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Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben
gemdl § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete  dreikopfige Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstindige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

= Prof. Dr. med. Michael Hiill, Universitétsklinikum Freiburg, Freiburg
= Prof. Dr. med. Klaus Schmidtke, Universitdtsklinikum Freiburg, Freiburg
* Dr. med. Dr. P.H. Dipl.-Volksw. Stefan Weinmann, Universitdt Ulm, Glinzburg

2. Externes Review des Vorberichts:

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

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

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz. Abschlussbericht A05-19A. Koln:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); Februar 2007.
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KURZFASSUNG

Hintergrund

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

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 nichtmedikamentsen 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. Dartiber hinaus wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) untersucht sowie die Hersteller
von Cholinesterasechemmern bzgl. relevanter verdffentlichter oder unveréffentlichter 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 unabhidngig voneinander
durchgefiihrt.

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

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

Version 1.0, 07.02.2007 \%



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

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 verfiigbaren medikamentdsen und nichtmedikamentdsen
Interventionen konnten nicht identifiziert werden. Von den eingeschlossenen Studien wiesen
16 leichte und 11 grobe Méngel beziiglich der Studien- und Publikationsqualitét 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 ldnger wihrenden Studien keine grundsétzlich anderen
Ergebnisse zeigten, lassen sich belastbare Aussagen im Wesentlichen nur fiir den 6-Monats-
Zeitraum treffen. Immerhin drei der fiinf Studien zum Vergleich von verschiedenen
Substanzen untereinander hatten dem gegeniiber eine Dauer von einem Jahr oder ldnger.
Dafiir litten diese Studien wiederum — bis auf eine zu Donepezil und Rivastigmin — neben der
eingeschriankten Validitit 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 dosisabhingiger 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. Beziiglich der in den Studien berichteten
Héufigkeiten von unerwiinschten Ereignissen wird diese Dosis-Wirkungs-Beziehung
bestitigt.

Fiir das Therapieziel Aktivititen des téiglichen Lebens zeigen sich fiir 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 fiir Galantamin bzw. Rivastigmin. Entsprechende Schitzwerte fiir
Donepezil lassen sich nicht ausreichend sicher ableiten, da bei der diesbeziiglichen Meta-
Analyse von einer Uberschitzung des Effekts ausgegangen werden muss. Nichtsdestotrotz
kann auch fiir Donepezil ein Hinweis auf eine giinstige Beeinflussung angenommen werden.

Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie lassen sich keine Hinweise auf eine
giinstige oder ungiinstige Beeinflussung durch Donepezil und Rivastigmin ableiten; bei
Donepezil aufgrund nicht tiberzeugender 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 du3erst gering
einzustufen ist.

Fiir die drei Substanzen kann der Nutzen beziiglich einer im Vergleich zu Placebo glinstigen
Beeinflussung der Kognition reklamiert werden. Dieser betriagt auf der ADAS-cog-Skala ca.
zwel (Donepezil 5 mg bzw. mit flexibler Dosierung) bis drei Scorepunkte (Donepezil 10 mg,
Galantamin, Rivastigmin).

Zum Therapieziel krankheitsbezogene Lebensqualitit liegen nur fiir Donepezil Daten aus
zwei Studien vor, die keinen eindeutigen Hinweis auf einen giinstigen oder ungiinstigen
Effekt liefern. Fiir Galantamin und Rivastigmin wurden dazu in den Studien {iberhaupt keine
Daten berichtet.

Keinerlei (interpretierbare) Daten fanden sich auch zum Therapieziel Notwendigkeit einer
vollstationiren Pflege (Institutionalisierung).

Bei insgesamt in den Studien nur wenig berichteten Todesféllen lassen sich keine Hinweise
auf eine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung der Mortalitit ableiten.

Bei allen Substanzen sind im hoéheren Dosisbereich groflere Abbruchraten aufgrund
unerwiinschter Ereignisse zu verzeichnen. Es treten zudem héufiger solche unerwiinschten
Ereignisse auf, die im Einklang mit dem Wirkprinzip der Acetylcholinesterasechemmer stehen
(z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall). Es findet sich kein Hinweis auf einen gréBeren Anteil
von Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo,
wobei einschrinkend bemerkt werden muss, dass die diesbeziigliche Berichterstattung
teilweise unzureichend war. Uber eher selten bzw. erst nach lingerer Einnahmedauer
auftretende unerwiinschte Ereignisse konnen aufgrund der Anlage der Studien und der
Methodik der Berichterstattung kaum Aussagen getroffen werden.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich fiir Donepezil keine Hinweise auf eine giinstige
oder ungiinstige Beeinflussung der Lebensqualitiit der betreuenden Angehéorigen erkennen.
Bei Galantamin zeigt sich ein Hinweis auf einen — mit einer Gréfenordnung von einem
Zehntel Standardabweichung allerdings als duflerst gering einzustufenden — positiven Effekt.
Fiir Rivastigmin wurden dazu keinerlei Daten gefunden.

Es liegen Hinweise vor, dass zu Rivastigmin Daten beziliglich des Therapieziels
Betreuungsaufwand in allen vier groBBeren Phase-III-Studien erhoben wurden. Diese Daten
wurden allerdings bislang nicht publiziert, so dass hierzu keine Aussagen getroffen werden
konnen. Die Daten fiir Donepezil sind aus vorwiegend methodischen Griinden nur wenig
belastbar, so dass sich daraus ebenfalls kein Hinweis auf eine giinstige Beeinflussung der
Betreuungszeiten ergibt. Fiir Galantamin liegt aus einer Studie ein Hinweis auf einen
diesbeziiglich positiven Effekt vor.
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Der klinische Gesamteindruck wird konsistent durch alle Substanzen gebessert.

Fiir Galantamin und Rivastigmin liegen Hinweise vor, dass bei schwerer beeintrachtigten
Personen der Behandlungseffekt grofer ist als bei weniger schwer beeintrachtigten Personen.
Beziiglich Alter, Geschlecht und begleitende Komorbiditét 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 fiinf Studien
verfiigten iiber eine fiir die Detektion von moderaten Unterschieden ausreichende Fallzahl.

Fiir 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 Aktivititen des tdglichen Lebens, der begleitenden Psychopathologie,
der Kognition und der therapiebezogenen unerwiinschten Ereignisse. Zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten, zur Frage der Institutionalisierung und zu
den angehorigenrelevanten Zielkriterien wurden keine vergleichenden bzw. keine eindeutig
interpretierbaren Daten berichtet.

Beim Vergleich von Donepezil mit Rivastigmin weisen die Daten aus einer Studie beziiglich
der Beeinflussung der Aktivitdten des tdglichen Lebens zwar auf eine geringfiigige
Uberlegenheit von Rivastigmin hin (Effektschitzer in der GréBenordnung von einem Zehntel
Standardabweichung), allerdings bestehen aus methodischen Griinden Zweifel an der
Validitit dieser Daten. Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie, die Kognition und
die Mortalitdt gibt es keinen eindeutigen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden
Substanzen. Unter Rivastigmin zeigen sich deutlich hohere Raten beim Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen, insbesondere beziiglich Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten und zu den
angehorigenrelevanten 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 beziiglich
der Beeinflussung psychopathologischer Befunde und des Auftretens unerwiinschter
Ereignisse zu erkennen. Zu den anderen Therapiezielen liegen keine Daten vor.

Insgesamt ldsst sich aus den nicht vorhandenen bzw. allenfalls geringfiigigen (und mit einiger
Unsicherheit behafteten) Unterschieden bei den Wirksamkeitsparametern in den
Vergleichsstudien kein Nachweis einer Uberlegenheit einer der Wirkstoffe den anderen
gegeniliber ableiten. Die Ergebnisse konnen 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 beziiglich des
Therapieziels der kognitiven Leistungsfdhigkeit. Fiir Donepezil gilt dies {iber alle eingesetzten
Dosen hinweg, fiir Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen Dosen.

Weiterhin gibt es fiir alle drei Substanzen Hinweise auf einen Nutzen im Hinblick auf das
Therapieziel der Aktivitdten des tdglichen Lebens.

Fiir Galantamin gibt es dariiber hinaus Hinweise auf einen Nutzen beziiglich der begleitenden
psychopathologischen Symptome. Fiir Donepezil deuten die vorliegenden Daten auf keinen
entsprechenden Nutzen, fiir Rivastigmin gibt es diesbeziiglich keine Daten.

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

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

Dem gegentiber steht fiir alle drei Wirkstoffe ein dosisabhédngiger Schaden durch das
Auslosen therapieassoziierter unerwiinschter Ereignisse. Eine Beeinflussung der Mortalitét
lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten, allerdings waren die Studien auch nicht
angelegt, dazu Aussagen zu treffen.

