studien, von denen keine Daten eoyl§gantitativ auch in de
Bericht habe einflieRen lassen.

>

Kreis

Im Rahmen dieses Projektssi eine Studie, B351, von Novartis nicht zur Verfig
gestellt worden, dies sei auchrgestellt worden im Bericht.

ing

Tracik

Daten einer Ubersichtsarbeit negativer Art seien auch mit eingerechnet.

4c)

Umgang mit fehlenden Werten

Lange

Es gebe in dieser Hinsicht 2 relevaspekte ... zum einen die Tatsache, dass feh
Werte auftraten, die nicht in die Analyse eingingen, und damit verbunden die Frag
dies in der Qualitatsbewerturzeriicksichtigt werd, und zum anderen das angewenc
LOCF-Verfahren zur Ersetzung fehlender Werte.

Hinsichtlich der Qualitatsbewerig kénne man sich dartbstreiten, welcher Anteil a
Patienten, die randomisiert wanal aber (trotz Ersetzungsstrategight in die Auswertung
eingegangen seien, noch akzeptabel sei. Im &fatt seien 2 Grenzen festgelegt word
die beschrieben, ab welchem Anteil an fetkm Patientendatenedi als problematisc
betrachtet worden sei. Im Vorbericht sei dies mit 10,5 % bzw. 4,5 Prozentpu

lende
e, wie
lete

en,
h
nkten

Unterschied zwischen den Gruppen beschrieben. Man sei von den Werten 10 % U

nd 5 %
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ausgegangen ... lediglich durch die Beriicksichtigung von Rundungen seien nun diese
krummen Zahlen entstanden, a@n bspw. ab 10,5 % aufrunde. Eigentlich habe es 10 %
und 5 % heil3en sollen. Aber auch da seiewBnde gekommen, z. B. von der Deutschen
Gesellschatft fiir Allgemeinmedizin, waruman nicht 11,7 % genommen habe. Auch das
werde betrachtet, ob sich dadlretwas an den Ergebnissen andere.

Skipka

Sensitivitatsanalysen hatten gezeigt, dass auch entsprechende Verschiebungen dieser
Grenzen nach oben oder unten keine Andermgler grundséatzlichen Aussage mit sich
bréachten.

Lange

Zu Begrindung kdnne man also sagess die Bestimmung einer Grenze notwendig
gewesen sei und es in der Literatur kedimeleutige Festlegurtgerzu gebe.

Beschreibung des Dilemmas bei der LOCF-Methodik: Auf der einen Seite gebe es fehlende
Werte, auf der anderen Seite kdnne es bei eimemisch progredieah Erkrankung durch
differentielle Abbruchraterzu einer kinstlichen Verzerrus@mmen. Frage, ob es andere
Lésungsvorschlage zum Umgang damit gebe.

Schmidtke

Vorschlag, statt LOCF mittlere Verlaufe der Placebo-Patienten einzusetzen.

Maier

Hinsichtlich der Bewertung des ITT-Prinzipdgees keine perfekte Lésung ... man misse
es so oder so dhnlich machen, wie das IQWiG es gemacht habe.

Problematisch bei LOCF sei@msbesondere differentielle Drop-out-Raten zwischen Verum
und Placebo, wobei die Verluste in derfmgruppe wegen der initialen Nebenwirkungen
meist groRer seien. Dies fuhre zu Verzerrungen, so dass LOCF unbefriedigend sei. Auch
wenn die Zulassungsbehorden LOCF forglertmisse sich das IQWIG dem ja nicht
anschlieBen. Regressionsmethqddie die Progression der Krankheit beriicksichtigten
wirden, seien vielleicht vielversprechender.

Kaduszkiewicz

Zum Hinweis von & Skipka beziglich der festgeteg Grenzen: Selbst wenn sich
dadurch im IQWiG-Bericht nichts verandebdeibe doch die Frage, wasop-out-Raten in
den Studien selber bewirkten, was gieimn im Bericht gar nht niederschlage.

Hinweis auf Empfehlung, statt LOCF den Mittelwert der Placebo-Gruppe zu nehmen. Dies
werde auch bei Winblad 2006 gemacht, so dass sich diese Diskussion allm&hlich jauch in
den Studien niederschlage. Generell misse sien aber fragen, inwiefern diese holen
Drop-out-Raten von 20 % und mehr Uberhaumth eine Ersatzstrategie méglich machten.
Ohne Originaldaten kénne man aber letztehdfie korrekt einschatzen, ob die Ergebnisse
dadurch verfalscht wiirden ... diese erinadte aber von den Herstellern nicht.

Leverkus

LOCF sei sicherlich problematis Verweis darauf, dass LOCF auch von den
Zulassungsbehorden gefordert werdenvitiis auf beispielhafte Durchfihrung eines
anderen Ersetzungsverfahrens, das eberd@lgleichen Ergebnisse erbracht habe wie|die
LOCF-Analyse. Deshalglaube er, dass LOCF durchaus valide sei.

Die Meta-Regression des IQWIiG im Bericht habe gezeigt, dass dadurch keine relevante
Verzerrung zu erwarten sei. Frfaduszkiewicz habe in ihrerggnen Meta-Regression die
Studien mit Qualitatsmangeln nicht beriicksichtigt. Diese Mangel seien ja nun geklart, so
dass diese Studien nun wieder esajdossen werden kénnten.

Davon unabhéngig bestatige deren eigene Analyse das LOCF-Prinzip: Sie argumentiere ja,
dass eine Verzerrung durch die héhere Abkmratehin der Verumgruppe zustande komme.

Jedoch werde an der Stelle, wo die Regressionsgerade das Interzept schneide (die
Abbruchrate in beiden Gruppeaiso gleich sei), ein Effekton Cohenes d = 0,4 geschétgt,
der mit dem Effekt von d = 0,5 sehr vergleichbar sei.

Kaduszkiewicz

Zur Aussage von Hie Leverkus, dass die Bewertud@ggrober Mangels sich durch die
Diskussion erledigt habe ... dies sehe sha s80. Diese Bewertung sei im Wesentlichen
durch eine relevante Abweichgivom ITT-Prinzip begrindet gewesen und dies sei bisher
nicht aus der Welt geschafft.
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Leverkus

Inden Stellungnahmeratten sie doch die kritisierten fde aus den CSR berichtet upd

hatten gezeigt, dass dort keine Abweichungen seien.

Lange

Wie auch Frau Kaduszkiewicz bereits gesagt habe, hatten Aspekte wie das Concealment in

Egrob mangelhafte nicht durch zusatzliche Informationen zur Frage des Concealment nun

der Bewertung ja weniger grof3e Bedeutung erhalten. Insofern kdnne eine Bewer:':[ng mit

deutlich verbessert werdeBinige Studien seien mit @gen Méangelne beurteilt worde
weil es eine relevante Abweichung vom ITHiFRip gegeben habe. Diese Bewertung we
sich nicht durch zuséatzliche Informationen zum Concealment andern.

Leverkus

Bei den Studien, die ierdacht gestanden hatten, dassldasPrinzip verletzt sei, hatten

rde

sie in der Stellungnahme gt geliefert und damit hoffentlich das IQWIG Uberzeugt, dass

dies nicht der Fall sei. Sonst miisse man dariiber noch mal reden.

Lange

Dies betreffe teilweise Daten von Eisai, aber mame nicht zu allen Studien solche

Informationen erhalten.

Kaduszkiewicz

Eine beispielhafte Analyse mit ein@nderen Ersetzungsverfahren sei sehr gut, allera
stelle sich die Frage, ob dies auch in and&teien zu demselben Ergebnis gefiihrt hat

ings
e.

Beim Versuch, den Einfluss der Drop-outs in Simulationsrechnungen zu analysieren, habe

sich gezeigt, dass sich dies letztlich nur mit Originaldaten fur jede einzelne Studie w
beurteilen lasse.

Hall

Eine ITT-Verletzung lasse sich kaum heilen. Es sei sehr schwiebguteilen, inwiefern
es tatsachlich systematische Verzerrungehe. Die Annahme, dase LOCF-Analyse

irklich

bessere Werte bringe, werde durch die Datemight immer bestatigt. Teilweise seien die

LOCF-Werte schlechter atlie der Observed Cases am Ende der Studie. Dies liege
dass man sich in den Studien unterschieddiemiiht habe, den letzten Wert festzustel
Auch die Lange der Studien habe einemflass darauf, inwiefern es tatsachlich

daran,
en.
zU

Verzerrungen kommen kodnne. Hilfreich fdie Zukunft ware es, wenn Patienten zum

Studienende noch mal einbestellt wiirden.

Moller

Hinweis, dass LOCF-Analyse die Standardanalyse der Zulassungsliekérdgleichzeitig
werde aber auch die Per-Protdl-Analyse verlangt. Die jeweilgn maoglichen Fehle

wirden bei der Interpreian beachtet. Es gebe neuekealysemethoden, die von den

Zulassungsbehdrden etwakeptisch betrachtet wied (z.B. MMRM). Es sei sinnvoll
auch solche Verfahren einzusetzen, allerdingsl@vinan daraus nicht unbedingt kltiger.

Darstellung von Frau Kadussicz, dass Studien mit mehr als Z0Drop-out in beider

Studienarmen schlecht seiendefispreche seiner Auffassuries gebe viele Studien mit|.

im Sinne der Studiendurchfuhrung ... schwierigatientengruppen (z. B. Schizophrer
oder Demenzerkrankte), die solche Drop-Baten aufwiesen ... in manchen Bereig
komme man an der Realitat nicht vorbei. Dies bringe zwar methodische Probleme n
die man dann aber I6sen musse.

Zimmermann

Es gehe nicht darum, dass es Dropioutien Studien gebe, sondern darum, dass
diese Patienten nicht weiter berichtet werdél vverlange nicht, dass es keine Drop-g
Raten gebe, sondern dass die eingeschlossBadienten auch am Ende ausgewe
wirden.

Moller

Hinweis darauf, dass es unterschiedliche ITT-Definitionen g¥leealjschiedet sich.

Baier

Zustimmung, dass LOCF nicht optimal sei. elmer Studie gebe es Daten zu Retrie
Drop Outs, die allerdings angesichts des geringer Verfligung stehenden Platzes
Publikationen nicht veroffentlicht wordenise. Es handele sich um die Studie, bei def
im IQWIiG-Bericht wegen einer Verletzurdps ITT-Prinzips imCIBIC kritisiert worden
seien. Die Analyse der Retrieved Dropt®ueige, dass diese Ergebnisse mit der LO
Auswertung Ubereinstimmten.

Version 1.0, 07.02.2007

263

=

ie-
hen
it sich,

Uber
ut-
rtet

ved
in
sie

CF-



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Redner Inhalte

Sawicki Hinweis darauf, dass, wenn Daten in einer Publikation nicht untergebracht werden kénnten,
diese ja auch immer im Internet 2derfligung gestellt werden kénnten.

Baier Der Studienreport kdnne auch nachgereicht werden.

Sawicki Genau. Es sei immer schévenn man so etwas in Vollstandigkeit vorliegen habe.

Stoffler Pladoyer, die Wirklichkeit der Studiamdhfiihrung nicht aus dem Blick zu verlieren.
Insbesondere bei ... wie heute morgen gefarddéingeren Studien werde eine Obergrenze
von bspw. 20 % Drop-outsofort als absurdleutlich. Zu Retrievedrop-out-Analysen:
Nach seiner Erfahrung sei eghr schwierig, Patienten ainer Nachuntersuchung zu
bewegen ... in einer eigenend& seien weit unter der Heél der Patienten dazu bereit
gewesen.

Sawicki Erlauterungler Begriffsdefinition von Drop-owt zur Abgrenzung von Studienabbrechern.
Entscheidend sei die Studienbegleitung, e Patienten zuiNachuntersuchung zu
motivieren.

Stoffler In Demenzstudien sei es kaum mogliahe Patienten zu einer Nachuntersuchung zu
bewegen, da die Untersuchungen sehr zeitaufwandig (z. B. 30 Minuten fir ADAS-cag) und
auch belastend fur den Patienten seien.

Maier Ein Problem der Nachungerchungen bei Demenzkranken aach, dass es bei Patienten
im fortgeschrittenen Stadium sgterig sei, einen Iformed Consent einzuholen.

Sawicki Dies miisse doch beim Einsddun die Studie eingeholt worden sein und gelte dann fur
die gesamte Studie.

Wille Eine abschlielRend&ntersuchungsei in Studien immer vorgehen und dem werde also

auch zu Beginn zugestimmt.

Grass-Kapanke

Informed Consent kénne bei eirsghNntersuchung nach einem oder anderthalb Jg
nicht einfach vorausgesetzt wendd-tr die Patienten seieredUntersuchungen, zu den
sie meist von ihren Angehorigen gebracht werden missten, sehr aufwéandig und stell
erhebliche Belastung dar.

hren
on
ten eine

Demski

Die erhobenen wissenaftfichen Bedenken #ten offentlich gemachwerden. Die Frage
wie es dem Patienten ... bspw. nach 10 Jahrerversahiedensten Ebenen gehe, solle
Endpunkt aufgenommen werden.

als

Maier

Frage, warum die Nutzenbewertung auf@amdlage von Publikationen erfolge und ni
.. wie bei den Zulassungsbehdrden ... a@rdedlage von Origialstudiendaten. Dam
lieRen sich auch Fragen wie bspw. die Refevanz der Verletzung des ITT-Prinzips e
abschlieRend klaren.

cht
t
her

Lange

Verweis auf die Rarnvereinbarung mit den Herstelleiiber die Uberlassung va
vertraulichen Daten. Eine Auswertung vondinaldaten sei angesichts der zur Verfiig
stehenden Ressourcen kaum leistbar. In Paiidiken sollten die wichtigen Informationg
enthalten sein.