Wiéhrend es im direkten Vergleich Hinweise auf einen Zusatznutzen durch Rivastigmin
gegeniiber Donepezil beziiglich der Aktivitdten des tdglichen Lebens gibt, hat Rivastigmin
andererseits auch ein gréBeres Schadenspotenzial. Zu den anderen beiden moglichen
Vergleichen (Galantamin versus Donepezil bzw. Galantamin versus Rivastigmin) lassen sich
keine Aussagen treffen. Insgesamt ldsst sich kein eindeutiger Vorteil fiir eine der drei
untersuchten Substanzen aus den vorliegenden Daten ableiten.

Die oben getroffenen Aussagen beziehen sich im Wesentlichen auf den den meisten Studien
zugrunde liegenden Zeitraum von bis zu 6 Monaten. Fiir eine weitergehende Nutzen-Schaden-
Abwigung wiren direkte Vergleichsstudien zu anderen Behandlungsoptionen (andere
Medikamente oder nichtmedikamentése Behandlungsstrategien) wiinschenswert.

Der Stellenwert der Cholinesteraschemmer gegeniiber anderen medikamentésen und
nichtmedikamentosen Behandlungsoptionen ist mangels Daten unklar.
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Schliisselworter: Cholinesteraseshemmer, 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 Gedéchtnisses und anderer kognitiver
Funktionen, zu einer Beeintrachtigung der Aktivitdten des tédglichen Lebens und zu wechselnd
ausgeprigten, begleitenden psychopathologischen Symptomen fiihrt. Die Alzheimer Demenz
(AD) stellt mit einem Anteil von ca. 60 % die hiufigste alleinige Ursache eines demenziellen
Syndroms dar. Daneben kommt die Alzheimer Demenz auch hiufig als Mischform mit der
vaskuldr 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.
Gedichtnis, Denkvermdégen, emotionale Kontrolle). Wéhrend speziell die Alzheimer Demenz
meist zuerst wegen kognitiver Symptome, insbesondere der Merkfihigkeitsstorung auffillt,
bestimmen die Beeintrdchtigungen der alltagspraktischen Fahigkeiten, besonders die basalen
Féhigkeiten, den Pflegeaufwand. Daneben spielen begleitende psychopathologische
Symptome wie Apathie, Depression, Agitiertheit, Angstlichkeit, Schlafstérung und paranoide
Symptome eine wesentliche Rolle im Hinblick auf die Lebensqualitit. Psychopathologische
Symptome und Verhaltensdnderungen, die gelegentlich auch schon in frithen
Erkrankungsstadien auftreten, konnen sowohl die Betroffenen als auch die pflegenden
Angehorigen in hohem MaB belasten.

Als Risikopersonen fiir die Entwicklung einer Demenz werden Menschen mit einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung, ,,Mild Cognitive Impairment* (MCI), angesehen. Beim MCI
sind die Gedichtnisleistungen beeintrachtigt, ohne dass das Kriteritum einer mehr als
geringfiigigen Einschrinkung der alltagspraktischen Fahigkeiten erfiillt 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 ,,MCI*, nicht Gegenstand des vorliegenden Berichtes. Fiir die
Indikation ,,MCI* sind Cholinesterasehemmer nicht zugelassen.

Eine Differenzierung zwischen einer Demenz vom Alzheimer Typ und einer vaskulédren
Demenz kann aufgrund klinischer Kriterien vorgenommen werden, die jedoch im Einzelfall
zu einer Fehldiagnose fithren konnen [5,6]. Bildgebende Verfahren zur Erkennung klinisch
nicht manifester zerebraler Ischdmien koénnen hierbei hilfreich sein. Klinisch abgrenzbare
Formen einer Demenz vom Alzheimer Typ oder einer vaskuliren Demenz lassen sich
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hdufiger bei jiingeren Patienten finden, jenseits des 75. Lebensjahres sind dagegen
Mischpathologien aus alzheimertypischen und vaskuldren Lésionen haufig [7].

1.2 Uberblick zur Epidemiologie und Pathogenese der Alzheimer Demenz

Das Auftreten einer Alzheimer Demenz ist nach Korrektur fiir die unterschiedliche
Lebenserwartung bei Frauen etwas haufiger als bei Ménnern [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 europdischer epidemiologischer Studien mit operationalisierten
Diagnosekriterien fanden sich folgende Pridvalenzraten fiir demenzielle Syndrome: 1 % (65-
bis 69-Jdhrige), 4 % (70- bis 74-Jéhrige), 6 % (75- bis 79-Jdhrige), 13 % (80- bis 84-Jdhrige),
22 % (85- bis 89-Jdhrige) und 32 % (90- bis 94-Jahrige) [9]. Die Erkrankung ist
kontinuierlich progredient und mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko verbunden. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung ist deutlich niedriger als bei der gleichaltrigen
Allgemeinbevolkerung und ist mit derjenigen bei anderen schweren Erkrankungen im Alter
vergleichbar [10]. Aufgrund der zunehmenden Bemiihungen um eine Fritherkennung der
Alzheimer Demenz, des steigenden Bewusstseins in der Allgemeinbevélkerung und
wachsender Angebote in Form von ,,Geddchtnissprechstunden kann eine scheinbare
Verlangerung der Krankheitsdauer durch eine vorverlegte Diagnosestellung stattfinden
[11,12]. Bei Diagnosen im Frithstadium findet sich in den ersten 6 Monaten meist nur eine
geringe Krankheitsprogression.

In der Pathogenese der Alzheimer Demenz spielen der Metabolismus des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP) und sein Abbau zu B-Amyloid-Peptiden (AP) eine herausragende Rolle. Die
Evidenz hierfir wurde anhand von Mutationen in den humanen Genen des
Amyloidmetabolismus und Untersuchungen an transgenen Méusen gewonnen [13-15]. Neben
einem primédren Defekt im APP-Stoffwechsel mit einer vermehrten Bildung von AP
besonders bei frith erkrankten, genetisch belasteten Patienten wird auch ein primérer Defekt
im Abbau von AP als Ursache bei den sporadischen Formen der Alzheimer Demenz
diskutiert. Insbesondere im hoheren Alter bzw. bei fortschreitender Pathologie scheinen
vielfache Vernetzungen zu weiteren gewebeschidigenden Prozessen zu bestehen (oxidativer
Stress, Zellschddigung durch glutamaterge Exzitotoxizitdt, entziindliche Vorgénge, Bildung
von Neurofibrillen, neuronale Apoptose). Die Anfinge der neuropathologischen
Verdnderungen 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 fritheren Diagnosestellung konnte
aufgrund der oben angefiithrten Griinde (Verdnderung des Krankheitsbewusstseins in der
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Bevolkerung, Erwartung von zunehmenden Behandlungsmoglichkeiten, 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 verfiigbar. Neben dem Nachweis
des typischen klinischen Bildes erfolgt die Diagnose auch durch den Ausschluss moglicher
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 Vorlduferversionen 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 fiir die Demenz (wie endokrinologischer
Erkrankungen, Vitamin-B12-Mangel, Neurosyphilis oder Hydrozephalus) und die
Abwesenheit eines plotzlichen Beginns, fokaler neurologischer Symptome wie Hemiparesen
und Gesichtsfeldausfillen. 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 fiir eine Alzheimer Demenz [17]

Vorliegen einer Demenz 1. Gedéchtnisstdrung

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 plétzlicher Beginn

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

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

Verschliisselungen F00.0 AD frither Beginn (< 65. LJ)
F00.1 AD spéter Beginn (> 65. LJ)

Die ICD-10 und DSM-IV definieren zwei Subtypen der Alzheimer Demenz: die Alzheimer
Demenz mit frithem 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
fiihren zumeist zu einem frithen Beginn, sind aber selten, auch bei Patienten mit einem frithen
Beginn.

Version 1.0, 07.02.2007 3



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 2: DSM-IV-Kriterien fiir eine Alzheimer Demenz [18]

Kriterium A1 Gedéchtnisstorung
Kriterium A2 weitere kognitive Stérung
A2a Aphasie
A2b Apraxie
A2c Agnosie
A2d Exekutive Storung
Kriterium B Abfall der Leistungen von einem frither 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 erkliren,
z. B. eine Depression oder Schizophrenie

Verschliisselungen 290.10 AD frither Beginn (< 65. LJ)
290.0 AD spiter Beginn (> 65. LJ)

Neben den ICD-10- und DSM-IV-Kriterien kommen in klinischen Studien am héufigsten die
Kriterien der National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke —
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) [19] zur
Anwendung. Danach wird die Diagnose in definitiv (bei klinischer Diagnose mit
histologischer  Bestdtigung), wahrscheinlich (,,probable”, bei typischer klinischer
Symptomatik ohne histologische Bestitigung) und moglich (,,possible, bei atypischen
Symptomen, Vorliegen einer im Prinzip moglichen alternativen Ursache, die aber im
individuellen Fall nicht fiir die Demenzursache gehalten wird) unterteilt. Die Sensitivitdt und
Spezifitit fiir 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 Kiriterien fiir eine Alzheimer Demenz [19]

Klinisch mégliche Alzheimer Demenz (,,possible AD*)
Demenzielles Syndrom mit atypischer Symptomatik oder atypischem Verlauf ohne erkennbare andere
neurologische oder internistische Demenzursache
Demenzielles Syndrom mit gleichzeitig vorliegender anderer Erkrankung, die auch eine Demenz erzeugen
kann, in diesem Fall aber nicht als entscheidende Ursache angesehen wird
progredientes Defizit in nur einem kognitiven Bereich

e o 0 0 0o o

Klinisch wahrscheinliche Alzheimer Demenz (..probable AD*)

notwendige Voraussetzungen:
Zeichen einer Demenz in der klinischen Untersuchung und bei neuropsychologischen Tests (z. B. MMSE)
Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen
fortschreitende Verschlechterung des Gedéchtnisses und anderer kognitiver Funktionen
keine Bewusstseinstriibung
Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr
Ausschluss einer anderen korperlichen oder neurologischen Krankheit, die fiir die Symptomatik
verantwortlich gemacht werden kann

unterstiitzende Befunde:
fortschreitende Verschlechterung der Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie)
Beeintrachtigungen des Alltagslebens und Verhaltensdnderungen
positive Familienanamnese fiir Alzheimer Demenz, besonders falls neuropathologisch gesichert
Normalbefund einer Liquoranalyse, unspezifische EEG-Verinderungen, CCT-gesicherte Progression einer
zerebralen Atrophie

III. mit der Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz vereinbar:

Plateaus im Krankheitsverlauf

Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Wahn, Verkennungen, Halluzinationen,
,Kkatastrophisierende Reaktionen®, Storungen des Sexualverhaltens, Gewichtsverlust

besonders bei fortgeschrittener Erkrankung: erhdhter Muskeltonus, Myoklonien, Gangstdrungen,
Krampfanfille

normales CCT

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

plétzlicher Beginn (apoplexartig)
frith auftretende fokal-neurologische Ausfille: Hemiparesen, Gesichtsfeldausfille, Ataxien
frith auftretende Krampfanfille und Gangstorungen

1.4 Moglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz

Die Moglichkeiten der Behandlung der Alzheimer Demenz umfassen verschiedene Bereiche,
z. B. nach Cummings 2004 [20]:

Aufbau von Aktivititen zur Aufrechterhaltung und Forderung korperlicher und geistiger

Gesundheit,

Koordination der Zusammenarbeit zwischen Therapeuten, Familienangehorigen und

anderen Pflegenden,
Einsatz von Antidementiva, und zwar Acetylcholinesteraschemmern, NMDA(N-methyl-

D-Aspartat)-Antagonisten und Ginkgo biloba in den Demenzstadien, fiir die jeweils eine

Zulassung in Deutschland vorliegt,
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- Nichtmedikamentose  Strategien und Psychopharmaka zur Behandlung von
psychopathologischen Symptomen und Verhaltensstorungen.

In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde in Post-mortem-Untersuchungen von Gehirnen
von Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer Demenz eine deutlich reduzierte Aktivitit
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 fiihren, folgten
daraufhin viele Bestrebungen, durch eine Intensivierung der cholinergen Neurotransmission
die demenzielle Symptomatik im Rahmen einer Alzheimer Demenz zu behandeln. Wahrend
Acetylcholin-Vorldaufersubstanzen als Nahrungsergidnzungsstoffe keinen Effekt zeigten und
cholinerge Agonisten (cholinerg stimulierende Substanzen) bisher zum klinischen Einsatz
nicht verfligbar sind, stehen von zahlreichen in klinischen Studien erprobten
Cholinesterasechemmern in Deutschland drei Cholinesterasehemmer zur Verfiigung
(Donepezil, zugelassen 1996, Rivastigmin, zugelassen 1998, Galantamin, zugelassen 2001).
Der 1995 in Deutschland unter strengen Auflagen zugelassene Cholinesterasehemmer Tacrin
ist hier nicht mehr erhéltlich. Die drei Substanzen sind in den meisten anderen européischen
Landern sowie den USA ebenfalls zugelassen.

1.5 Therapieevaluation bei der Alzheimer-Demenz

Es bestehen deutliche Probleme, die Beeintrichtigungen und Bediirfnisse der von der
Alzheimer Demenz Betroffenen zu erfassen. Zum einen konnen Beeintrichtigungen
fluktuieren oder nur in bestimmten Situationen in Erscheinung treten, zum anderen kann der
krankheitsbedingte Verlust kommunikativer Fahigkeiten die adidquate AuBerung von
Bediirfnissen oder Priaferenzen durch den Erkrankten beeintriachtigen. Ein weiteres spezielles
Problem demenzieller Erkrankungen ist die bei einem Teil der Patienten fehlende
Selbstwahrnehmung eigener Defizite und Hilfsbediirftigkeit. Diese krankheitsbedingt
fehlende Selbstwahrnehmung kann nach Ansicht einiger Autoren ebenso zu einer von aufen
gesehen groben Fehleinschitzung moglicher Beeintrachtigungen und Bediirfnisse fithren [24].

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

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

Immer noch wird kontrovers diskutiert, mit welchen Instrumenten die Wirksamkeit
medikamentdser und nichtmedikamentéser Therapien bei der Alzheimer Demenz adidquat
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 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive subscale) [28] oder
der MMSE-Skala (Mini Mental State Examination) [29]. Zusétzlich kommen globale
Erhebungsskalen wie die CIBIC (Clinician’s Interview-based Impression of Change) zur
Anwendung [30,31]. Um der Komplexitdt der Erkrankung gerecht zu werden, werden auch
Skalen zur Messung der alltagspraktischen Féhigkeiten (Activities of Daily Living: ADL
[32]), oft noch zusitzlich unterteilt in basale ADL (bADL) und instrumentelle ADL (iADL)
[33], eingesetzt. Instrumentelle ADL-Bereiche (Umgang mit Geld, Telefonieren etc.)
verdndern sich besonders zu Beginn der Erkrankung, wogegen basale ADL-Bereiche (z. B.
Waschen, Anziehen) eng mit der zunehmenden Pflegebediirftigkeit im mittelschweren
Krankheitsstadium verbunden sind. Eine weitere Skala, die die Einschrinkungen der
Aktivititen des tdglichen Lebens erfasst, ist die PDS (Progressive Deterioration Scale). Zur
Messung der begleitenden Psychopathologie, die iiber den gesamten Krankheitsverlauf, meist
aber erst ab einem mittleren Stadium in den Vordergrund tritt, werden spezielle Interviews
mit den Pflegenden gefiihrt (z. B. Neuropsychiatric Inventory, NPI [34]).

Wiéhrend die ADAS-cog-Skala im Rahmen einer direkten Untersuchung des Patienten
aufgrund des beobachtbaren Antwortverhaltens von einem erfahrenen Testleiter ausgefiillt
wird, beruhen die Angaben in den ADL, der PDS und dem NPI auf Auskiinften eines
Angehorigen. Zu diesen hdufig verwendeten Skalen gibt es Untersuchungen zur Validitdt und
Reliabilitét, die jedoch zum Teil leicht abweichende Ergebnisse erbrachten [35-38].

Es existieren bisher wenige Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
bei der Alzheimer Demenz, was mit den Schwierigkeiten zusammenhingt, verlédssliche
Informationen von den Betroffenen direkt zu erhalten. Der negative Einfluss der Erkrankung
auf die Lebensqualitit ist jedoch héufig beschrieben [39], ebenso die Fahigkeit der
Betroffenen, iiber ihre subjektiven Erfahrungen zu berichten [40]. In einer neueren Studie
wurden Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitit untersucht und ein neues
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krankheitsspezifisches Instrument entwickelt und wvalidiert [24]. Es zeigte sich, dass
Betroffene in der Einschidtzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit deutlich von ihren
Angehérigen oder dem Pflegepersonal abweichen kénnen. Die Ubereinstimmung ist héher bei
Betroffenen, die eng mit Angehdrigen zusammenleben, und niedriger bei starker kognitiver
Beeintrachtigung oder ausgeprigten affektiven Symptomen [41].