Dass es den Patienten zu schlecht gehe, afieiits durchzufuhreknne kein Argumen
sein, warum Patienten nicht nachbeobachtetderil ... schliel3lich sei dies eine relev
Information. Mdglicheneise seien andere, pragtischere Endpunkte sinnvoll, die n
weniger Aufwand erhoben werden kdnnten. Auch wenn man die Grenzen bezig|
Drop-out-Raten willkiirlich ziehen kénne, so seieghd®aten von 30 bi40 % wohl schor
sehr, sehr problematisch.

Ante
nit
ch der

Burns
(auf Englisch)

Grunde fur das Drop-out seiewielfaltig und es sei si@lich sinnvoll zu versuchen,

mdglichst viele Patienten zu erfassen.gébe allerdings auch eine Gruppe von Personen,

die tatsachlich ihre Einwilligug zuriickziehe. In solchen ln sei eine Nehverfolgung
auch aus Sicht der Ethikkorssionen sehr problematisch.
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Kaduszkiewicz

Wenn es so schwiesgi, Patienten zu einem Besuch zu bewegen, sei es womdglict
sinnvoll, sie zu Hause zu besuchen.

N auch

Leverkus

Man moge bei der Bewertung beachten, dass die Studien aus der Mitte der 90
stammten.

er Jahre

TOP 5

Verschiedenes

Sawicki

Danke fur die Bkussion der vielen wichtigen Aspektind die Klarag von méglichen
Missverstéandnissen.

Bitte um Diskussion der Interptation der Ergebnisse.

Maier

Diskussion sei heorragend gewesen. Nutzen definiere sich aus seiner Sicht alg
erweiterte Wirksamkeit. Damit gebe es eineardh Nutzen fur die Cholinesterasehemn
der auch biometrisch abgesichsei als EffektgréRe vonreér halben Standardabweichu
fur den ADAS-cog und auch als Effdiei den Alltagsfunktionen.

Die aus Sicht des IQWIiG vorhandenen Defiziteder Studienlage sollten beschrieb
werden, damit auch eine Verantwortungr ddfentlichen Hand zur Finanzierung v
Studien, die fur das IQWIiG higahglich informativ seien, bestehe.

5 eine
ner,

ng

en
DN

Sawicki

Es gebe 3 mogliche Ergebnisse einer Bewertlinger Nutzen sei belegt. 2. Es sei belg
dass es keinen Nutzen gebe. 3. Es sei unklagioiutzen bestehe. Zurzeit noch sei
dritte Alternative mit einer Eschrankung der Erstattung venen. Allerdings sei au
seiner Sicht stattdessen wiinschenswert, dass es in diesen Fallen die Méglichkeit fu
BA gebe, die Erstattung unter Auflagen (z.iBh Rahmen von versorgungsrelevan
Studien) zu gewahren.

20t
die
S
r den G-
en

Maier

Betonung, dass auf der gegenwartigenn@lage der Nutzen nagéwiesen sei. Allerding
habe niemand in den bisherigen Studien den Nutzen richtig nachweisen kdnne
niemand danach gefragt worden seie Didustrie habe bisher die Wirksamkeit nachwe
missen und habe dies konsequgatan. Weil vor dem IQWIG niemand die entsprecher
Fragen gestellt habe, gebe es auch solchelie3t nicht. Deshalb solle man in d
Ubergangsphase etwas liberaksin in der Nutzenbewertung, auch im Interesse
Patienten.

5
n, weil
sen
den

er

der

Sawicki

Betonung, dass es nicht méglich sei zu sagen, dass der Nutzen aufgrund wie aug
gearteter Erfahrung da, aber noch nicht in &tudielegt sei. Denn dies impliziere, dass
einen Erkenntnisweg aullerha#fines kontrollierten Vergleiches gebe, der den Nu
belege.

h immer
es
zen

Maier

Zurzeit gebe es noch ein relatives Unwissen, was einen eigenstandigen Nutze
angehe. Um dieses Unwissen zu Uberbriicken, kbnne man sich an einem wirksamke
Nutzenbegriff orientieren. In dieseBinne sei der Nutzen bele@¥.erabschiedet sich.)

nbegriff
itsnahen

von Maxen

Man solle sich nicht zuriickziehen di# Anforderungen der Zulassungsbehérden.
Substanzen seien bereits lange auf dem Markt und es habe ... unabhangig
Anforderungen der Zulassungsbehdrden Gelegenheit gegeben, patientenreleva
Endpunkte zu definieren und zu untersuchen.

Er sehe im Bericht immer noch einen Bruohischen der Studienerlauterung bzw.

Diskussion und dem Fazit. Der t#en werde hauptsachlich inrdéerbesserung in einem

kognitiven Score gesehen. Allerdings sei nagdvor unklar geblieben, was die ggf. vali
belegte Verbesserung von 3 Punkten bedeute. Dies werde auch so im Vo
beschrieben, allerdings werde dann im Fazit auf einmal von einem Nutzen gesp
Stattdessen solle dem G-BA weitergegeben werdiass nicht klar sei, was die
Verbesserung in der Praxis bedeute.

Die
von den
\nte

der

de
bericht
rochen.
5e

Burns
(auf Englisch)

Aus seiner Sicht, auch aus der Erfahrung in klerischen Praxis, hatten die Medikamente
einen enormen Effekt. Die Eeiolz fur die Wirksamkeit sei Uberwaltigend. Auch von N’FCE
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und Cochrane seien digholinesterasehemmer positiv bewerterden. Bei NICE gehe €
nun nicht um die Frage der Wirksamkeit oder 8itleit, sondern um die Kosteneffektivit

Die Medikamente sollteallerdings nur einen Teil deBehandlung darstellen. Wichtig s
auch, dass sowohl den Patienten als auah Bletreuern zusatzliche Unterstiitzung gebg
werde. Nichtmedikamenttse Therapieansatze ss#din wichtig. Seine Empfehlung s
dass die Medikamente zur Verfligung gestellt eegbliten, allerdingsinter der Auflage
dass die Diagnosestellung dinTherapiebegleitung von resm Facharzt durchgefiih
wirden.

At.
ei
ten

L.

—

Akintade
(auf Englisch)

Von uber 80 Zulassungsbehdrden weltweirsalie Ergebnisse bestatigt worden. Es g
keine Behandlungsalternativen. Nicht fir aleber fur einige Patienten bringe es ein
Benefit. Verweis auf NICE und Ceahe. Empfiehlt positives Fazit.

ebe
en

Wille

Der Nutzen sei aus Sicht der Patienteicht hinreichendnachgewiesen. Es ge
Wirksamkeit auf bestimmten Instrumenten bzw. Skalen, die offenbar gesichert seien
Bedeutung fur den Patienten sei aber unkigei einer uneingeschrankten Empfehlu
werde die Frage, was dieser Effektegigich fur die Patienten bedeute, nie mehr gel
Sinnvoll seien moéglicherweise bestimmtefldgen, z. B. die Lieferung weiterer Daten

Rahmen von Versorgungsforschung oder eingecBeinkung der Gabe insofern, als dass
Sinne einer Therapiekontte sichergestellt werde, dass datienten darauf reagierten u
die Praparate auch nur so langeovénungsfahig seisollten.

e
Deren
ng

Ost.

m

5 im

nd

Gogol

Datenlage sei nicht so, dass man derzéMutindeutig bejahen oder eindeutig vernei

konne. IQWIG misse den Arzten die Moglichkeibge, zu agieren ... unter Auflagen, 2.

im Rahmen von Versorgungsforschung .er aizht nur, wie von NICE vorgegeben, |
einem MMSE von 10 bis 20 Punkten.

nen
B.
ei

Torfs

Eine ahnliche Diskussionliteman vor 5 Jahren schon BBCE gefiihrt. Er sei sicher, da
man auch in 5 Jahren noch die Diskussion fihren kénne, weil auch die besten Stug
gleichen Effekt zeigen wirden. Und auch mwedann einige methodische Proble
ausgeraumt wirden (ITT, LOCF etc.), dann wirde man doch immer noch d

diskutieren, was dieser Effekiedeute. Es gebe schon viglgte Studien, die die Effekte

konsistent zeigten. Daraus misse man anclich die Konsequenzen ziehen.

5S
ien den
me
arliber

Kaiser

Frage, ob damals NICE nicht gefordeibe, dass man ... neben dem Effekt auf den A
cog ... andere Dinge untersuchen misse.

DAS-

Torfs

NICE habe naturalistische Daten gefordegine Langzeit-RCTs. Verweis auf vorhandg
nicht randomisierte Evidenz aus Langzeiten, epidemiologischen Daten und Ca
Control-Studien.

tne
Se-

Kaduszkiewicz

Ihrer Ansicht nach zeigten die Studien einen Nutzen, dessen klinische Relevanz u
Dariiber hinaus werde der Nutzen durcle dnethodischen Mangel in den Stud
geschwacht. Es gebe weder einen Beweis &idrksamkeit noch fir die Unwirksamke
Einschrankungen seiamtwendig, zum Beispielie in Belgien (Register aller Patiente
die Antidementiva erhalten) oder Englanddikation zur Therapie nur gemeinsam du
Gerontopsychiater und Hausamsatwie Vorgaben zur Kontile und Dokumentation de
Therapie). Dadurch entstehwin Datenschatz zur Wirkung der Medikamente in
klinischen Praxis. Wiinsche sich eine Nutzenbewertung nichtmedikamenttser Ve
durch IQWIG. Hinweis darauf, dass es nelder medikamentdsen Behandlung auch n
andere Anséatze fir die Patienten gebe.

nklar sei.
en

t.
n,
rch
r
der
rfahren
och

Huall

Es sei kritisiert worden, dassrdBericht eine Welle schlage in dem Sinne, dass man
einer geringen Wirksamkeit zu einem gewissernzBin komme. Er gehe davon aus, d
Wirksamkeit eine Voraussetzung fur Nutzen sei. Die Frage sei, ob der Uberste
Wirksamkeit zu Nutzen die Zusammenschau verschiedener Ebenen sei od
quantitatives Element beinhalte. Die widrige Frage sei, ob das Instrument des AD

von
ass
ig von
er ein
\S-

cog nicht in sich, weil es die Kernsymptomatik abbilde, auch einen gewissen N

Nutzen
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bestimme und nicht nur Wirksamkeit.

Wenn man sage, dass dieses Instrument etwalsl@blvas fir den Patienten von Nutzen
sei, dann habe man dort eine sehr geri{jksamkeit und einen sehr geringen Nutzen,

aber diesen geringen Nutzen kénne man raghfickverwandeln in gar keinen Nutzen. D

es

sei hochstens mdglich, wenn es einen gliedch mit anderen Interventionen gebe,

gegentber denen der hier erzielte Nutzen abs@rnachlassigbar se\ber ansonsten segi

diese (ERolles von einer geringen Wirkisainzu einem geringen Nutzen nicht anders

aufzuldsen.

Sawicki

Eine Kosten-Nutzen-Analyse koénne diegesblem auflosen. Dann fiele das Ergeb

nis

wahrscheinlich so aus wie bei NICE, dass der geringe Nutzen die Kosten nicht wert sei.
Dies sei aber nicht Bestandteil des vorieden Projektes und das Gesetz lasse auch

Kosten-Nutzen-Analysenicht zu. Deshalb werde hier nur der Nutzen betrachtet.

Schmidtke

Eine halbe Standardaichung sei kein geringer, somdecin moderater Nutzen. Es S
keine Frage, dass Nutzen ein statistischer Effekt auf einer Skala sei, die
patientenrelevanten Endpunkt abbilde. Dartber hinaus kdnnten nur versch
medizinische Interventionen gegemeider abgewogen werden.

Zu Herrn von Maxen und Herrn WilleDas Rekurrieren auf andere Messebenen
Pflegeheimeinweisung fuihre in die falsche Richtung. Der Nutzen bemesse si
Patienten. Das Kernsymptom der Demenz sei\denust der kognitiven Fahigkeite
deswegen musse man auch hier den Nutzen festmachen.

Haupt

definierbar. In der Kklinischen Arbeit sehe eicht wenige Patientengie den Nutze
erfuhren. Allerdings solle sehr viel mehr iBereich der nichtmedikamentdsen Ans3
geforscht werden.

Begriff Nutzen sei auseiner Sicht nicht medizisch, sondern eher gesamtgesellschaalich

Tracik

Die Diskussion sei sehr nitzlich gewesen. Bei der Behandlung der Alzheimer Deme
es primar um die Effekte in der Kognition umad klinischen Gesathild. Der klinisch
erfahrbare Nutzen bilde sich in den Studien zum grofRen Teil ab.

Halbekath

Zitiert aus Vorbericht S. 167: Efeibt doch die Frage, was ein Response, also
Veranderung in einerabstrakten Score um einen bestimmBatrag, nun unmittelbar un
spurbar fur den einzelnen Patienten bedeutet. Eine Antwbdiege Frage steht letztlio
noch aus und wird auf der Score-Ebeneialivermutlich kaum zu erzielen sein.» We
man das so schreibe, wie komme man dann zu dem Fazit?

ei
einen
iedene

wie
ch am

=J

tze

nz gehe

die

> Q

nn

Demski

Analyse zeige, dass nur Surrogatparameter vorlagen. Sie kdnne nicht nachvollzie
man auf dieser Grundlage die Mieamente empfehlen kénne.

Vorschlag an alle, ob es nicht mdglich sei zu akzeptieren, dass das IQWIiG
Medikamente ablehne. Stattdessen I&nrGeld von den Pharmaunternehn
zusammengelegt werden, um damit Forschung zu finanzieren.

nen, wie

diese
en

Jansen

Hinweis darauf, dass es keine andererkamentdsen Therapieoptionen gebe. Es wi
noch keine Kosten-Nutzen-§kussion gefiihrt. Solange lesine besseren Therapieoption
gebe, solle die Verschreibung dieser Medikamente auch mdglich sein. Einschran
gebe es ja bereits, z. B. empfehle die Arzitééthommission der deutschen Arztesch
bereits eine Therapiekontrolle. Eine derartige Kontrolle der Nebenwirkungen
Wirksamkeit erwarte sie auch vom Arzt, das sei fur sie eine Selbstverstandlichkeit.

brde
en
kungen
aft

und

Sawicki

Dank an alle Teilnehmer fir das Kommeud die auf hohem Niveageflihrte Diskussion,

Winscht allen eine gute Heimreise.

Ende der Sitzung

Nach Ende der Erdrterung wurdenneiweiteren Unterlagen durch die Teilnehmer eingereicht.
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2 Dr. Andreas von Maxen Arznei-Telegramm 276
Dr. Heide Gieck
Jutta Halbekath
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6 Dr. Helga Schmitz Eisai GmbH 303
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gendigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfillt. Bitte beachten Sle dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leltfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seaiten.

Der Umfang ggf. beigefligter Anhdnge zur Stellungnahme umfasst
maxirmal 10 DIN-Ad4-Seiten.

FUr alle Zitate sind Originalpublikationen (Veolitext) beigalegt.
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.

(Anm.: Dies gitt auch fir Stellungnabimen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Teilnahme an der ggl. stattfindenden wissenschaftlichen Erdrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

B BEHEE B

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  im  Intermet werdffentlicht werden kénnen. Elner solchen
Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner [ unseren Unterschrift{en)
ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen im Rahmen
der Anhdrung zum Vorbericht” habe ich / haben wir zur Kenntnis genemmen.

Hone | 4. 40 6 LU P B

Ort/Datum Unterschrift 1
Unterschrift 2
Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.
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Als unabhéingige Selbsthifeorganisation nimmt ALZheimer-ETHK eV, zum
Vorberi des N EiBrASH mer Da
felgt Stellung:

1. Wertschiitzung fiir alle Detail-Arbelt - Anfrage | Vorechlag

Fur einen medizinisch-wissenschaftlichen Laien, wie es der Verfasser dieser Stellungnahme
ist, erscheint die Arbeil sehr sorgfaltig, sehr engagient (wo Zahlen fehlten, wurde sogar
geschalzt ... ), allen Hinweisen der Wirksamkeit von Cholinesterasehemmenm nachzugehen,
Frage wurde jedoch beim Lesen des umfangreichen Worberichts, ob ein solches Verfahren
1QWiIG nicht auf Dauer Gberfordern muss, angesichts der Folle van Medikamenten, die
gleichfalls Oberprift werden missten. Zudem: Neue wissenschaftiche Studien mossten die
Arbeit an bereits bewerteten Medikamenten emeut in Gang setzen,
Vorschiag von Frau von Stosser (Am Ginslerhahn 16 53562 St Katharinen Tal 02644/3686,
Mail Stoasser-Standard@i-online. da): .
&in compulergestutzies System, in dem Arzte ihre Disgnosen und Behandlungsvorschidge,
auch Medikamente, die sie sowieso in dan Computer eingaben, per Mouss-Klick an eing
Zentraldatel weiterlellen missen, die auch unerwdnschie Ereignisse zentral registriert und
umgekehrt direkt an den Arzt melden kann,
Dr. med. Volker Mohr, Bundesgeschiftsstele Qualitatssicherung GGMBH Kanzlersir. 4

) 40472 Dasseldorf Tel 0211/280729-0 hielt ein solches computergestitzles Syster fur
realisierbar. Auch der Datenschutz sel zu gewdhrieisten. (Disse GGMBH hat die
Qualitatsberichte ir Krankenhduser bereils dbemommen, )
Ein solches System wére fir samiliche Medikamente gesignel und standig aktuel,

2, Der Viorbericht enthilt eln zu welt gespanntes Netz von Bedingungen.

a) Wir teilen die Im Verbericht durchgangig geaufierten Bedenken gegeniber verschiedenen
T hren, ob und inwieweit sie in der Lage sind, Demenz zu diagnostizieren. Nicht
nachvoliziehbar ist aus der Sicht von ALZheimer-ETHik jedoch, dass Studien, die
Testergebnisse eben jener bedenklichen Testverfahren als Malistab zu Grunde legen
ifeststellen, ob ein Gleichstand oder eine Veranderung der intellektuelien Fahigkeit durch eine
Medikamentengabe erreicht wurde) trotzdem vom Vorbericht se ermnst genommen werden, als
gabe es alle Badenken gegen die Tests nicht mehr.
Nur solche Studienergebnisse hatten bertcksichtigt werden dorfen, denen Testergebnisse
aus eindeutig validen Testverfahren zu Grunde liegen.
Wahrnehmungens Ub enfogungen der Selhsthife:
Demenz, z.B. Alzheimer par Test diagrostizieren und den Verfauf verfolgen zu wollen, war

) unserer Kenntnis nach zu Beginn die Idee einer Pharmafirms, Ob und inwieweil jedoch die
Bewdltigung des Alitags - wobei such Zufriedenhail und Freude eine ganz wichtige Rolle
spislen - mit digsen Testergebnissen Ubereinslimmte, wurde nicht erfasst. Relevant far
Belroffene und ihre Angehdrigen sind jedoch die altagsrelevanten Fahigkeiten und die
individueile Bewaltigungsstratagion, nicht Punkie auf siner letzttich willkdrfich gesetzien Skala.
Altagspraktische Fahigheiten kdnnen von unterschiedlichen Angehdrigen desselben Kranken
uriterschiedlich eingaschalzi werden,
Zudam ist die Verwendung dieser Tesls im Alltag problematisch.
Arzthetferinnen werden angelemt, diese durchzufihren. -Demenz-Busse" mit Unterstdtzung
ven Pharmafirmen (Eisal-Plizer und Janssen-Cilag) und Krankenkassen, in denaen gleichfalis
par Test diasgnostiziert wird, sind in der Sommerzeit quer durch Deulschland unferwegs.
Selbsthilfe wird aufgefordert. diese Tests Interessieren vorzulegen.
Dig Diagnose Demenz kann einen ermsthaften Einbruch in die Blografie badsuten und softe
nur nach sorgfdltiger Disgnose in einem Vertravensverhaliniz 2um Arzt milgeteilt und in ihren
Konsequenzen bedacht werden.
Dadurch, dass der Vorbericht zwar Tests kritisch siehl, sie aber letzilich doch wieder mit ihren
Ergebnissen akzeptier, wird den Tests ein Gewicht gegeben, das ihm im Inferesse
Betroffenar und potentiel] Betroffener nichl zukommen darfte,

b} Mur Studien mit weniger als 10 % Abbrechquole soilen laut Vaorberichi bericksichtigt
werden, auch ohne dass immer festgestellt wirg {nachiréglich fesigestell werden konnte)
welche Grinde zu dem Abbruch der Einnahme des Medikaments geflhrt haben. Die Griinde

Shetungnahme ven ALZheinm Eihik e v suim Vorbenicin des 10WHGE ADGM B-A° Chafeesterasehammer ben ]
Alrberese Damaine
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fur den Abbruch kéinnen gravierend sein. Umgekehrt kénnte gesehen werden, dass jeder 10,
bereils in den wenigen Menaten der Einnahme Schaden davon getragen hat.

Wahrmehmung der Selbsthilfe:

Auf den ersten Blick banale unerwdnschie Ereignisse wie ,Durchfall® werden in
Fatientennformaltionen aufgelfdht. Durchfal ist Jjedoch fdr Betroffane erhaeblich belastend, da
er sozial isolieren kann, da in Folge intellektuelie, geistige Anregungen fehien - nicht mehr
wagen, das Haus zu verfassen, Verunreinigungen von Kigidung und
Einrichiungsgegensténden, Zusdtziiche Medikaments wilrden erforgdenlich.

Emsthafte unerwiinschie Ereignisse werden der Krankheif zugeordnel und nich! als
Nebenwirkung des Medikaments? Unserer Wahrmehmung nach litten Patienten unter Reminy
verslarkt unter Depression. Patienten unter Ancept erfiften eing Art von epfleptischen Anfailen,
auch Schlaganfalle. Patienten unter Exelon {auch kombiniert mit atypischen Neuraleptika)
Schwachezusténde und Schiaganfalle,

BIARM forderte ALZheimer-ETHik auf, soiche Falle zu melden, baw melden zu lazsen, Eing
soiche Meldung kann nicht noch zur zusatziichen Aufgabe der Seibsthille gemacht werden.
Arzte sind verpfiichtet, Nebenwirkungen zu melden, was sie fedech nur zu 10 % fun (laut
Arzneimittelkommission).

Lasung aus der Sicht von ALZheimer-ETHik: siahe Vorschiag Punkf 1.

¢} Einbe i gebnisse dem Pharma-Unternehmen selbst zur Verligung
standen. Auch wenn diese Ergebnisse das Gesamtergebnis des Vorberichts nicht bestimmen
(auch ohne sie gabe es die beschrankte Empfehlung for Chalinesterasehemmer), so wirkt
dieses Verfahren der Einbaziehung von Daten des Herstellers zumindest stitzend auf das
Gesamtergebnis,

Zudem:

Die Einbeziehung sclcher Daten it mehr als fragwiirdig und wird im Vorbericht nicht
reflektiert. Kein Hersteller wird Daten zur Verflgung stellen, die die Wirksamkeit seines
Predukts fragwiirdig machen? Auch wenn sie nachgereicht werden? IQWIG ist dafior
angetretén, nur valide wissenschafliche Studien zur Bawertung von Medikamenten und
anderen Verfahren zu berlicksichligen — somit MaBstabe for Ubersichisarbeiten 2u setzen,
Das Einbeziehen von Hersteller-Daten dirfte und sailte in zukonfligen Ubersichtsarbeiten von
welcher Person oder Instituion auch immer nicht Praxis werden, Einer Verfalschung von
Ergebnissen werden sonst Tir und Tor gedfinet.

Wahrmehmung der Selbsthilfe:

Gerade von Herstellern der Cholinesterasehemmer werden Patienteninformationan kostenlos
verteill, die nicht als objekiive Information zu be2aichnen sind. Aussagen von Pharmafirmen
Jjetzt auch noch auf wissenschafilicher Ebene urulassen, stérkt das Monopol dar
Meinungshildung dieser Firmen.

d) Zu kurzer Zeitraum der Studien. Oberwiegend Studien von 3 Monaten bis maximal 24
Manaten Dauer der Medikamenteneinnahme werden berucksichtigt.

Wahmehmung der Selbsthife:

Ver altem nach langerer Einnahme der Cholinesterasehemmer (3, 4, 5 Jahre) kommi es
unsarer Wahmehmung nach verstdrk 2u den schwenwiegenden unenwilnschien Ereignissen,
die in 2.b) dargestell. Das computergesttizie System ware auch hier hilfreich (sighe Pumnki 1).
Netwendig wéren entweder dieses System oder langwierige Langzedstudien auch besonders
deswegen, da mitilerweile aligemein aine maglichst frohe Diagnose der Demenz und in Folge
eine miglichst frithe Medikamentengabe empfohien werden und somit die Einnahme des
Medikaments sich auch Ober sinen fahrelangen Zeiraum erstrecken kann und damit mehr
Menschen in grafere Gefahr geratan, durch Nebenwirkungen zusétziich zu arkrankean,

3. Zur Einbeziehung von Experten und der Deutschan Alzheimer Gesellschaft (DALZ) (10)

Die Namen und Positionen derer, die jetzt im Nachhinein zum Vorbericht Stellung nehmen,
werden bekannt, jedoch nicht diejenigen, die IQWIG van sich aus als _externe
Sachverstandige” fur die Erstellung des Viorberichts einbezog,

Fir Selbsthilfe wire es sicherlich winsehenswen zu Wwissen, wer in welcher Form

mitgearbeitet hat

Dwer Vorbericht stellt dar, dass Angehtrige der DALZ zur Definition von patientenrelevanten
slelimignaling won ALZBeime: Lihik 2 % s Wiorbaichl dies 1OWAG ADEME-# Lholngslerouehemnes hei 2
AlgheEner Nemeng
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Endpunkien befragl wurden. Vion Interesse ware sicherlich zu wissen, was Angehdrige
nannten mit welcher Gewichtung dies von ICWIG Gewichi berlcksichtigh wurde, z.B. folgende
Punkte (7):

- keine zusatziichen Beschwerden / Erkrankungen durch Cholinesterasehemmer auch nicht
nach Jahren

- Zufriedenheit, Freude des Erkrankten (auf dieses Thema geht auch ein Arikel von Matthis
Synofzik ein (Wirksam, indiziert - und dennoch ohne Nutzen? Die Ziele der medikamentasen
Demenz-Behandlung und das Wehlergehen des Patienten”, in: Z Gerontol Geriat 472006, 301-
T

- G«E}Sundheil_ Zufriedenheit, Freude des /der Angehtrigen in seiner/ ihrer Aufgabe der
Begleitung

- keine Ubersiedlung in &in Heim (oder Sonstiges)

- keine Kiinikginweisungen

- Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten, wenn diese splrbar / erkennbar bewirkl,
Natwendiges noch erledigen zu konnen, das intellektuelie Fahigkeiten erfordert. (Punkie in
Tests nicht als Surcgatparameter)

- gesellschaftich akzeptien zu sein - Betrofene wie Angehonge

4. Keine geniigende Beriicksichtigung des Zusammenhangs von Qualitst und
) Wirtschaftlichkeit?

IQWIG tragt in seinem Namen auch den Aspekt der Wirtschaftlichkeit, der in dem Vorbericht
keine Rolle spialt?