Der Einfluss der Alzheimer Demenz auf Angehorige und Pflegende steigt mit dem
Fortschreiten der Erkrankung. Sowohl die Hilfsbedirftigkeit im Alltag als auch
Verhaltensprobleme, ~Kommunikationsschwierigkeiten und eine mogliche soziale
Stigmatisierung konnen fiir Angehorige sehr belastend sein. Die Intensitdt der Betreuung,
insbesondere der Zeitaufwand, spiegelt jedoch nicht zwangsldufig die psychische und
physische Belastung der Angehorigen wider. Der Einfluss der Erkrankung auf die
Angehorigen kann z. B. mittels Lebensqualitdtsskalen gemessen werden.

Die Literatur zur Alzheimer Demenz ist uneinheitlich beziiglich der Kriterien fiir die
Wirksamkeit von Interventionen. Von Zulassungsbehoérden 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 AusmaB 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 Reliabilitat, Validitdt (Konstruktvaliditdt) und
Verdnderungssensitivitét haben.

Version 1.0, 07.02.2007 8



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Die Ziele der Untersuchung ergaben sich aus der Auftragsformulierung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) sowie der Verfligbarkeit 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 ,,Cholinesterasehemmer* sind dabei alle diejenigen Wirkstoffe dieser Wirkstoffgruppe
zu verstehen, die in Deutschland zur Behandlung der Alzheimer Demenz zugelassen und
erhiltlich sind. Dies sind die Wirkstoffe:

- Donepezil
- Galantamin
- Rivastigmin

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwégung von erwiinschten und
unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-Schaden-Abwigung).
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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 fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
verschiedener zur Therapie einer Alzheimer Demenz zugelassener Medikamente beauftragt.
Darunter fdllt auch die Nutzenbewertung von Cholinesteraschemmern. Die Auftrags-
konkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs am
02.02.2005.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige 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 fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Angehorigen mit einzubeziehen, fand ein Treffen mit Vertretern der Deutschen
Alzheimer-Gesellschaft statt. Bei den Vertretern der Deutschen Alzheimer-Gesellschaft
handelt es sich um Angehorige von an Demenz Erkrankten. Eine direkte Befragung von
Betroffenen erfolgte nicht. Die abschlieSende Beratung fand in der internen Projektgruppe im
IQWiG statt.

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

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird.
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3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht
Durch die Anhérung ergaben sich im Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich

zum Vorbericht:

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

- Erginzung einzelner Ergebnisse aufgrund von zusitzlichen, von den Herstellern zur
Verfiigung gestellten Informationen,

- Erginzung einer meta-analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zur Lebensqualitit
der (betreuenden) Angehorigen fiir die Studienergebnisse zu Galantamin.
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4 METHODEN

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Aufgrund der Epidemiologie der Alzheimer Demenz und des Zulassungsstatus der
Cholinesterasechemmer sollten Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Alzheimer
Demenz und Patienten mit einer Mischform aus Alzheimer Demenz und einer vaskulédren
Schiadigung des Gehirns in die Untersuchung einbezogen werden. Diese Definition erlaubte
z. B. auch die gleichzeitige Diagnose einer vaskuldren Demenz bei vorliegender Alzheimer
Demenz. Die Diagnosesicherung musste anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z. B. ICD-
9, ICD-10, DSM-III-R, DSM-IV oder NINCDS-ADRDA), wie in der einschldgigen EMEA-
Publikation beschrieben, erfolgen [42]. Fiir die Bestimmung des Schweregrades wurde die
jeweilige Bezeichnung in der Studie herangezogen. Die verwendeten Einteilungen waren
nicht zwangsldufig konsistent mit anderen Klassifikationsschemata und auch zwischen den
Studien gab es geringe Abweichungen. Grob ldsst sich klassifizieren, dass fiir die
Bezeichnung ,,mittelschwere Demenz* meist ein Punktwert im MMSE von mindestens 10
gefordert wurde und fiir die Bezeichnung ,leichte Demenz® mindestens 20 Punkte (bis
maximal 26).

Studien, bei denen ausschlieflich Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung (Mild
Cognitive Impairment, MCI), einer vaskuliren 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 beriicksichtigten Interventionen waren die drei Cholinesteraschemmer Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin in jeglicher Darreichungsform.

Als Vergleichsinterventionen wurden eine Placebo-Behandlung und jegliche andere
medikamentose (einschlieBlich eines anderen Cholinesterasechemmers als des in der
jeweiligen Interventionsgruppe verwendeten) und nichtmedikamentdse Therapieoptionen bei
der Alzheimer Demenz betrachtet.
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4.1.3 Zielgrofien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

- Besserung bzw. Verhinderung der Beeintrachtigung der Aktivititen des tdglichen Lebens

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

- Besserung bzw. Erhalt der kognitiven Leistungsfihigkeit
- Besserung bzw. Erhalt der krankheitsbezogenen Lebensqualitit
- Vermeidung der Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)

- Reduktion der Mortalitit

Reduktion der (therapieassoziierten) unerwiinschten Ereignisse

Zusiatzlich werden als ZielgroBen auch Parameter verwendet, die eine Beurteilung folgender
angehorigenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

- Besserung bzw. Erhalt der Lebensqualitit der (betreuenden) Angehorigen®

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

Als erginzende Informationen werden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf ,die
Besserung bzw. den Erhalt des klinischen Krankheitsstadiums gemiB3 dem klinischen
Eindruck® beziehen.

Ergebnisse zu angehorigenrelevanten Therapiezielen und Ergebnisse, die sich auf ,,die
Besserung bzw. den Erhalt des klinischen Krankheitsstadiums gemédl dem klinischen
Eindruck® beziehen, flieen nicht primér in die Nutzenbewertung ein. Allerdings lassen sich
gegebenenfalls Aussagen zum Zusammenhang zwischen Verinderungen dieser Grofen und
Verianderungen von patientenrelevanten ZielgroBen treffen.

* Mit dem Begriff ,,Angehorige sind im Folgenden in aller Regel die direkten Angehérigen, aber auch andere
betreuende Personen gemeint (im Sinne des englischen Begriffes ,,caregiver®).
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und fiir alle
unter 4.1.3 genannten Therapieziele ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien moglich und praktisch durchfiithrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht
wurden deshalb ausschlieBlich RCT als relevante wissenschaftliche Literatur fiir die
Nutzenbewertung berticksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Fiir die Ersteinstellung von Medikamenten zur Pharmakotherapie kognitiver Stérungen wird
von der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft eine Kontrolle nach 12 Wochen
empfohlen, um einen Therapieerfolg abschidtzen zu konnen [43]. Von der EMEA wird eine
Studiendauer von mindestens 24 Wochen fiir die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen
von Cholinesterasechemmern als sinnvoll erachtet [42]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu
werden, wurde fiir 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 erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Alzheimer Demenz, auch als
Mischform mit z. B. vaskuldrer Demenz. Diagnosesicherung gemidfl EMEA [42]
oder anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z. B. ICD-9, ICD-10, DSM-III-R,
DSM-IV oder NINCDS-ADRDA)

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

E3 ZielgroBen, 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 ausschliefllich Patienten mit einer vaskuldren 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

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

A4 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

AS Keine Vollpublikation '

1: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts
tiber die Studien, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] geniigt 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 Cholinesteraschemmern bei leichter bis
mittelschwerer Alzheimer Demenz wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

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

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

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

Die Suchstrategien fiir 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 fiir den Zeitraum 4/2005 bis 10/2005 (alle
Datenbanken)

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

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken Medline und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primérliteratur. Zusitzlich wurde 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 verdffentlichter und unveroffentlichter Studien wurde eine
Anfrage an die Hersteller von Cholinesteraschemmern in Deutschland gestellt. Folgende
Unternehmen wurden kontaktiert:

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

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

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

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

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ithres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern unabhingig 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
anschliefend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepriift.
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Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

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

- Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

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

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekunddrpublikationen

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

Mehrfachverdffentlichungen

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

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien wurden ggf. durch weitere relevante
Studien aus den in 4.2.2 beschriebenen Dokumenten erginzt. In den nach 4.2.2 gefundenen
Dokumenten wurde auBlerdem nach ergédnzender Information zu bereits in der
Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht.

Dariiber 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 Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhorung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhérung
konnten in die Nutzenbewertung einflieen.
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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 Qualitit 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 Publikationsqualitét
Datenextraktion

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

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitdt wurden systematisch extrahiert:

- Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (Allocation
Concealment)

Der Randomisierungsprozess erhielt die Bezeichnung ,,unklar”, wenn lediglich der Begriff
,randomisiert” verwendet wurde, und ,,inaddquat®“, wenn das Verfahren in der Publikation
beschrieben, jedoch als nicht angemessen anzusehen war. Bei einer Bewertung als ,,addquat*
lagen genauere Angaben zu einem angemessenen Vorgehen vor.