Eindeutige Erfahrung von pflegenden Angeharigen ist, dass ihre eigene Einsteliung und die
Art und Weise des Umgangs mit ihrem dementen Angehorigen seine kognitiven wie auch
alltagspraktischen Fahigkeiten erheblich fordern oder mindern kénnen — dies in leichten bis
hin zu schweren Stadien der Demenz.

Es gélte, Angehorige und Ehrenamtiiche, denen firderndes Verhalten von sich aus gelingt,
verstarkt anzuerkennen oder diese Einstellung und Art und Weise des Umgangs verstark! zu
lehren (auf Kosten von Krankenkassen bereits akzeptien), insbesondere Alleinstehenden
verstark! .psychiatrische Begleitung® oder ~lllagsbegleiung” zukommen zu lassen (wie auch
bereits von Arzten verschreibbar, jedoch in der Realitat wenig genutzt wird). Das Budget
misste wie die stundenweise Verhinderungspflege” frel genutzt werden konnen.

Neu missste die Leistung for psychosoziale Begleitung oder Alltagsbegleitung auch
Bewohnern/ Patienten in Einrichtungen zu Gute kommen kénnen — und sel &5 durch seridse
und konsequente Schulung des Personals (Festiegung ven abligatorischen Lerninhalten, auch
obligatorischer menschlicher und sozialer Kompetenz),

Die Gabe von Medikamenten statt der Realisierung von allernativer Begleitung beklagt auch
der Artikel in British Medical Journal vom 11, September 2008,333;451-493 /

dol:10.1136/bmj 38945.4T8160.94, Anthony J Pelosi et al. _Role of cholinesierase inhibitors in
dementia needs rethinking”. Ich ziiere und Obersetze frai die ~Summary Points® (S, 493, siehe
Anlage). Memory-Kliniken zighen mit ihrer Werschreibung der umstrittenen
Chelinesterasehemmern Geldmittel ab, die einer hechqualifizierten, integrienen Plege zugute
kemmen soliten.” In Deutschland stehen mefner Wahmehmung nach nicht nur Memery-
Kliniken in dieser Verantwortung, sondemn auch Fach- und Hausarzte mit eigener Praxis, wie
auch Beratungsstellen mit medizinischen Laien besetzt, die die Notwendigkeit dieser
Medikamentengabe Ralsuchenden nahe legen. Hinzu kemmen Intermetsaiten mit serijs
klingenden Titeln, wie z.B, _altern-in-wuerde de®. Sehriften von Seniorenorganisationen, wie
z.B. der Deutschen Senicrenliga, kostenlose Medizinbeilagen zu Tageszetungen, fast
wachenliich mindestens eine Studienerfoigsmeldung dber Cholinesterasehemmer in der
Arztezeitung” auf einer Pharma-Veranstaltung

Die DALZ tragt als Fachgesalischalt eine besondere Verantwortung fir die Empfehlung der

Chalinesterasehemmer. Der Bewertung von IQWIG vorgreifend, veréffentlicht sie 2006

wiederum in ihrer Broschire (die kostenlos verteilt und versandt wird, siehe Anlage) Das

Wichtigete Uber die Alzheimer-Krankheit, Ein kompakter Ratgeber” (neunte, aktualizierte

Ausgabe, 5. 17) Donepezil, Galantamin und Rivastigmin (... ) sind zugelassen fir die

Behandlung der leicht- bis mittelschweren Alzheimer-Krankheit Sie hallen Ober ungefahr ein
Slelmgmaling won ALZhesime Cihik & v zumy Voot des IDWEE ADGMS.A0 Choliresterasehiemmer b 3
Pl eime! Daassng
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Jahr die geistige Leistungsfahigkeit und die Allagsbewsltigung aufrecht.”

In Kontrast steht dies zudem zu Erfahrungen der DALZ in der Beratung, die mit denen von
ALZheirmer-ETHIk (bereinstimmen. In ihrer Beratung von Mensch zu Mensch macht die DALZ
auch die Erfahrung, dass Patienten mit den Medikamenten nicht zurechtkommen und keing
Wirksamkeit feststelien. (Frau Schneider-Schelte (DALZ) wahrend des ev. Kirchentags in
Hannover 2005 im Gesprach mit R Demski (ALZheimer-ETHIK).)

Zudem nicht nachvoliziehbar ist mir die Entscheidung der DALZ, for die Wirksamkeit der
Chelinesterasehemmer zu pladieren, da Pharmafirmen selbst in der Aussage Ober die
Wirksamkeit ihrer Medikamente bereits vorsichliger verfahren. So heifit es in der gleichfalls
kostenkos verteilten und versandten Patienteninfarmation der _Alzheimer-Hilfie®, siner Initiative
ven Eisai-Pfizer (Hersteller von Aricept) (.Schwierige Situationen im Alltag. Ein Leitfaden fir
Angeharige und Pllegekrafie”, S. 7, siehe Anlage): Selbst wenn der Patient Medikamente
erhall, die die Verschlechterung der Krankheitssymplome eine Zeit lang aufhalten kdnnen,
wird sich das Krankheitsbild verschlechtern ®

Ob in einer Real- oder Wirklichkeitsform dber die Wirksamkeit der Cholinesterasehemmmer
Aussagen getroffen werden - die Medikamente verzégern die Erkrankung oder sie konnen
verzogern — halte ich for einen gravierenden Unterschied.

Die nicht leichte Aufgabe von IQWHG bestinde darin, der berefts seit Jahren in Gang !
gesetzten Flut von unzutreffenden Informationen Gber Cholinesterasenemmer Einhalt zu
verschaffen. (71)

Felgende Summen stinden bei Wegfall der Werschreibung von Cholinesterasehemmern for
psychosoziale Begleitung oder Alltagsbegieitung zur Verfigung:

Aricept (10 mg, 1 Tabd. taghich (47 €))............... 30 Tage: 120,/ € jahrich: 1.440./ €
Exglon (4,5 oder 6 mg, 2 Tabl. taglich (1,70 €)).... 30 Tage: 102/€ jahrlich: 1.224 1 €
Berminyl (24 mg, 1 Tabl, tagiich (4,30 €)) ............ 30 Tage: 128.00 jahriich: 1.548,/ €

Einzeine Arzte sind dazu Dbergegangen, zwei der Cholinesterasehemmer gleichzeitig einem
Patienten zu verschreiben oder auch in Kombination mit Memantine.

Hinzu kommen Kosten fir die grofie Auswahl von rubig stellenden Medikamenten, deren
Wirkung, Neben- und Nachwirkungen IQWIG gesondert nach patientenralevanten Eckpunkien
bewerten misste. (So z.B. allein mindestens 157 Medikamente aus einer der Gruppen der
ruhig stellenden Medikamente, der Benrodiazepine, misste KOWIG bewerten und nach
Maglichkeit auch in Kombination mit anderen Medikamenten. Emeut erweist sich die
Notwendigkeit des Vorschlags des computergestitzten Systems in Punkt 1)

Nochmals: Eindeutig effektiv fir eine Verbesserung jeglicher Damenzsymptome sind die
Einsteliung zum Menschen mit Demenz und die Art und Weise des Umgangs ihm.

Diese gitt es in jeder mit dementen Menschen befassten Personengruppe zu starken und nicht
Finanzen f0r zweifelhafl wirksame Medikamente bereit zu stellen.

Ich hoffe, durch meine Steliungnahme, die auf verschiedenen Ebenen die Problematic der
Cholinesterasehemmer angeht, Beltrage zu einem behutsamen Umgang mit dem Diagnostizieren von
Demenz, zur Nicht-Verschreibung dieser Medikamente, zur Starkung von psychosazialer Begleitung
und Alitagsbegleitung von Menschen mit Demenz, zur Starkung der Angehorigen und zum Badenken
der IQWIG auferlegten Bewerungspraxis geleistet zu haben,

CE TS WA ¥ PR, Wy
Renate Demski, 4. 10. 2006
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Formblatt zur Anhoérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag da;: IQWIG fPrﬂjEk‘thﬂ:eil:h nung mit Auftragsnummer:

vorbericht: Cholinesteraseinhibitoreen bei Alzheimer Demenz, Ruftragsnummer

AO5/15A

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden: -

1. Dr. von Maxen, Andreas
wigsenschafclicher Redakteur der Arzneimittelinformation Berlin GmbH

2. Dr. Gieck, Haide
wissenschafcliche Redakteurin der hrzpeimictelinformation Bexlin GmbH

Halbekach, Jucta
3, wissenschaftliche Redakteurin der Arzneimittelinformation Berlin GmbdH
4. Backer-Briser, Wolfgang Herausgeber des arinei-telegramm,
Arzneimictelinformation Berlim GsbH

A T i L 8 R Sl | o

Name: DR. Andreas von Maxen
Institution: Arzneisittelinformation Barlin Gmbi

Anschrift: BergecrafSe 18 A, 1I165 Berlin

Tel.-/Fax-MNr.: Tel: 030 - 79490239, Fax: 030 - 79430220

E-Mail-Adresse: redakciondarznei -celegramm. de

P S ST

Bitte :trui;:t.ur.ii;-i:i.-'sid Ilifi_:'-'sti'_zllunu nahme wie folgt:

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

| {bel Anderungsvorschlidgen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
| entsprechender wissenschaftlicher Belege)
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I Gesiendheitswesen

_[Qgiﬁgm'twmdlnm

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste konnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfilit. Bitte beachten Sie darliber hinaus die
Hinwelse im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang gof. beigeflgter Anhinge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Velitext) beigelegt.
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefilit vor.

{Anm.: Dies gilt auch fir Steliungnahmen von Institutionen / Gesellschaften, Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erbirterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderdich)

O OooOog 0O

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  im  Intermnet  verdffentlicht werden ktnnen. Einer solchen
verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit melner / unseren Unterschrift{en)
ausdricklich zu. Den . Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen im Rahmen
der Anhorung zum Vorbericht® habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

Llw-bil-&of. é Q/’

OrtfDatum Untepéchrift 1

Vielen Dank flr Ihre Stellungnahme.

Formblatt zur Abgabe schrifilicher Stellungnahmen; Version 4, Stand: 08/2005 2
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Cholinesterasehemmer bei Aleheimer Demens
(Aunfirag AD5/19-A), Version 1.0 vom 01.09.2006

Der vorliegende Vorberiche rum Mutzen von Cholinesterasehemmen bei Altheimer Demens
weist zahlrciche Inkonsequenzen, methodische Schwichen und Ungereimtheiten auf, die drin-
gend ciner Verbesserung beditrfen. Eine grondsirdiche Neubewertung der ganzen Substans-
Idasse ist unter Berickrichtigung der Miingel erforderfich.

Anmerkungen zur projekispezifischen Methodik |
: I
1. Binschlusskecitecken

Unter 4.1.5. werden die Einschhuskriterien der 7 bewertenden Srudien beschrichen. Offenbar

als Kompramiss zwischen Empfehlungen der europiischen Arznciminelbehiiede EMEA und An-

gaben aus einer Therapiccmpfichlung der Armciminelkommission der Deutschen Amzzeschaft l
wird cine Mindestheobachmngszeit von 16 Wochen festgelegr. Diese Festlegung erscheint will-

kiirlich und niche begriindbar, Dic Buropiische Arrneimirtelbehfiede (EMEBA) fordert in threr

Mote for Guidaoes on Medicinal Products in the Treatment of Alzheimer’s Disease™,! dass knre- |
zeitige Verbesserungen in konrrollierten Smudien iiber mindestens sechs Monate belegr sein sol- :
Jen. Srudicn iber ein Jahr und binger seien jedoch wilnschenswert, um den Echale des Effckaes |

Angabe zar Therapickoarrolle cinzelner Patienten unter laufender Behandhung mit Cholineste-
rascinhibitoren, ist also dinem willig anderen Kootert sutuordnen.

|
Vorschlag: In Aclechmng an die Empfehhingen der EMEA soliten our Soudien mit einer Min- [
destbeobachtungsdaucr von sechs Monaten beriicksichrige werden.

2. Definition der paticatenrelevanten Therapieziele ' 1

Unter 4.4.2 werden parientenrelevante Therapiezicle® definiese, dic in die Bewermng einfliefien l
sollen. Unter den Zielgréien werden jedoch lediglich Surrogat-Scares sufgesihi, die die paten-

enrelevaneen Ziele reprisentieren sollen. Es fehlen Angaben und Diskussion zor Patientennele-
vanz dieser Skalen. Das Ausmal® einer potenziellen Besserung, welches ale relevant angesehen
Im Gegensact zu der Erfassung hareer” klinischer Endpunke wie Mortalicar, Inzidenz von i
Herzinfarkren oder Insulten bei kardiovaskuliren Erkrankungen gibt es bel der Alzheimer-

Erkrinkung keine idealen Mestinstromente, dic patentenrelevante Veriinderungen im Krank-
1
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heisverlaof zuverissig erfassen.! Nach Vorgaben der amerikanischen Armeiminelbehiode FDA
und der EMEA milssen Anderungen in mindestens zwei Bereichen nachgewiesen werden: zwrin-
gend in einem Test nur Kognition und zusitelich enrweder hinsichelich des allgerneinen klini-
schen Eindrocks oder der alldiglichen Alkrividiven. Es gibt deraeit keinen Konsens darliber, wie |
grof cine Punkrwerrdifferens. beispiclsweise im ATIAS-CIOG sein muss, um als iniseh relevans i
gelten zu kiinpen. Scitens der FDA wurde 1989 eine Differens von vier Ponkren im ADAS-

COG-Seore mit der Abnaheme kngnitiver Fihigkeiten unbehandelter Erkrankaer fiber drei bis .
sechs Monawe gleichgesers.? Diese Punkrzahl wird zum Teil als Grenmwert fiir cine klinisch rele- i

vante Verbesserung angesehen. !

Die positive Bewertung der Cholinesterasehemmer im Vacheriche basiert im Wesentlichen anf
einer stringenten Verbesserung der Patienten im ADAS-COG-Score um durchschnirlich etwa
drei Punioe, Konkeret bedeutet eine Differens von drei Punkeen im ADAS-COG beispicleweize, |
dmmnﬂfmgmmnWm#mnwmhmmmm

werden, rwel mehr erkannt werden und von sechs Punken mor zeitlichen Orientierung zustirrich

ein Punks, zom Beispiel der Monat, erinnert wird * An der Belevans dieser Verbesserung kamm

gezweilels werden. j

Aufgrond der erheblichen Finkmstion im Verlauf der Alrheimer-Erkrankung it der 2B, im
ADAS erfasste Unterschied swischen den mit Cholinesteraseinhibirores wod mit Plwebo Behan-
delren gedinger als intra-individuell evfasste Leistungrunterschieds zu verschiedenen Zeitpunkten
Trotz der statistisch signifikanten Unterschiede in den kognitiven Leistungen zwischen Plazebo-
demwnndh:mmduﬁD 2000 Studie nicht in der Lage, ,JResponder™ oder
wMiche-Responder™ den Behandlungsgroppen mumordnen (low signal [treaoment
effect] to noise [eest-recest varlabilicy] rado).!

Ak Beleg fikr den Hinisch relevanten Nurzen der Cholinerrerassinhibitoren werden in Smdien
und auch im Vorbericht Responderraten verglichen, bei denen hiiofig ein Car-off bei vier bzw.
tichen Punkten im ADAS-COG gewihit wind, Die Verwendung dicser Responderraten kann

schiede der gemittelten Brgebaisse ier im vorliegenden Pall hiervon auszupgehen. |

Vomschlag: Die Parienrenrelevanz der beriicksichtigten Skalen muss begriinder werden, Welche I
Punkrwert-Uncerschiede im Verglich zur Plazebogruppe als klinisch relevant annuschen sind, :
muss definiert und begriindet werden. |

2. Ubertragharkeit der Studicnergebnisse

Bei Patienten in Wirksambeitesrudien mit Cholinesterasehemmern handele es sich um eine hoch-

selekrive Population. Obwohl Patienten mit Alzheimer-Demens hiufig intemistische Begleiter-

krankungen und - sbhingig vom Krnkheinsadiom - in cowa 50% bis 90% kinisch relevante i
oecuropsychiztrische Symptome sufweisen 87 sind dicss — und damit ein Grofieell der Erlrankeen i
- in dea susgewerteten Studien niche hinreichend erfasst. Mindestens 22 der insgesame 27 im

Vorberiche beriicksichrigten Srudien schliiefien Pagcnten mit relovanmen internistischen nnd/foder
neusopsychistrischen Begleiteriranbungen aus.

Vorschlag: Ee muss im Bericht zum Ausdnock knmmen, suf welche eingeschriinkten Patienren-
kollclaive dic Studleperpebaisse iberraghbar sind.
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4. Definition fiir , Abweichung vom TTT-Prinsip™

Im Varbericht (4.3) wird definicrt, dass eine relevante Verletning des [TT-Prinzips konstatert

wurde, wenn die Rate der in den primiiren Auswertungen unberfickaichrigt gebBebenen Patien-

ten bei mindestens 10,5% oder der Unterschied in den Michtbericksichtpungsraten zwischen

den verschiedenen Behandlungsgruppen mindestens 4.5 Prozent-Punkre betrug. Beide Prozent-

2ahlen erscheinen willidirtich gewihle und werden nicht begriinder. Mirt gicichem Rechr hitte l
man cine Grenze bei 4%, 12% oder 20% zichen kifonen. |

Vorschlag: Die Definition und Festdegung der oben genanoren Grenzwerte muss begriindes ;
werden. ‘ |

5. Beurteilung der Studienqualieit ‘

Die Qualicit der eingeschlossenen Studien wird einpgereilt in Jeeine erkennbaren Mingel®,
} Jeichtr Minge!*, grobe Minge!® sowic Junklar” (4.3). Warum Studien als mit Jeichten oder mit
mmmmwmmmmwm:mw Diie tabel-

Eine verdeckte Zurrihing (Concealment of allocation) m%hc&mmﬁf&mﬁmm

Doneperil, drei von sechs Saadien mit Galaatamin und zwei von vier Studien mit Rivastigmin

sicher gewihrieister. Im Vorbericht wird dies als unbedentend beuresilt, da die Studien verblin-

der durchgeftihrt wurden (5.2,1.2; 5.2.2.2; 5.2.3.2). Dieser Argumentation kionen wir nicht
mvmmmﬂmmmmmm

verblindete Durchfithrung der Stodic ansgeglichen werden. Der Nutsen einer Behandlung in

Seudien mit unklarem Concealment of allocation wird um 30% Gberschize.® Sind die Studien ;
cindeutig ohne verdeckee Zureilung durchgefithee worden, Hegt die Uberschiiornng sogar bei

41% des Therapieerfolgs 3 Studien ohoe adiquates Concealment of allocation kommen wesenz-

lich hiufiger zu signifikanten Thenpicerfolgen als solche mit ssuberer Randomisierung.1®

Von glicher Bodentung wic ein ausccichendes Concealment of allocxtion ist unscres Erachtens
rine verblindere Brfassung der Endpunkar. Jede Domine soll nach Mafigabe der EMEA voa
ciniem verblindeten Untersucher erhoben werden.! Auch die amerikanische Zulassungabehdede

J betont die Notwendigkeit der verblindettn Endpunkrerhebung. 1!

Im Vorbericht (5.2.1.2) werden Stdien, bei denen sowohl die verdeckee Zuteikung als auch dic
vesblindete Endpunkeerhebung unklar ist, ledighich alt mit Jeichren Miingeln™ behafter cinge-
stuft, obwohl durch diese Mingel cine relevants Ubcrachitrung des Therapieerfolges T beflarch-
ten ist. Bei einer nur als leicht mangelhaft bewertesen Dooepezil-Srudic st iber die oben genann-
ten Mingel hinsus unklar, ob tarsichlich randomisiert worde.

Unversdindlicherweise werden ohne weiteren Koementar such ale grob mangelhafe” deldarier-
ten Studien in die im Vocbericht durchgefiiheten Metaanalysen eingeschlossen. Selbst wenn man
den ungeniigenden Kriterien der Autoren folge, sind fiinf voo swilf Donepezil-Studica, ¢ioe von
sechs Galantamin-Stodicn wnd zwel von vier Rivastigmio-Stadicn grob mangelhaft. Allein unter
den beriicksichrigten Donepezil-Studien werden mebr als die Hilfte der Patienten (1.583 von
3.005, 53%] in methodisch grob mangelhafie Stadien cingeschlossen. Studienmiinge] werden im
?ﬂh#m;ﬂgﬂhmm@ﬂbd&hﬁmghﬂmduw
hemmer aber offensichtlich niche aus,
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mmmmmmmmfwﬂmmmm;
in dem Kontext erfordedich, da nahen alle Studien mir Cholinesterasehemmerm von den Hes-
stellern durchgefiihrt worden, Dies lisst anf die Méglichkeit unvertiffenslichter Daten schlieflen.

Vorrschlag: Die methodische Bewertung aller cingeschlossencn Studien muss vor diesem Hin-

grob
tuag ausgeschlossen werdes, da die Gefahr ciner Uberschiitzung des Therapicerfolges zu grofi
und nicht korrigierbar ist. Bine formale Analyse des Publikationsbias ist durchoufithren,

6. Last observation carried forward (LOCF)

In den im Verberiche ausgewerteten Studien fiillt cine hohe Drop-out-Baee auf. Bei der Hilfee

der plazebokontrolherten Studien brechen im Verumarm mindestens 22% der Parienten, im

Plarchoarm mindertens 17% der Patienten die Teilnabme ab. Fehlende

werden bei den meisten Auswertungen dunch dic vor Studienabbriach erhobenen Werte erserzt

{last observation carried foeward, LOCF). Das ist bei einer sich kontinuierlich verschlechmemden i
chronischen Erkrankung ein problematisches Verfahren, das zur Uberschiitrung des Nutzens I
fithren ksnn, insbesondere dann, wenn, 'wic in den hier bemachreren Seudicn, dic Therapiecffeloe |
klein sind und die Abbruchrate unter Verum insgesamt héfher. Den Antoren des Vorberichees '
reichen die grundsiizlichen Bedenken nichr aus: ,Wenngleich dicae Annahme (Verserrung durch

LOCF) plaasibel crachein, so sollte sic doch — insbosondere bei dem vergleichsweise reichen Be- '
kenntrismaterial - durch empirische Daten gestiitzt werden, bevor sie 2o einer Abwertung der i
gefundenen Ergebnisse fithee (Seite 168)." :

Hiermir wird kurzerhand eine inakzeprable Umbkehr der Beweislast gefordert. In der Plichr ste-
hen vielmehr Herseller bew. Smdienantoren, die eine weitgehend lickenbose Nachverfolgung
won Studicnabbrechemn gewihrleisten und dokementicren milsen,. Iies ist bei dem zur Rede !
stchonden Pasientenknllekriv durchaus machbar, i

Als Hinwels darauf, dass die LOCE-Methods zu keiner wesentlichen Uberschitzung des Thera-
piccifekres beiurigt, wird dic Arbeit von FARLOW er ol miriert, in der die weiter nachbecbach-
tecen Stadienabbrecher (so genannre retrieved drop out-populiion™, RDO) in Rivastigmin-
%mmmmn:mahmmmm&mm
agnet:

1. Voo 2.126 Patienten in Rivastigmin-Sracien brechen 538 (25%) vorzeitig ab, voo diesen
bilden lediglich 166 (8%) die so genannte RDO-Popubition. Inwieweit diese Gruppe repri-
FABLOW etal zeige jedech, daw von 70% der Studienabbeecher keine vollstindigen Ver-
bufsdaten erhoben warden.

2. Gemessen wird in der Publikation der Unterschied zwischen Plazebo- und Veramgruppen
in Bemug auf dic Ansgangsdaten m Beginn der Stodie. Ans der AD2000-Studic ist ableitbar,
ven Tests nach Abserren des Medikamentes relatv rasch wieder abfallen, Tnweressant in die- i
sern Taosammenhang wiire daher auch die Entwickiung der Ergebnisse vom Zeitpunks des :

3. Inwicweit sich die Ergebnisse der FARLOW-Srudie suf Untersachungen mit Donepezil
und Galaneamnin (bermagen lsen, bleibe unklar,
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Dic im Vorbericht dargestellre Metaregression, die nachweisen soll, dass der crmirrelos Therapie-
erfolg unabhingig voo dem Unterschied der Dirop-out-Bate zwischen Plazebo- und Verumgrop-
pe 5, ist nicht geeignes, den Vierdachr auf Verzerrung durch LOCF-Auswermng zu cotkrifien,
da dic Berechnung auch hier anf cinem Datenpool von zu einem echeblichen Tedl methodisch
mangelhaften Studien beruht und eine Verzerrung anch denkbar ist, wena sich die Drop-out-
Raten in Plazebo- und Veromgruppen nichr wesendich unterscheiden.

7. Interpretation in der Evidens

Dier Varbericht nivelliert bew, schifing in dee Zosammenfassung unrer 5.4 vnd im Farit unter 7

Zu Domepezil: Nach Aussage der Autoren (5.3.1.1 ) kuon auf Grand unterschiedlicher, teiweise
nicht validierter Skalen sowie nrzureichender und méglicherweise selcktiver Darstellung voa Be-

} gebnissen eine Effekastirke von Doncpezil auf allagsprakrische Fahigheiten nicke sicher abge-
schitz: werden.

Zu Galantamin: Die Autoren stelien fest (5.2.2,), dass sich in drei won sechs Studien mit Galan-
tamin in Gblichen Skalen zu Akstivititen des tiglichen Lebens (DAD, ADCS-ADL) cine [berle-
genheit fiir Verum im Vergleich zo Plazcho emechnen Husr. Allerdings ist eine dieser Seadien
(Erkinjantri 2002) kiein und weist cine hobe Abbruchrate suf (54 % Verum, 34% Plazcbo, in
Tabelle 1] im Vorberiche falech angegeben mit 26% bow. 179%), in siner weiteren Studie sind
e dic zwei hitheren Dosierungen Plancbo ibedegen. In drei Smdien ist Galantamin nicht sigai-
fikant iaberlegen,

mwmu.;:mmmmmamwm i
kriten cine signifikante Effekusticke in der Griiienordoung einer Viertel Standardabweichung er-
rechnen lsse. Dieser Effcka ist nicht als moderat — wic im Vorbericht angegeben- sondem gemill :
iblicher Interpremation ls Klein cinmustufen.!3 Zudem wird diese Effcknticke elme Berlicksicht-

gung der uovestiffentlichten Negativ-Soadie B351 errechner.

In der Zusammenfussung ugter 5.4 und im Pazit unter 7 wird dang jedoch firalke drei Subsman-
} zen chne Erwihoung der oben susgefiihren Einschrinkungen koostatiert, dass JHioweise suf

Vorschlag: Der Nutzen in Bezng wof allagsprakrische Pihigheiten kann nach den im Vocberiche i
bereits sufgefiihreen erheblichen Binachrinkungen nicht als gesichert gelen. Dic JFinweise™ rei- !
chen hierzu nicht aus, Dics muss in der Gesamtbewestung zum Ausdruck kommen. Es muss zu-

dem klar gestellt werden, dass nach wic vor cine Nachweispilicht bestehe, in dicsem Bereich ei-

nen Nurzen zu belegen.