Bei der Bewertung der Gruppenzuteilung bedeutet ,,unklar”, dass keine Angaben dazu
gemacht wurden, inwieweit die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte. Als ,,addquat™ wurde sie
bezeichnet, wenn ein angemessenes Vorgehen beschrieben wurde, und als ,,inad4dquat, wenn
eine Vorgehensweise beschrieben wurde, die eindeutig als nicht addquat zu bewerten war. Bei
tatsdchlich doppelblinden Studien kommt allerdings einer moglichst genauen Beschreibung
der Verdeckung der Gruppenzuteilung vermutlich weniger zentrale Bedeutung zu als bei
offenen Studien, wenngleich diesbeziigliche Erlduterungen in jedem Fall wiinschenswert und
auch leicht realisierbar wiren.

- Verblindung der Behandelnden, der Patienten und der Endpunkterhebung
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Da der ganz iiberwiegende Anteil der Studien doppelblind durchgefiihrt 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 ,,addquat® beurteilt, wenn das Zielkriterium, die Grof3e
des erwarteten Effektes, die Teststirke, das Signifikanzniveau und die ermittelte Fallzahl
benannt waren. Als wiinschenswert wurden dariiber hinaus Informationen zur erwarteten
Variabilitit in der Stichprobe, zum verwendeten statistischen Testverfahren sowie zur Ein-
oder Zweiseitigkeit des Testes angesehen. Wenn die geforderten Angaben vorlagen, jedoch
bei der Durchfithrung der Studie vom geplanten Vorgehen auf relevante Weise abgewichen
wurde (bspw. die tatsidchliche Fallzahl deutlich kleiner war als die geplante), dann wurde dies
mit ,,(ja)* gekennzeichnet. Wenn in der Publikation keine Angaben zu einer Fallzahlplanung
gemacht wurden, wurde davon ausgegangen, dass keine durchgefiihrt worden war, und dies
mit ,,nein‘ beurteilt; bei Fehlen einiger Aspekte erfolgte die Bewertung ,,unklar®.

- Beschreibung der Studienabbrecher

Hier wurde jeweils beschrieben, ob sowohl die Anzahl der Studienabbrecher in den
verschiedenen Gruppen als auch die jeweiligen Griinde fiir 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 Fillen, wo eine
»relevante® Verletzung des ITT-Prinzips konstatiert wurde, lag die Rate der in den priméren
Auswertungen unberiicksichtigt gebliebenen Patienten bei (gerundet) mindestens 11 % oder
der Unterschied in den Nichtberiicksichtigungsraten zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen betrug (gerundet) mindestens 5 Prozentpunkte. In diesen Fillen 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 fiihrte zur Abwertung der Studien- bzw. Publikationsqualitét
(,,grober Mangel*).
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Uberpriifung 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 weiterfithrende 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 konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt

Abschlieend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten und anderer, im Einzelfall
dann jeweils dargestellter, Aspekte die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit
global, mittels eines vier Ausprdgungen umfassenden Merkmals (,,biometrische Qualitét®),
durchgefiihrt. Mogliche Auspridgungen waren:

- keine erkennbaren Miangel
- leichte Mingel

- grobe Mingel

- unklar

Die Ausprigungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Mangel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,groben Mingeln®“ wire die
Gesamtaussage grundsitzlich infrage zu stellen, wenn die Méngel behoben wiirden. Eine
Studie wird mit ,,keine erkennbaren Mangel*“ beschrieben, wenn sie hochstens unwesentliche
Mingel aufweist. ,,Unklar” bedeutet, dass anhand der vorliegenden Unterlagen keine
eindeutige Aussage liber die biometrische Qualitidt der Studie getroffen werden kann.

Da wie oben beschrieben die Bewertung der Studienqualitidt unmittelbar durch die Qualitét
und Konsistenz der zur Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe
,»grobe Mingel“ nicht zwangsliufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern
gegebenenfalls auch durch die Qualitédt der zugrunde liegenden Publikation(en) bedingt.

Diese Qualitétsklassifizierung sollte ggf. einer Sensitivititsanalyse 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 Studiendurchfithrung, Zahl der randomisierten und
ausgewerteten Patienten, relevante Zielkriterien) beschrieben. Dariiber 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 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und ZielgroBen geordnet
gegeniibergestellt und vergleichend beschrieben. Dabei wurden folgende Zielgréfen
beriicksichtigt:

Therapieziel Zielgrofie

Patientenrelevante Therapieziele:

Besserung bzw. Verhinderung der - Alzheimer’s Disease Cooperative Study-
Beeintriachtigung der Aktivititen des Activities of Daily Living Inventory (ADCS-
tiaglichen Lebens ADL)
- Alzheimer’s 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 - Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients
Symptomen (NOSGER)

- Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease
Rating Scale (BEHAVE-AD)
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Therapieziel

Zielgrofle

Patientenrelevante Therapieziele:

Besserung bzw. Erhalt der kognitiven
Leistungsfahigkeit

- Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
cognitive subscale (ADAS-cog)

- Mini Mental State Examination (MMSE)

- Severe Impairment Battery (SIB)

Besserung bzw. Erhalt der
krankheitsbezogenen Lebensqualitit

- Quality of Life Scale (QoL Scale)

Vermeidung der Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege
(Institutionalisierung)

- Zeitdauer bis zur Ubersiedlung in ein
Pflegeheim

- Anteil von Patienten mit Ubersiedlung in ein
Pflegeheim nach bestimmter Behandlungsdauer

Reduktion der Mortalitét

- Anteil verstorbener Patienten innerhalb eines
bestimmten Zeitraums

Reduktion der (therapieassoziierten)
unerwiinschten Ereignisse

- Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

- Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

- Haéufige unerwiinschte Ereignisse

Angehorigenrelevante Therapieziele:

Besserung bzw. Erhalt der
Lebensqualitét der (betreuenden)
Angehorigen

- Caregiving Burden Scale (CBS)

- Caregiver Stress Scale (CSS)

- Neuropsychiatric Inventory Caregiver Distress
Scale (NPI-D)

- Screen for Caregiver Burden (SCGB)

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

- Allocation of Caregiver Time Survey (ACTS)
- Caregiver Activity Survey (CAS)
- Resource Utilization in Dementia (RUD)

Ergdnzende Information zu:

Besserung bzw. Erhalt des klinischen
Krankheitsstadiums

- Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

- Clinical Global Impression of Change Scale
(CGIC)

- Clinician’s Interview-Based Impression of
Change (mit Input des Betreuenden: CIBIC-
plus)

- Global Deterioration Scale (GDS)

- Gottfries-Brane-Steen-Skala (GBS)
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Die Tabelle in Anhang D gibt einen Uberblick iiber alle in den eingeschlossenen Studien
verwendeten ZielgroBen, die sich einem der Therapieziele zuordnen lassen.

Wenn in den Studien zu einem Therapieziel (z. B. kognitive Féhigkeiten) 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 (zusitzlich zum
jeweiligen primédren Zielkriterium der Studie) nur diejenigen Zielkriterien aufgelistet, die zur
Nutzenbewertung im vorliegenden Bericht herangezogen wurden.

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

4.4.3 Meta-Analyse

Daten zu einer ZielgroBe sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lie8. So erfolgte
eine Meta-Analyse, wenn mindestens drei Studien mit validen statistischen Mal3zahlen
vorlagen oder zumindest hinreichend genau berechenbar oder anhand der Abbildungen
einschitzbar waren. Abweichend davon wurden zur genaueren Beschreibung von Daten zu
unerwiinschten 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 Heterogenitit der Einzelstudienergebnisse (I* > 50 % bzw. p < 0,2 fiir
Heterogenitétstest) erfolgte in einem zweiten Schritt die Berechnung anhand eines Modells
mit zufilligen Effekten und es wurden diese Ergebnisse dargestellt. Relevante Abweichungen
von den Ergebnissen bzgl. des Modells mit festen Effekten wurden im Text diskutiert.

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

Fiir kontinuierliche Variablen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (Cohen’s d) als
Effektmal eingesetzt, um Scores verschiedener Skalen vergleichen zu kénnen. Bei bindren
Variablen wurden Meta-Analysen anhand der absoluten Risikodifferenz sowie des Odds
Ratios durchgefiihrt. In diesem Bericht werden allerdings nur die Ergebnisse fiir das Odds
Ratio dargestellt, da diese im Vergleich zur absoluten Risikodifferenz wesentlich homogener
waren.

Es ergab sich in keiner Meta-Analyse fiir bindre 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 Zellenhdufigkeit ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert.

4.4.4 Sensitivititsanalyse

Innerhalb der Meta-Analysen waren laut Berichtsplan Sensitivititsanalysen beziiglich
folgender Faktoren geplant:

- biometrische Qualitdtsbewertung (siche Abschnitt 4.3),

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

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

Subgruppenanalysen waren — soweit durchfiithrbar — fiir folgende Merkmale vorgesehen:

- Geschlecht

- Alter

- Schweregrad der Demenz

- Dosierungen der Cholinesterasechemmer

- Vorliegen unterschiedlicher Begleiterkrankungen

- Charakteristika, die fiir eine bedeutsame Heterogenitit verantwortlich waren

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

Fir den Fall einer auffilligen Heterogenitit (s.o0.) in einer Meta-Analyse sollte
gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse fiir Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitit
erzeugen, durchgefiihrt werden. In den Féllen, in denen in der vorliegenden Nutzenbewertung
Heterogenitit beobachtet wurde, fanden sich jedoch keine erkldarenden 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 wiihrend der Erstellung des Vorberichts

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Erginzungen des
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan einschlieBlich des
am 19.06.2006 verdffentlichten Amendments dargestellten 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 Identifikation 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
medikamentose (einschlieBlich eines anderen Cholinesterasechemmers als des in der
jeweiligen Interventionsgruppe verwendeten) und nichtmedikamentdse Therapieoptionen
bei der Alzheimer Demenz betrachtet.

- Das Ausschlusskriterium ,,A5: Reine Abstract-Publikationen wurde dahingehend
spezifiziert, dass ausschlieBlich Vollpublikationen beriicksichtigt wurden (,,AS5: Keine
Vollpublikation*). Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht
vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche
Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [44] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdoglichte.

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 gemdfl Ein-/Ausschlusskriterien ist in Abbildung 1
dargestellt.

Nach Ausschluss von 701 Duplikaten ergaben sich durch die Primirrecherche, 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 Verkniipfungen und
Feldbezeichnungen enthielt, so dass eine wesentliche Uberarbeitung notwendig war. Deshalb
wurde die zweite Nachrecherche mittels der iiberarbeiteten Suchstrategie (siche Anhang A)
fiir die Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL ohne Eingrenzung des Zeitraums
durchgefiihrt. Die Datenbank CHID war zum Zeitpunkt der Nachrecherche nicht mehr
verfiigbar. 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
Primérrecherche und die zweite Nachrecherche einen gemeinsamen Zeitraum abdeckten,
wurde eine Reihe von Referenzen durch beide Rechercheschritte identifiziert. Abziiglich
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 Cholinesterasechemmer. 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

Ausschluss Duplikate

Zusétzlich aus »
n=701

systematischen

Ubersichten/HTA- >

Berichten identifiziert
n=7

Titel-/Abstractscreening
n=1608

Nicht relevant
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

* siche Kapitel 5.1.2 ,,Anfrage an Hersteller*

** Duplikate ergaben sich dadurch, dass die zweite Nachrecherche den Zeitraum der Primérrecherche mit
einschloss. Dariiber hinaus wurde durch die Herstelleranfrage eine Studie identifiziert, die bereits in der
bibliographischen Literaturrecherche identifiziert worden war (Tai 2000).

**% Fiir sechs Studien waren die Informationen fiir die Nutzenbewertung nicht ausreichend (s. Abschnitt 5.1.4).

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und sonstiges Literaturscreening,
endgiltiger Studienpool fiir 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 darauthin Listen von Studien zur Verfiigung. 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 fiir die Ubermittlung und
Nutzung von Daten wurde von allen Unternehmen unterzeichnet.

EISAI GmbH

Nach Unterzeichnung der Vereinbarung zur Ubermittlung von Unterlagen stellte EISAI auf
Anfrage des IQWiG den Expert Report des Zulassungsdossiers fiir Donepezil zur Verfiigung
und bestitigte die Vollstandigkeit der eingereichten Studienlisten. Ein Review des Expert
Reports und der Listen ergab, dass alle relevanten Studien verdffentlicht und bereits in der
Literaturrecherche identifiziert waren.

Janssen-Cilag GmbH

Nach Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung von Unterlagen konnten die bereits im
Vorfeld von Janssen-Cilag zur Verfiigung gestellten Dokumente fiir 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 GroBbritannien zur Nutzenbewertung von Galantamin vorgelegt hatte [45,46].
Weiterhin erhielt das IQWiG von Janssen-Cilag auf Nachfrage Erlduterungen zu statistischen
Berechnungen aus den Studien zu Galantamin.

Ein Review der Unterlagen ergab keine Hinweise auf unverdffentlichte 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 Verfiigung 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 Mairz 2006 die Studienberichte bei Novartis
angefordert. Der Bericht zu B304 [48] wurde zur Verfiigung gestellt, die Studie konnte
deshalb in die Nutzenbewertung einflieBen. Der Studienbericht zu B351 wurde bis Ende Juli
2006 nicht von Novartis eingereicht, daher konnte die Studie in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht dargestellt und addquat berticksichtigt werden. Zu B351 sind einzelne
Ergebnisse in einem Cochrane Review veréffentlicht [49]. Diese Daten zeigen, dass das
Ergebnis dieser Studie negativ war. Fiir den vorliegenden Vorbericht wurden — soweit
moglich — Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung der Daten von B351 aus dem Cochrane
Review durchgefiihrt, um den Einfluss dieser Studie auf die Gesamtaussage der Bewertung
abzuschétzen. Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen 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 berticksichtigt.

Informationen, die aus den von Herstellern zur Verfiigung gestellten, nicht o6ffentlich
zugénglichen 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, schriftliche 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 durchgefiihrt wurden, mit denen eine
Vertraulichkeitsvereinbarung besteht, wurden direkt iiber 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)
Studie

Zugeordnete Volltextpublikation

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 Disord 1999; 10: 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. ] Am Geriatr Soc 2003; 51; 737-744 [54]
Homma 2000 Homma A et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2000; 11: 299-313 [55] Bibliographische Literaturrecherche ja
Kemp 2003 Kemp et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74: 1567-1570 [56] Bibliographische Literaturrecherche nein®
Krishnan 2003 Krishnan KR et al. Am J Psychiatry 2003; 160: 2003-2011 [57] Bibliographische Literaturrecherche ja
Mohs 2001 Mohs RC et al. Neurology 2001; 57: 481-488 [58] Bibliographische Literaturrecherche ja
Moraes 2006 dos Santos Moraes et al. Sleep 2006: 199-205 [59] Bibliographische Literaturrecherche ja
Prasher 2002 Prasher VP et al. Int J Ger Psychiatry 2002; 17: 270-278 [60] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rogers 1998 Rogers et al. Neurology 1998; 50: 136-145 [61] Bibliographische Literaturrecherche ja
Seltzer 2004 Seltzer B et al. Arch Neurology 2004; 61: 1852-1856 [62] Bibliographische Literaturrecherche ja
Tariot 2001 Tariot PN et al. ] Am Geriatr Soc 2001; 49: 1590-1599 [63] Bibliographische Literaturrecherche ja
Tune 2003 Tune L et al. Am J Geriatr Psychiatry 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. Dement Geriatr Cogn Disord 2005; 20: 120-132 [68] Bibliographische Literaturrecherche ja
Erkinjuntti 2002 Erkinjuntti T et al. Lancet 2002; 359: 1283-1290 [69] Bibliographische Literaturrecherche ja
(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Studienpool

Testsubstanz(en) Zugeordnete Volltextpublikation Identifiziert durch Einschluss in
Studie den Bericht
Raskind 2000 Raskind MA et al. Neurology 2000; 54: 2261-2268 [70] Bibliographische Literaturrecherche ja
Rockwood 2006 Rockwood K et al. CMAJ 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 Psychiatry 2004; 161: 532-538 [73]
Galasko D et al. ] Am Geriatr Soc 2004; 52: 1070-1076 [74]
Wilcock 2000 Wilcock GK et al. BMJ 2000; 321: 1445-1449 [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 Anfrage an Hersteller nein®
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 1999; 6: 423-429 [78] Bibliographische Literaturrecherche ja
Karaman 2005 Karaman et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2005; 19: 51-56 [79] Bibliographische Literaturrecherche nein®
Rosler 1999 Rosler M et al. BMJ 1999; 318: 633-638 [80] Bibliographische Literaturrecherche ja
Erkinjuntti et al. Int J Clin Pract 2002; 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 Opin 2006; 22: 483-494 [84]
Touchon et al. Curr Med Res Opin 2006; 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 Fuschillo C et al. Arch Gerontol Geriatr 2001: 7: 151-158 [86] Bibliographische Literaturrecherche ja