1 EMEA: Note fior Guidaner on Medicinal Products in the Treamens of Alrheimer's Discase; zn
finden unter: hep:/fwww.crmes s inr )

i IMP,{M}:GMMMHMWHWW. 1= drafe, Recioville:
US Food and Drug Adminiswation 1990

3 BECKER RLE.: Am. . Alzheimer Dis. Other Demen. 2006; 21: 814

4 ROSSEN, W.G. ctal: Am. ]. Prychlaery 1984; 141: 1366-64

§ ROCEWOOD, K.: J. Meurol. Neurosurg. Paychisery 2004; 78: 677-85

& LYSEETSO0S, C.G. eral: JAMA 3002; 288: 1475-83

7 SCHMITT, F.A, WICHEMS, CH.: Prim. Care Compagaie ]. Clin. Prychiary 2006; 8; 153-69 .
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8 SCHULZ, EF. etal: JAMA 1995; 275; 408-12
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10 EEWIIT, C. et al: BM] 2005; 330: 1057-8

11 FDA: N. Engl |. Med. 1991; 324; 349-52
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'1[3(- Daehiche Barheimer Gaselachan 410 10008 Bailn h
institut for Qualitél und Wirtschaftiichkeit im Deutsche
Geaundiehewesen Alzheimer

Gesellschafte.V.
selbsthilfe Demenz

Barlin, den 6. Oktober 2006

Stellungnahme der Deutschen Alzheimer Gesellschaft
zum Vorbericht des IQWIG, Auftrags ADS/M9-A

das
Die Deutsche Alzhelmer Gesellschaft DegriBt, dass de
IQWIG in seinem Vorbericht den Nutzen der ﬁ..!:mrld'yu-!u'r
gsterasehemmer - grundsiiziich bestatigt hat Dies stimmt
{barein mit den Aussagen von Angehdrigen, die nicht immer,
aber doch in vielen Fallen durch dlese Medikamenta aine
Verbesserung des Zustandes ihrer Kranken becbachten.

AuBerdem ist die Dautsche Alzhelmer annmglt arleichtern, Eﬂam I

dass damit die Leitlinien deutscher und intemationaler Fach- mumm pohaps
gesellschatten pestatigt werden. Flr medizinische Lalen ist es Alhaienar- Teietore OTR7 1017
nicht nachzuvolizighan, wann in der Presse Dispute wvon i Cpusche-sithelre e

¥ Wissenschaftlem zu Lasten der Kranken ausgetragan w;ﬂan. InoGuasutsch-AiThenke &t
zumal wenn Medikamente schon seit Jahren zugelassen sind. . .

! Bank fir wﬂ Bl
Ln;:uégnﬂ;nmm "MMT" :Mr ginige inhalliche Anmerkungen 2u :ﬂgﬁa 0
ZielgréBen (patienten Endpunkte) Yol
ralevanie 1

v Pt Dipd -iel_ Ha vom LOSTa-Hohein,

issenschaftli fundierte Definition dar hdﬂmﬂ:ann— Mirckea
Wnan puﬂmrmMMn Endpunkte steht aus. Bei der 2. Vorakzends:

Planarin Uik Kneds!, Donmaed
Auflistung der sinbezogenan Endpunlc':' W:ﬁm i
' genau gegeneinander i —

&?::.'gxmatmm auf die Kognition auch relevant for ME.HH:M,M
die Aktivititen des alitdglichen Lebens? Oder hangt nicht die Wﬁ“
Fahigkeit, die Aktivitilen des tdglichen Lebens zu bewaltigen, miwu """ "“’u ,"I
ang mit anderan mit der Krankheil verbundenan Symptoman, . .
wie z.B. Agitiertheit, Depression usw. zusammen? in darndtm lemﬁm.

il 2005 statigefundenmen Gespréch mit Verrelem 483 Aiztwelerier |.
JntI.':.‘.;:'lu"ln"rG habannangr 2B. besonders den Erhatt der Selbst- At r's Dibks inmalont

Salbartha w V.
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Uon : Deutsche Alzheimer Ges. +dS 38 Z5IETIS2S BE Okt. 2006 15!48 =2

stindigkeit betont. Diese st sowohl durch den Erhall der

kognitiven Fahigkeiten als auch durch die Fahigkelt, noch

Taligkeiten des alitdglichen Lebens bewdhigen kbnnen, 9P
gekennzeichnet.

Wir bedauem, dass wichlige Zlelparameter durch das

Amendment 1 des Berichisplans im Juni 2006 In ihrer

Bedeutung abgewertet wurden, namiich die angehdrigenralevantan Therapieziele
JBesserung bzw. der Erhalt der Lebensqualitit der Angeharigen” und die ,Reduktion
der Hahe des Betreuungsaufwandes® sowie der durch den behandeindan Arzl zu
erhebende kiinische Eindruck.

Aus dem Fehien ven Daten zu den definlerten Endpunkien bzw. von validierten
Messinsirumenten, z.B. zur Labensgualitét, kann nicht geschiossen werden, dass elne
Wirksamkalt nicht:vorllegt. Anstatt mit dem Satz Nutzen nichl belegt® zu schileBen,

} ware zu fordem, dass fir die Zukunft Studien aufgesetzt wirden, um diese
Endpurikte, die von der EMEAS nicht fir die Zulassung verlangt werden, dennoch auf "
ire Wirkeamkeit zu prdfen. Es darf aus unserer Sicht nicht seln, dass fahlende Datan,
die nie eingaforder wurden, im Nachhinein zu einer Negativ-Bewerlung fhren.

2. Nutzen

Zur Nutzenbeweriung aligemein stelt sich die grundsatziiche Frage, wer diesen
fastiegt. Leider 1455t sich aus dem Methodenpapier des IOWIG eine wissenschaftich
fundierte Definition nicht herauslesen. Nur um die Wirksamkelt kann @s nicht gehen.
Diese wurde bereits im Zulassungsverfahren bewertet. Wenn ein Nutzan beschrisben
wird, soliten dieser insbesondare aus Sicht der Patlenten und Angehdrigen formuliert
werden,

3 interaktion unuuulﬂuliﬁhnr Strategien

Der Vorbericht stelit richtig fest, dass bel der Alzheimer-Krankheit verschiedene
intervertionsbereiche (biclogische, psychologische und soziale Eben) In hohem MaBe
interagieren, Alle Bereiche haben aus Sicht der Kranken und Angahdrigen ihre
Waertigkeit. Das gitt in gleichem MaBa 10r die Pllege.

Keine der Strategien solite zugunsten einer anderen abgewertel werden. In Hinblick
auf den einzelnen Menschen solten mit seinem sozialen Umfsld geeignete
interventionen gewdhit werden kdnnen. Die medizinische Bahandlung sollie nicht in
Gegensatz zur Pllege gesetzt werden. Plege im \dassischen Sinn ist besonders im
mittieren bizw. splteren Stadium wichtlg. Deshalb kann es keine Option sein, Geld fir
die medizinlsché Behandiung, die besonders Im frdhen Stadium vorhandene
Fhhigkeiten erhalten will zu sparen mit dem Zlel, damit mehr Personal in
Pfiegehalmen zu:schaffen.

Steliungnahme KWIG Vorbericht Auftrag ADS18A, Deutsche Alzheimer Gesslischatt, Salte 273
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4, Einbeziehung von Patienten

im Verbericht wird daraut hingewiesen, dass die Sicht von ‘
Angehbrigen bei dar Definition der patientenralevanten

Endpunkte durch' die Konsulation von Verretem der

Deutschen Alzheimer Geselischafl erloigte (Selte 10). Dar

sinzige Kontakt zur Deutschen Alzheimer Gesellschaft war )

ein einmaliges etwa zweistindiges Gespriich am 5. April 2005, d.h. direk! nach Erhalt
des Auftrages. Waeiters Kontakte fanden nicht statt. Dies st aus Sicht der Deutschen
Alzhelmer Gesellschaft nicht als Konsultation zu sahen.

5. Zukiinftige Studien

Zu begrifien Ist die Feststellung des Vorberichts, .dass es for die Zukunft
winschenswert wire, gezielter soiche Patienten 2u identifizieren, die einan gréBeren
)y Nutzen eriahren, und solche, die von einer Behandlung nicht profitieren (S, 170}

6. Fazit

Aus der vom IOWiG im Vorberichl bestligten Wirksamkelt muss eine  Nutzen-
diskussion allein aus Sicht der Patienten und Angehbrigen erfoigen. Fir Patienten und
Angehérige ist auch eine Verhinderung der Verschlechterung ihrer Demenz-
arkrankung wichiig. Auch wenn nicht alle Kranken von den Medikamenten profitiaren,
darl aus Sichl der Deutschen Alzheimer Geselischaft keine negafive Empfehlung
ausgesprochen werdan. Alle Kranken soliten — genau wié bei anderen indikationen -
die Chance haben; die Wirksamkeit einer Behandiung zu erproben. Dass nach einer
angemessenen Frist eine Abwagung fir sine Welterverschreibung erolgt, haltan wir
fiir selbstverstindlich.

} | f <.
Ael, To. Lodar bl

Helka von Lﬂlzau-ﬁnmbnin Sabine Jansen
Vorsitzende . GeschafefOhrarin

Stellungnahme QWIS Vorbericht Auftrag AGSBA, Deusche Alzhelmer Gesellachafl, Seite A3
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Stefiongnabme zom Veorbericht des IQWIG .Cholisesterasehemmer bei Alzheimer
Demenr”

In Obereinstimmung mit den Ergebninsen von NICE (1-3) und Thoen (4) ist wE. oach
festzustellen, dass Medikamente der Gruppe der Acetylcholinesterase-Hemmer Klinisch
oftmals hilfreich bei Patiemen mit Morbus Alrheimer sind. Dies findet sich gleichfills in
Ubereinstimmung mil unabhingigen Untersuchem der Cochranc Library (5-8). Insbesondere
bei leichier bis mittelschwerer Alzheimer-Dement int die Evidenz hinsichtlich der Kngniton
eindeutig. Bezogen aufl Allagskompetenz und begleitende Psychopathologic gibt cs
insgesarnt dewtliche Hinweise auf eine — in der Tendenz — positive Beeinflussung.

RWMWMMEMHMMWWM
Einflugsfaktoren seitens des Settings einer an Demenz erkrankten Person wirken baw, wirken
kiinnen, die aur schwer ~ such in rendomisierten Srudien — abgeschiitzt werden kionen.
Bedenklich stimmt aber unserer Ansichy nach die Tendenz, die zu Grande liegende zeitliche
by Lﬁﬁﬁcﬁn;dﬂ&mﬁm—ﬁhmiqmdﬁmrnidlﬁ:hmmmﬁm
dieser Mediksmentengruppe generell auf diescn Zeitraum und / oder die oben genannte
Schwere der Alzheimer-Demenz zu beschrinken. Dies berbcksichtigt noch nicht nevers Daten,
die allerdings aus kicineren Untersuchungskollektiven resultieren. Gleichfalls ist das Problem
der Beendigung der Medikation auf Grund des Krankheltsprogresses — und einer damit
yverbundencn Oberproportionalen Verschlechierung infolge der Therapieterminierung — noch
ungenfigend erforscht. Vielmehr kommt cs auch in Zukunft darauf nn bel susgewihlhen
Indikstionen — cinschlicBlich Mischformen von Demenzen — und Verliiufen einen
kentrollierten Behandlungsversuch beginnen bzw. fortfilhren zu ddrfen cinschlicBlich dex
Maglichkeit der Heranziehung weitcrer Substanrgruppen (7, 9-19). Diese Patientenkollektive
sind allerdings in Zulunft noch niher zu beschreiben. Vor allem bei Vocliegen tines
Responder-Status is1 dic Indikation fir eine weitere Behandlung wie bei anderen clronischen
Erkrankungen generell zu bejahen, Vergieichbar dem progredienten Verlauf einer
chonischen Herzinsuffizienz findet sich hier in den Leitlinien gleichfalls keine fachlich
be grindete Indikation fiir einen vollstindigen oder partillen Behandiungsabbruch auf Grond
des Fortechreitens der Erkrunkung (20). Die sorgfiltige Diagnostik und Behandlung jeder
Begleitrmorbiditht einschlieBlich der Frage der Frilh- und weiterfithrenden Rehabilitstion - 2.B.
nach Frakmuren oder Schlaganfall - nach den Richtlinicn evidenzhasierter Medizin muss
Bestandicil der Behandlung Demenzkranker sein.

! Unseres Erachtens fst es von essentieller Bedeutung die medikamentise Therapie der
Alzheimer-Demenz im Rahmen eines multidimensionalen und multiprofessionellen
Behandlungsverfahrens einzusetzen, der inshesondere folgende Komponenten beinhalien
solhe:

1. dic antidepressive Therapic bei Vorliegen einer Depression (21,22),

2. die Therapie kardiovaskuldrer Risikofaktoren, insbes. Herzrhyhmusstirongen, anerielle
Hypentonie, Herzinsffizienz, Disbetes mellitus und evil. Hyperlipidimie (20,23),

3. dic praventive Behandlung von alicrsassoziicncr Begleitmorbiditit einschl, Impfungen u.a.,
4. die Unterstlitzung der Bexugspersonen (24-26),

5. Interventionen wic karperliches Training (25,27-30), Behandlung von Unter- (31-33) und
Uberemshrung (23,35-34), Identifikation und Manageraent des Fralty-Syndroms (35-41),
soriale Aktivitiicn (42-84), Alkoholkarenz (45,46), Schlathygiene (4T) v.a.,

&. der Einsatz aktivicrender und mobilisicrender Malnahmen (v.a. Physio- (48) und
Ergotherapie (49,50) sowie (Neurc)Psychologie (51)) und

7. weitere nicht-pharmakologische Mafinxhmen, wie sie insbesondere in der stationdren
Alienpllege - 2.B. die Validation - angewendet werden. Nur im Rahmen eines solchen
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multimodalen Behandlungsansatzes kann auch in progredienten und schweren Verllufen die
Sinnhafigkeit ciner medikamentOsen Intervention mit Acetycholinesterase-Hemmem
optimiert und ggf. erfolgreich nachgewiesen werden.