Kim 2002 Kim et al. Int Psychogeriatr 2002; 14: 187-195 [87] Bibliographische Literaturrecherche nein¥
Thomas 2001 Thomas et al. Clin Neuropharmacol 2001; 24: 31-42 [88] Bibliographische Literaturrecherche nein®
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 2005; 10: 95-102 [90] Bibliographische Literaturrecherche ja
Publikationen zu mehreren Studien (gepoolte Analysen)
Anand et al. Int J Ger Psychopharmacol 2000; 2: 68-72 [91] Bibliographische Literaturrecherche ja
Burns et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004; 19: 243-249 [92] Bibliographische Literaturrecherche ja
Kurz et al. Alzheimer Dis Assoc Disord 2004; 18: 123-128 [93] Bibliographische Literaturrecherche ja
Marcusson et al. Alzheimer Dis Assoc Disord 2003; 17 Suppl 3: S86-S91 [94] Bibliographische Literaturrecherche ja
Orgogozo et al. Curr Med Res Opin 2004; 20: 1815-1820 [95] Bibliographische Literaturrecherche ja
Potkin et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2002; 26: 713-720 [96] Bibliographische Literaturrecherche ja
Pratt et al. Int J Clin Pract 2002; 56: 710-717 [97] Bibliographische Literaturrecherche ja
Sano M et al. Int J Ger Psychiatry 2003; 18: 942-950 [98] Bibliographische Literaturrecherche ja
Schneider et al. Int J Ger Psychopharmacol 1998; 1: S26-S34 [99] Bibliographische Literaturrecherche ja
Whitehead et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004; 19: 624-633 [100] Bibliographische Literaturrecherche ja
Wilkinson et al. Int J Clin Pract 2002; 56: 509-514 [101] Bibliographische Literaturrecherche ja

a: Studie konnte nicht eingeschlossen werden, da wesentliche Fragen zur Interpretation bis zur Fertigstellung des Vorberichts nicht geklirt werden konnten; eine

entsprechende Anfrage an die Autoren blieb unbeantwortet.

b: Studie konnte nicht eingeschlossen werden, da keine fiir die vorliegende Fragestellung relevanten Datenauswertungen durchgefiihrt wurden bzw. zur

Verfligung gestellt werden konnten (Auskunft P. Kemp am 31.07.2006).

c: Diese unverdffentlichte Studie konnte nicht eingeschlossen werden, da der Studienbericht bis Ende Juli 2006 nicht von Novartis zur Verfiigung gestellt wurde.
d: Studie konnte nicht eingeschlossen werden, da die Publikation keine fiir die vorliegende Fragestellung relevanten Datenauswertungen darstellt; eine

entsprechende Anfrage an die Autoren blieb unbeantwortet.
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In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche identifizierten, relevanten und
vollstdndig 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 gegeniiber Placebo eingeschlossen worden. Die an 22 Zentren
in England durchgefiihrte Studie betrachtete die Patienten {iber einen Zeitraum von maximal
etwa 4 Jahren bis zu einer Heimaufnahme bzw. bis zu einem definierten Grad des Verlustes
von alltagspraktischen Fahigkeiten (primédre Zielkriterien). Diese Studie wurde ausschlieBlich
mit Mitteln des englischen Gesundheitssystems (National Health Service) durchgefiihrt. 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 iiblichen randomisierten
Zweigruppenvergleichen wurden die Patienten in der AD2000-Studie zum Grofteil zweimal
randomisiert. Zu Studienbeginn erfolgte eine Randomisierung aller eingeschlossenen
Patienten in die beiden Gruppen Donepezil 5 mg und Placebo. Nach zwolf Wochen wurden
die Patienten erneut randomisiert; diesmal in die drei Gruppen Donepezil Smg, 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 ungewdohnliche
Rerandomisierung nach zwolf Wochen fithrte dazu, dass etwa 43 9% der Patienten von
Donepezil nach Placebo bzw. umgekehrt wechselten, etwa 11 % eine Dosissteigerung von
Smg auf 10mg Donepezil erfuhren und nur bei etwa 32 % der Patienten die urspriinglich
begonnene Therapie beibehalten wurde (etwa 14 % sind innerhalb der ersten zwolf Wochen
gestorben oder ausgeschieden, die genannten Prozentzahlen entstammen einer eigenen
Berechnung anhand der Angaben aus der Publikation).

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

- Therapiezuordnung: Durch das zweimalige Randomisieren entstand eine Mischung der
Studienpopulation hinsichtlich der Behandlung, bestehend aus Therapiewechslern,
Patienten mit Dosiserhohung 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 eingefiigt
wurde. Auch wenn die Autoren im Methodenteil ihrer Publikation angeben, dass das
verwendete Analyseverfahren (,,standard mixed model techniques®) diese Effekte
berticksichtigt, ist dies allenfalls fiir die sekunddren Endpunkte (diverse Merkmale auf
einem kontinuierlichen Zahlenniveau) moglich, allerdings auch hierfiir in der Publikation
nicht nachvollziehbar dargestellt. Beziiglich der Auswertung der primiren Endpunkte
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muss festgestellt werden, dass die Verwendung von Kaplan-Meier-Schitzern und des
Log-Rank-Tests dem Studiendesign nicht gerecht wird. In der Publikation sind sdmtliche
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 fiir die beiden Dosisstufen unter Donepezil. Auch Analysen,
bei denen der Zeitpunkt der zweiten Randomisierung als Basis dient, werden nicht
berichtet.

-  Washout-Phasen: Wihrend eine Washout-Phase nach den ersten 12 Wochen zur
Verringerung moglicher Uberhangeffekte sinnvoll gewesen wiire, liefern die Autoren fiir
die vier- bis sechswochigen Washout-Phasen zwischen den Behandlungsphasen keine
Begriindung.

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 -durchfiihrung sowie
zu den Analysen. Diese Bitte wurde sowohl per E-Mail als auch schriftlich wiederholt, jedoch
blieben die Anfragen unbeantwortet. Aufgrund der beschriebenen Aspekte ist die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse so stark eingeschrinkt, 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 Veréffentlichungen zu
Rivastigmin [49,99] hervor, dass die Studie B351 hinsichtlich des angewendeten Designs und
der untersuchten Zielkriterien flir 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 Verfiigung 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 ldsst 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 fiir die Placebo- als auch fiir die Verum-Gruppe nach den ersten 8
Wochen. Eine Anfrage an die Autoren blieb unbeantwortet.

Kemp 2003:

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

Thomas 2001:

Die Publikation ldsst 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 einen  Vergleich der  verschiedenen
Cholinesteraschemmer zu Placebo oder untereinander an. Es wurden keine randomisierten
Studien identifiziert, die den Nutzen eines Cholinesteraschemmers mit einer anderen
medikamentosen Therapie oder einer nichtmedikamentosen Therapie bei der Alzheimer
Demenz vergleichen.

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

5.1.5 Informationen aus der Anhdérung
Aus der Anhorung ergaben sich folgende fiir die Nutzenbewertung relevante Informationen:

- Zusatzinformationen zur Methodik einiger Studien, die in die Bewertung der Studien- und
Publikationsqualitit 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 ,,Diskussion® aufgegriffen.

In den Stellungnahmen wurden keine den Ein- und Ausschlusskriterien geniigenden Studien
genannt, die nicht im Vorbericht beriicksichtigt 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 grundsitzlichen 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 iiber einen Zeitraum von einem Jahr (Winblad 2001)
bzw. 13,5 Monaten (Mohs 2001). Eingesetzt wurden Dosierungen von 5 und 10 mg
Donepezil tdglich. 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 bei
Vertrdglichkeitsproblemen 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 frithestens 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. Fiir diesen Bericht wurden geméll des Indikationsbereiches
von Cholinesterasechemmern 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 Félle 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 tatsdchlich
betrachteten Patientenpopulationen wider (Tabelle 7) und sind deshalb im Folgenden
ausfiihrlich 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 iiber 80 % der Patienten eine leichte Demenz (CDR 1)
auf, der durchschnittliche 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 fiir die Patienten bei Mohs 2001 in
diesem Bereich, trotz insgesamt schlechterem durchschnittlichem MMSE (17 Punkte). Dies
lasst sich aus den hoheren Anforderungen an noch zu bewiltigende Aktivititen des tdglichen
Lebens gemdl den Einschlusskriterien erkldren. 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
(zusétzlichen) 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 ausschlielich sehr leicht beeintrdchtigte Teilnehmer
(MMSE 21-26) ein. Bei Patienten am oberen Rand dieses Bereichs (25-26) kann zum Teil
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 Beeintrdchtigung beobachtet,
wie es in Gruppen mit zu Beginn nur leichten kognitiven Beeintridchtigungen haufig ist.