Schlusgendlich sei auf xwei weitere Problemfelder verwiesen: Zum einem das Delir mit dem
Risiko der nachfolgenden Demenz (52,53), welches in Zulumft eipe relevante Indikatiop fitr
den Einsatz von Acetylcholinesterase-Hemmem darstelfen kiinnte und rum snderen die
Bereitschaft von Arzien, allein auf Grund des Alters eines Patienten oder seines akiuellen
Zustandes eine sinnvolie Behandlungsoption zu verweigem (54-56). Die groBe Zahl gesund
alt werdender Menschen rechifertigt eincn Leistungsavsschluss altersbedingt nicht (57,58).
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Deutsche Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie
und -psychotherapie e.V.

EMGEBANGEN 0 6. Okt, 2006

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gerontopsychiatrie und 15 Gisr.
-psychotherapie e.V. zum Vorbericht (vorliufige Nutzenbewertung,

Auftrag AD5/19-A) Cholinesterasehemmer bei Alzheimerdemenz vom
01.09,2006 a2 Doaveldo

Mit dem 1. September 2006 publizierte das Institut fiir Qualitdt und Schalzmeister
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen nach Beauftragung durch den  Zawunm
Gemeinsamen Bundesausschuss im Februar 2005 den Vorbericht zu den 1364 Wenanden
Cholinesterase-Hemmern (ChE-H) Donepezil, Galantamin und Rivastigmin im Lhcnmer. i
Internet. ghrifiibhiar

Im wesentlichen bestdtigt das Institut einen Nutzen der Substanzen in ihren Wisttuache Kiirik MOnaier
Indikationsbereichen der leichten und mittelschweren Alzheimer Demenz.

Zum Indikationsbereich von Rivastigmin bei der Demenz bei Parkinson Krankheit
und der Wirksamkeit der Cholinesterasehemmer bei der Demenz mit Lewy-
Kérperchen lag keine Beauftragung des Instituts vor.

Der mehr als 200 Seiten umfassende Vorbericht ist griindlich recherchiert,
sorgféltig  ausgearbeitet und in den Schiussfolgerungen mehrheitlich
nachvoliziehbar, Es ergeben sich aber bei ndherer Prifung einige wichtige
Anmerkungen und Korrekturerfordernisse.

Nach einer Darstellung der Alzheimer Krankheit, ihrer Epidemiclogle, Diagnose
und therapeutischen Moglichkeiten werden die Kernziele der Untersuchung
benannt. Es handele sich um die Mutzenbewertung einer langfristigen Dr. Che. Kretschmar
Behandlung mit einem ChE-H bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer
Placebo-Gabe hinsichtlich patientenrelevanter Therapiezicle und um die

E

Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit einem ChE-H bei der
Alzheimer Demenz im WVergleich zu einer Behandiung mit einem anderen

B4 on e s meeieaa BT eAA RS W . Kin JMe D00 AR B TT
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medikamentisen oder nichtmedikamentésen  Therapieoption  hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Zur Einbeziehung der Sicht der Angehdrigen in die Nutzenbewertung seien auch
Vertreter der Deutschen Alzheimer Gesellschaft gehdrt worden.

In der Darstellung der Methodik mit ihrer eingehenden Auflistung der fiir die
Analyse als relevant betrachteten Arzneimittelstudien falt auf, dass zur
Beurteilung von medikamenttis bedingten Therapieverdnderungen ausschilelich
randomisierte und doppelblinde klinische Studien, sogenannte RCT (randomized
clinical trials)-Studien in die Priifung einbezogen wurden. Zudem sind alle
diejenigen Studien ausgeschlossen worden, die eine kirzere Laufzeit als 16
Wochen hatten, unabhinglg daven, ob es sich um RCT-Studien handelte. Fir
die spéter folgende Auswertung hat dieses Vorgehen zwei nachteilige Folgen:

1. der Ausschiuss von RCT mit kirzerer Laufzeit schlieft Studien zur
Wirksamkeit der ChE-H bei nichtkognitiven Strungen teilweise aus,
gleichwohl  zeigt die klinische Erfahrung, dass nichtkognitive im
Unterschied zu kognitiven Stérungen in weniger als 16-24 Wochen
wirksam medikamentiis behandelt werden kinnen.

2. der Ausschluss von Studien, die nicht strikt dem erforderlichen Design
einer RCT folgen, hat die Konseguenz, dass sdmtliche vorliegende und
unkontrollierte open-label follow-up-Studien mit mehr als 1-jéhriger
Laufzeit nicht in die Bewertung eingebracht wurden. Fiir die Beurteilung
eines ChE-H-Effektes auf Zielgrofen, wie Institutionalisierung oder
Mortalitdt, sind bei der Alzheimer Demenz mit Einschliuss von leichten
und mittelschweren  Kranken jedoch langfristige Beobachtungen
notwendig. Im ersten halben (24 Wochen) oder im ersten Jahr (52
Wochen) sind endpunktrelevante Verdnderungen in den genannten
beiden Variablen nur selten zu erwarten. Andererseits sind aber RCT mit
ldngerer Studienzeit als 6-12 Monaten ethisch nicht vertretbar, da den
ginem Scheinmedikament zugeordneten Studienpatienten die Wirkung
des Verum nicht anger vorenthalten werden darf.
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Fiir das methodische Vorgehen ist zu empfehlen, dass bei der Beurteilung des
Therapieeffektes der ChE-H auf nichtkognitive Symptome auch kirzere, also 12-
wichige, RCT-Studien akzeptiert werden sollten (z.B. Holmes et al. 2004 fir
Donepezil) und fir die Bewertung eines Therapieeffektes auf die
Heimeinweisungsrate auch die sogenannten Extensionsstudien, die fiir alle im
Vorbericht gepriiften ChE-H vorllegen. Nicht akzeptabel ist beispielsweise die
auf Seite 92 des Vorberichts gemachte Bemerkung, dass zu dem ,Zielkriterium
Notwendigkeit der vollstationdren Pflege (Institutionalisierung) in den -
eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet” wirden. Die methodisch
restriktive Vorgehensweise des alleinigen Einschlusses von Studien (ber 16
Wachen schldgt sich im Vorbericht daher auch auf Seite 160 nieder, wo es
heifit, dass bei Donepezil und Rivastigmin keine eindeutigen Belege filr deren
Wirkung auf nichtkognitive Symptome erkennbar waren bei Galantamin nur
geringe Wirkungen. Hierzu ist fermer anzumerken, dass die Metaanalyse von
Trinh et al, (2003), die der Wirkung der ChE-H auf nichtkognitive Symptome
einen erkennbaren, wenngleich begrenzten positiven Effekt zuspricht, weder im
Literaturverzeichnis noch im Anhang zu den ausgeschlossenen Studien
Erwdhnung findet. Maglicherweise ist sie nicht aufgenommen worden, weill auch
Studien zu Metrifonat und Tacrin in die Metaanalyse eingingen.

In gleicher Weise trifft zudem die Kritik gegeniiber dem Vorbericht auf die
Ausflihrungen auf Seite 160 zu, dass insgesamt eine zu geringe Zahl von RCT-
Studien mit einer Laufzeit (ber 1 Jahr zur Verfiigung stiinden. Die klinische
Erfahrung lehrt seit etfichen Jahren, dass (ber einen derart langen Zeitraum
Alzheimerkranken auch aus noch so iberzeugenden wissenschaftlichen Griinden
eine ChE-H-Gabe vorenthaiten werden darf.

In der worgelegten Untersuchung ist der Abschnitt der Vergleiche
unterschiedlicher ChE-H konstruktiv kritisch bearbeitet. Es ist den Verfassern
zuzustimmen, dass die gegenwdrtigp vorliegenden klinischen Studien zur
vergleichenden Wirksamkeit verschiedener ChE-H keine Riickschiiisse auf eine
relevante differentielle Wirksamkeit zulassen. Selbst der im Vorbericht erwahnte
Wirksamkeitsvorzug von Rivastigmin gegeniiber Donepezil bleibt eng begrenzt.
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Die Dosisabhdngigkeit der unerwinschten Wirkungen der ChE-H und ihr
primérer Austragungsort im gastrointestinalen Bereich wird im Vorbericht
nachvoliziehbar herausgearbeitet und st angemessen dargestelit.

Die dariiber hinaus klar und kritisch vorgenommenen Auseinandersetzungen mit
der in der wissenschaftliche Gemeinschaft kontrovers diskutierten AD-2000-
Studie und mit den von Kaduszkiewicz und Mitarbeitern vom Lehrstubl fiir
Allgemeinmedizin in Hamburg vorgetragenen negativen Kritiken an  der
Effektstérke der ChE-H reihen sich in die (iberwiegend kompetente Analyse des
Vorberichts angemessen ein.

Letztlich kommt daher der Vorbericht zu dem Schiuss, dass die ChE-H einen
konsistenten Nutzen gegenlber Placebo im Bereich der Kognition aufweisen und
ginen miglichen Nutzen bezogen auf die Aktivitaten des téglichen Lebens. Den
Verfassern des Vorberichts ist bel der Erlduterung des Nutzens auf die kognitive
Leistung zu folgen, wenn sie die 3 Punkte-Anderung auf dem kognitiven Tell des
Instruments ADAS darlegen. Nicht die generell gegebene Punktespanne von 0-
70 Punkten sei entscheidend flir die Effektbeurteilung der 3 Punkte, sondem
allein relevant sei die bei der Alzheimer Demenz tatséchlich abgedeckte
Punktespanne, die sich auf eine deutlich geringere Spanne erstreckt {S. 165-
166). Aus klinischer Erfahrung ist ein in diesem Sinne einzuordnender 3 Punkte-
Unterschied auf der ADAS-cog-Skala sehr wohl klinisch bedeutsam und fir die
pflegenden Bezugspersonen im Alltag spirbar.

Der Beurteilung des Vorberichts bezogen auf die nichtkognitiven
{psychopathologische Begleitsymptome) Symptome kann nicht gefolgt werden.
Migliche Effekte bleiben infolge des Ausschlusses von RCT-Studien mit einer
kiirzeren (< 16 Wochen) Laufzeit unberlicksichtigt, zumindest ungepriift. Der
Malistab einer mindestens 16 Wochen davernden RCT mag fir die Beurteilung
eines Therapieeffektes bel kognitiven Stirungen angemessen sein, filr die
nichtkognitiven Symptome ist eine kirzere Laufzeit einer RCT durchaus
angemessen, um eine klinisch relevante Verénderung nachweisen zu kinnen.
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Langfristige Effekte der ChE-H, wie sie bei Variablen wie Heimeinweisung oder
Mortalitit untersucht werden kéinnten, lassen sich bei der Alzheimer Demenz
nur in RCT-Studien {ber 2-3 Jahre identifizieren. Der gegenwdartige
Kenntnisstand zu den Therapieeffekten der ChE-H l&sst jedoch aus ethischen
Griinden eine derart lange Laufzeit nicht mehr zu. Daher sollten auch die
Ergebnisse aus open-label follow-up Studien in die Bewertung aufgenommen
werden. Sie wurden bedauerlicherweise aus a priori gesetzten methodischen
Kriterien ausgeschlossen (siehe S. 201-202).

Literatur:

Holmes ©, Wilkinson 0, Dean C, Vethanayagam S, et al, (2004) The eficacy of doneperl in the treatment of
newropsychiatric symptoms in Althesmer disease, Meurclogy 63: 214-219

Trinh N-H, Hoblyn ), Mohanty S, Yaffe K (2003) Efficacy of cholinesterase-inhibitors in the treatrent of
memwnumm.mm:m-m

Version 1.0, 07.02.2007

302



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Stellungnahme Eisai GmbH

—'Q%E.-—w

Einganggestamipat

Formblatt zur Anhérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

2. Akntade. Laiif: Dr.: Medical Director, Elsal Europe Limied

3. Friedhelm Leverkus, Laiter der Biomeire, Plizer Pharma GmbH

Name: Dr. Helga Schmitz
Institution: Ebsal GrmbH
Anschrift: Lycner Stale 38, 50528 Fronkbur

Tel.-/Fax-Nr.: O50EE585-40 1 OGHBESLE-45
E-Mail-Adresse; Nela_schmizeisainet

1. Im Veorbericht fehlende Originalstudien

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien Im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bai Anderungsvorschligen einschlieBlich Begriindung unter Angaba
entsprachander wissenschaftlichar Balege)

Formblalt zur Abgabe scheiftiicher Stellungnahmen; Version 4, Stand: CB2008

Version 1.0, 07.02.2007 303



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Stellungnahme Eisai GmbH (Fortsetzung)

"Q%E..—-w

mﬁhmmhmm;;mm rechizsitiy alngersicht werden,
Findan Berficksichtigung. Anhand folgendar Checkdiste kbinnen Sia priffien, ob Thre
mmmmmmmmmﬁrﬁtﬂnmdh

wmm-wmrmwmnsﬂ

Dar Umfang dumw“uﬂun mmn-l! mm

" DerUmfang got, beigefigter Anhinge zur Steliungnahme wm
maxime] 10 DIN-Ad«Satten. |
Fir alle Zitate sind’ ﬁﬂmmlpgm [ Viehtext) mmnt
Die Sallingnatime st von allen Stellingnehmendan untarschrisben.
Cas Formblatt zur Darlegung potenzisiler Interessenskonfiicte Hegt
Filr alle Staliungnehmondan ainzain

musgufilIt vor.
[Aom.: anmmmmwm;m Die Abgabe dlescs
Farmiistts [st i che Tellnahme sn der ggf, stattfindenden wissenschaftiichen Ertrimrung dar
schrifdieten Srallungnahmen Twingand arfordarich)

t
B HgE &

Mir / uns [st bekannt, daas  slle - substaniellsn Stellungnahmen Im Rahman o
Anschiussbarichts [m  Entemet  verdffenticht werden . kbBonen. - Elntr  soichan,
vertffentlichung stimme ich'/ stmmen wir it melner [/ unseran Unterschriftfen)
susdricidich zu, Den Leltfaden zur Abgabe von schriftichen Stellungnahmen lm Rshmsn
der AnhErung Zum Vorbericht” habe ich / haben wir zur Kenninis ganommen.

’Fa.aiutr 05.10.0¢
Wﬂﬂﬂlj

Vielan Dank flir Thre Stellungnahme.

Fombisttzur Abgabe sctriflicher Stsfungnahmen; Version 4, Stnd: 082008 2

Version 1.0, 07.02.2007

304



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Stellungnahme Eisai GmbH (Fortsetzung)

Stellungnahme der Eisal GmbH zum IQWIiG-Vorbericht A0S/19-A: Cholinesterasshemmer bel
Alzheimer-Demenz
Sehr geehrte Damen und Herren,

zu den von hnen am 8.9.2006 publizieren Vorbercht ADS5/18-A Cholinesterasehemmer bei Alzheimer-
Demenz” méchien wir geme wie folgt Stellung nehmen:

1.5 Vorbarail Ftdents Origihalstudion

Die Studie von Holmes' ist eine 12-wichige, randomisierte, doppelblinde Studie von Donepezil an Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Alzheimar-Demenz (NINCDS-ADRDA-Kriterien; MMSE 10-28) und reurcpsy-
chialrischen Symptomen (Baseline-NPI-Wert = 11). Der Doppelblind-Phase ging eine 12-wichige open-
|abel-Behandiung mit Donepezi! voraus. 134 Patienten erhieften 6 Wochen lang 5 mg Donepezil, anschlie-
fend 10 mg Donepezil fir & weitere Wochen Ober einen Gesamizeitraum von 24 Wochen. Diese Studie
liafart wichtige Ergebnisse fir die Therapieziele Jbegleitende Psychopathologie (Verhaltensstdrungen)® und
Betreuungsaufwand™ (im Sinne von  Caregiver Distress™).

Fazit: Die Studie von Holmes’ muss in die Bewertung eingehen, da sie die formaken, vom IQWIG festgeleg-
ten Kriterien einer 24-wichigen Behandiungsdaver erfilit.

A. Wirksamkeit von Donepezil baziiglich der einzelnen Therapieziele

A, Aktlvititen des tiglichen Lebens [Alltagsfihigkeiten; ADLs)

Es ist nicht gerechtfertigt, den in der Studie von Gauthier 2001 beobachieten Unterschied auf der DAD-Skala
als ungewthnlich grofi™ anzuzweifeln. Der Vergleich der Ergebnisse zum DAD der Gauthier-Studie mit de-
nen der vier Galantaminstudien (fir Rivastigmin liegen keine Ergebnisse zum DAD vor) ist fraglich, weil die
Patientenpopulationen nicht vergleichbar sind. Wihrend bei allen Galantamin-Studien der Baseline-DAD-
Wart etwa 70 war und der Baseline-MMSE-Wert zwischen 12 und 21 lag, waren in der Gauthier-Studie die
emsprechenden Werte deutlich niedriger (DAD: 58, MMSE: 14), d.h. die Erkrankung war bei diesen Patien-
ten starker vorangeschritien. Die Wahrschainlichkeit, bestimmte Altagsfahigkeiten zu verligren, hangt vom
Schweregrad der Alzheimer-Demenz, der mit Hitfe des MMSE bestimmit wurde, ab®. Ein MMSE-Wert von 16
stelll beim Verlust der Altagsfahigkeiten einen wichtigen Ubergangspunkt dar’, Die Patienten in den Galan-
tamin-Studien befinden sich auf der einen Seite, die der Gauthier-Studie auf der anderen Seite dieses Uber-
gangspunkies. Auch in siner retrospektiven Analyse einer Studie mit I?{i".r'mﬂ:il;ﬂr'lir!u“I konnle gezeigl werden,
dass der therapeutische Effekt abhingig davan war, welcher Level der Erkrankung zu Beginn der Studie
vorlag. Patienten mit einem niedrigeren Level von Strungen der Altagsfunktionen zu Studienbeginn tendiar-
ten dazu dieses Level beizubehalten, wihrend die Behandlung von starker beeintrdchtiglen Patienten im
Mittel zu sinem verzogeren Verlust von Alltagsfahigkeilen fihre. Eine solche Reduktion des Verustes von
Alltagsfahigkeiten oder Stablisierung von ADLs auf dem Baselinelevel konnte in einer Redhe von Donepezil-
Sudien gezeigl werden (Feddman, Winblad, Bumns). Fazit: Der in der Meta-Analyse emmitielte Effekt darf
nicht aufgrund der Ergebnisse der Gauthier-Studie als Oberschitzung des Effekis angesehon wanden.
Darlber hinaus ist auch die auf 54 Wochen angelegte Studie von Mohs, gerade aufgrund ibres besonderen
Designs geeignet, den positiven Effekt von Donepezil auf die Alitagsfahigkeiten zu demonstrieten. Die Stu-
die von Mohs ist eine doppelblinde plazebo-kontrolierte Mullizenterstudie. Primdrer Endpunkt war die Zeit
bis zu der Verschiechterung der Basis-ADL um mindestens einen Punkt odar der Verschlechterung der in-
strumentellen ADL um mindestens 20% oder dar Verschiechlarung (=Anstieg) des COR-Wertes um mindes-
tens einen Punkt, Patienten, die wegean anderer Grinde die Studie abbrachen oder vor Beobachiungsende
aus der Studie ausschiaden (lost to follow-up), wurden als zensiert betrachtet. Der Vorteil dieser Studie liegt
darin, dass nicht ein Summenscora als primérer Endpunkt, sondern e¢in in besonderem Male fir Patienten
relevantes Kriterium als primdrer Endpukt gewéhil wurde. Alle drei Komponenten betreffen prospektiv defi-
nierte und klinisch evidents Endpunkte der Alltagsbewdltigung. Inzofemn ist die Studie gezielt darauf ausge-
richlel eine Beeintrdchtigung der Alltagsfunition zu ermitteln. Der Grund fiir die hohe Dropout-Rate ist das
entsprechend angelegle Stediendesign. Vergleicht man aber Patienten, die aufgrund anderer als den als
primare Endpunkte definieren Grinden ausgeschieden sind, so ist die Anzahl vergleichbar (26 % Plazebo
vs, 28% Donepezil). Da das Emeichen des Endpunkts Verschiechterung der Funktion® Zeit benbtigt, wurden
Patienien, die diese Kriterien nicht erfiliten, standardmalig zensier™ in die primare Analyse mit einbezo-
gen. D.h., es wird die Information, dass bel einem Patienten bis zur Zensiarung kein Eraignis eingetreten ist,
benicksichtigt. In der Mohs Studie wurden die ADL-Funktionen bel Patienten unter Donepezil 72 % Hingaer
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erhalten als in der Plarebo-Gruppe, was eine Verzogerung der klinisch nachweisbaren funklionellen Ver-
schiechterung um durchschnittich 5 Monale bedeutete. Fazit: Auch in der Mohs-Studie wird der positive
Effekt von Donepezil aul die Alitagsfahigkeiten deutlich.

Da einige Daten zu den Alltagsfahigkeiten nicht umfassend in die Publikationen eingegangen sind, haben wir
die in Tabelle 21 des Vorberichts fehlenden Daten aus den Clinical Study Repors (CSR) ergénzt (siehe
Anhang). Unter Berlcksichtigung dieser Daten zeigt die Meta-Analyse weilerhin eine statisch signifikante
Ubereganheit von Donepezil (siehe Anhang: Abbildung 1). Aufgrund des Cohen's d von 0,28 kann ven ei-
nem mittelstarken Effekt gesprochen werden, Der Haterogenitdtstest ist grenzwertig, ¥ legt mit 0,57 in ei-
nem als moderal gekennzeichneten Bereich. Selbst wenn die beiden Studien mit den graGien und kleinsten
Werten (Gauthéer und Tariot) nicht berlicksichligt wirden, blieben die Ergebnisse konstant (Cohen's d=0,27,
pr<0,0001; siehe Anhang: Abbildung 2).

Fazit: Es ist also nicht nur von ginem Hinweis, sondem von einem Machweis eines Effekts von Donepezil auf
die ADL auszugehen.

A2, Begieitende Psychopathologie (Verhaltensstérungen)

Zwei Limitationen 10r die vom IQWIG ausgawshiten Studien kénnen dazu filhren, dass der positive Effekt
von Donepezil bzgl. der Verhaltensstorungen unterschitzt wird: 1. In den Studien von Winblad, Prasher und
Tune war der Baseline-MPIl-Werl niadrig (8-18), d.h., das Vorhandensain und die Ausprigung von Verhal-
tensstérungen zu Studienbeginn war relativ gering, da normalerweise Patienten mit schwereren Verhallens-
stérungen aufgrund des Studienprotokolls ven der Studie ausgeschlossen werden. 2. Die Verhaltenssitrun-
gen waren nicht so stark ausgepragt, da diese schon vor Studienbeginn (und auch wahrend der Studie) mit
Psychopharmaka behandelt wurden. In der Stedie von Tariot 2001 erfolgle bei mehr als der Hilfte der Pati-
enten die nichl kontrolierte Gabe von Psychopharmaka. Dadurch kfnnten die uneindeutigen Ergebnisse
dieser Studie und die Helerogenitat zur Studie von Gautheer 2002 erklint werden, Auch ein IF von 74% deutet
daraul hin, dass die Studien sehr heterogen sind und eine Zusammenfassung in einer Metaanalyse fraglich
ist.

Zwei Studien verdeutiichen die genannten Limitationen der Untersuchungen. In der in ihrer Art einmaligen,
prospakiiv geplanten, spezifisch auf die Erfasseng der Wirksamkeit von Donepedil auf Verhallenssitrungen
mit dem MPI als primarem Wirksamieitsparameter angelegten Studie von Holmes lag der Baseling-NPI-
Woert bei 25. Nach 12-whchiger Donepezil-Behandlung verbesserten sich sowohl der NPI-Gesamtwert (um
mehr als 10 Punkte) als auch neun der zehn Verhaltenssitrungen, die mil dem NPI erfasst werden. Die Pa-
tienten erhielten fiir weitere 12 Wochen entwader Donepezil oder Plazebo (doppelblinde, randomisiere Stu-
dienphase). Innerhalb dieses Zeitraums verschlechterten sich die Verhaltensiorungen in der Plazebo-
Gruppe signifikant (NPI-Gesamiwert: +3,3 Punkie), wihrend sich die Donepezil-Patienten weller verbasser-
ten (-2,9 Punkte). In der zweilen Studie® hatten die Patienten relativ schwere Verhaliensstorungen (NP1 =
31) und alle Psychopharmaka wurden vor Studienbeginn abgesetzt. Durch die 20-wichige Donepezil-
Behandlung {8 Wochen Donepezil, anschliefiend 12 Wechen Donepezil plus Plazebo (Kontroligruppe: 12
Wochen Donepezil plus ein Antidepressivum)) wurde der NPI-Gesambwert um mehr als & Punkle gesenkt
(signifikante Verbesserung gegendber Baseling). Eine Vorteil von knapp 2 NPI-Punkien gegendber Plazebo
enl.apr':v:h‘t einer Varringerung der Hiufigkeit oder Schwers gines bestimmien neurcpsychiatrischen Sym-
ploms

In dem im Aufirag des NICE erstellten HTA-Bericht® wird zusammenfassend fesigesteit, dass es Hinweise
gibt, dass Donepezil im Vergleich zu Plazebo einen Effekt auf die Verbesserung oder die Limitierung einer
weiteren Verschlechterung der Vernaltensatbrungen (gemessen mit dem NPI) hat.

Fazit Die detailierere Analyse der vorhandenen Evidenz zeigl, dass es sehr wohl deutliche Hinweise auf
die gilnstige Besinflussung der Verhaltensstdrungen durch Donepezil gibt und dass der Effekt von Donepezil
Klinisch relevant ist.

B. Bawartung einzelner Studien

B1. PrasherTariot

Bel der Interpretation der Ergebnisse der Studien von Prasher (Down-Syndrom und AD) und Tariol (25 %
der Patienten mit schwerer AD) muss bericksichligt werden, dass in diesen Studien die Wirksamkeil von
Donepezil in Indikationen untersucht wurde, fiir die Donepezil (noch) nicht zugelassen ist.

B2, Vergleichsstudien

Beim direkten Vergleich zwischen Donepezil und Rivastigmin bezogen auf die Alltagsfahigkeiten heillt es auf
Seite 147 .Die Engebnisse [der Studie Bullock 2005] sind allerdings von eingeschriinklor Aussagekraft, da
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