Gauthier 2002 berichtete iiber die Auswertung der Subgruppe von mittelschwer
beeintrachtigten Patienten (MMSE 10-17) im Rahmen einer Studie [53], die auch schwer
beeintrdchtigte 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 fiir die Studie Tariot
2001, in der Patienten mit leichter bis schwerer AD (MMSE 5-26) betrachtet wurden, die
protokollgemdl3 alle Pflegeheimbewohner waren. Da 75 % der Patienten eine leichte bis
mittelschwere Beeintrachtigung (MMSE 10-26) aufwiesen, ist die Studie hinreichend
geeignet, fiir diese Population Aussagen zu treffen. Soweit separate Auswertungen zur
Subgruppe der leicht bis mittelschwer beeintrichtigten Patienten durchgefiihrt worden sind,
werden nur diese im Folgenden dargestellt. Auch hier 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 stirkeren
zusitzlichen vaskuldren Begleitpathologie zu rechnen.
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Eine besondere Studienpopulation stellen die Patienten mit einer Trisomie 21 und einer
moglichen Alzheimer Demenz bei Prasher 2002 dar. Da laut Fachinformation Donepezil fiir
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 naturgemil 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 Validitit
unklar ist. Ob bei Trisomie 21 pharmakogenetische Besonderheiten fiir die Wirkung von
Cholinesterasechemmern vorliegen konnten, ist ebenfalls unklar. Angesichts der deutlichen
Ungleichverteilung von prognostisch mdéglicherweise relevanten Merkmalen zwischen den
randomisierten Gruppen bleibt die Bedeutung der Studienergebnisse jedoch auch fiir
Menschen mit Trisomie 21 per se unsicher.

Die wichtigsten Ausschlusskriterien in den einzelnen Studien waren andere mogliche
Ursachen fiir die Demenz, andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen sowie
weitere bedeutende, nicht eingestellte Erkrankungen wie z. B. insulinpflichtiger Diabetes,
Atemwegserkrankungen, hamatologische oder onkologische Erkrankungen.

In fiinf Studien stellte ADAS-cog und/oder CIBIC-plus das primidre Zielkriterium dar
(Tabelle 5). Zwei Studien (Krishnan 2003 und Tune 2003 mit 67 bzw. 28 Teilnehmern)
untersuchten jeweils die Verdnderungen neurobiologischer Marker mittels apparativer
Verfahren als primédre ZielgroBe (Magnetresonanztomographie und -spektroskopie,
Positronen-Emissions-Tomographie) bzw. die Verdnderung des REM-Schlafs unter
Donepezilgabe (Moraes 2006 mit 35 Teilnehmern). Allerdings wurden auch Ergebnisse zu
vorab definierten patientenrelevanten Therapiezielen dargestellt. In Tabelle 5 sind fiir alle
Studien die jeweils primidren Zielkriterien dargestellt. Dartiber hinaus sind dort die geméaf
Abschnitt 4.1.3 patientenrelevanten Zielkriterien aufgelistet. Bei der {iberwiegenden Zahl der
Studien wurden die verwendeten Skalen primédr kontinuierlich ausgewertet, hdufig ohne
Definition eines Responsekriteriums.

In der kleinen Studie von Tune 2003 findet sich eine (statistisch signifikante)
Ungleichverteilung bei einem Baselinecharakteristikum, und zwar beim NPI. Fiir die
Auswertung zu diesem Zielkriterium wurde allerdings die Differenz zu Behandlungsbeginn
betrachtet und fiir 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 beriicksichtigt. 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 tiber einen fixen Zeitraum verfolgt, sondern bis zum Erreichen eines vorher
definierten (primdren) Endpunktes, der auch als Studienende fiir die jeweils Betroffenen
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herangezogen wurde. Die Ergebnisse wurden im Sinne einer , Uberlebenszeitanalyse*
ausgewertet. Dieses Design lieB Ergebnisse auBerhalb dieser Uberlebenszeitanalysen nicht
mehr sicher interpretieren, da entweder sukzessive Patienten fiir die entsprechenden
Auswertungen verloren gingen oder die Werte zum Zeitpunkt des Erreichens des Endpunktes
verwendet wurden, womit das Prinzip des ,,zufdlligen Fehlens* (,,missing at random*) verletzt
ist.

Bei Mohs 2001 wurde das Erreichen einer Verschlechterung der basalen Aktivititen bzw. von
mehreren instrumentellen Aktivitdten (mehr als 20 % der bei Studienbeginn durchfiithrbaren
1ADL) des tdglichen Lebens als klinischer Endpunkt definiert. Eine alternative Formulierung
(Zunahme des CDR um einen Punkt) war nur fiir eine kleine, in beiden Armen ca. gleich
grofle Gruppe ausschlaggebend fiir das Erreichen des Endpunkts.
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Tabelle 5: Eingeschlossene Studien zu Donepezil

Studie Studiendesign Studiendauer Interventionsgruppen und Zahl Ort der Relevante Zielkriterien®
(kontrollierte  der randomisierten Patienten Durchfithrung
(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 2002® RCT, parallel, 6 Monate Subgruppe mit mittelschwerer AD:  CAN (22), AUS CIBIC-plus
doppelblind, 1. Donepezil (5-) 10 mg: n=102 6), F4) sMMSE, DAD, IADL+,
(MSAD; Don-NY-96- multizentrisch 2. Placebo: n=105 (Gesamt: 32 PSMS+, NPL, CSS“,
002-324) Zentren)® unerwiinschte Ereignisse
Homma 2000 RCT, parallel, 6 Monate 1. Donepezil 5 mg: n=136 Japan (54 Zentren)  ADAS-J-cog?, J-CGIG
doppelblind, 2. Placebo: n=132 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 Verschlechterung®
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 Studiendauer Interventionsgruppen und Zahl Ort der Duchfiihrung Relevante
(kontrollierte der randomisierten Patienten und Zahl der Zentren Zielkriterien®
(Weitere Studien- Dauer der
bezeichnungen) Verumgabe)
Prasher 2002 RCT, parallel, doppelblind, 6 Monate 1. Donepezil 10 mg: n=16 GB (1 Zentrum) DMR
monozentrisch 2. Placebo: n=15 SIB, NPI, unerwiinschte
(UK Down Syndrome Ereignisse
Ageing Study)
Rogers 1998 RCT, parallel, doppelblind, 6 Monate 1. Donepezil 5 mg: n=154 USA (20 Zentren) ADAS-cog, CIBIC-plus
multizentrisch 2. Donepezil 10 mg: n=157 QoL, unerwiinschte
(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
(E2020-A001-402)
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, unerwiinschte
mittelschwerer AD Ereignisse
1. Donepezil (5-) 10 mg: n=76
2. Placebo: n=80
Tune 2003 RCT, parallel, doppelblind, 6 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
multizentrisch

(DON-NY-96-001)

. japanische Version des ADAS-cog
. ,clinically evident decline®: Kriterium aus ADFACS bzw. CDR

a: primire sowie relevante Zielkriterien gemaf3 Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primér deklariert Fettdruck).
b: Alle Angaben beziehen sich — soweit nicht anders gekennzeichnet — auf die Publikation Gauthier 2002 [52], die {iber die Subgruppe der mittelschwer
beeintrichtigten Patienten (MMSE 10-17) der urspriinglichen Studie von Feldman 2001 [53] berichtet.
c: Angaben aus Feldman 2001 [53]
d: Daten zu CSS sind veroffentlicht in Feldman 2003 [54] fiir die Gesamtpopulation der urspriinglichen Studie von Feldman 2001 (MMSE 5-17)
e: Anzahl der Patienten in den Gruppen erschlossen aus Safety-Angaben auf S. 307 der Publikation.
f:
g
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Tabelle 6: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Donepezil

Studie wesentliche Einschlusskriterien

wesentliche Ausschlusskriterien®

Burns 1999 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE: 10-26; CDR: 1-2
- CT oder MRT
- insgesamt guter Gesundheitszustand

- andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
- signifikante, nicht eingestellte gastrointestinale, renale, hepatische, endokrine oder
onkologische Erkrankungen; Asthma

- Hachinski Score®: < 4

Gauthier - mittelschwere AD (wahrscheinlich oder moglich) - andere mogliche Demenzursachen
2002® - MMSE: 10-17 - andere primére neurologische oder psychiatrische Diagnose
- FAST: <6 - Delir, Depression oder andere Diagnose, die die Studienteilnahme beeintréchtigen
- CT oder MRT konnte
- klinische signifikante obstruktive Atemwegserkrankungen oder Asthma,
hamatologische oder onkologische Erkrankungen, Vitamin-B12- oder Folatmangel,
gastrointestinale, renale, hepatische, endokrine oder kardiovaskulidre Erkrankungen
- Substanzmissbrauch in den letzten 10 Jahren
- vollstindige Pflegebediirftigkeit
Andere Komorbidititen wie z. B. eingestellter Diabetes, Bluthochdruck oder
Schilddriisenerkrankung waren zuléssig.
Homma - leichte bis mittelschwere AD - neurologische Auffilligkeiten (z. B. Parkinson), frithere Kopftraumata mit
2000 - MMSE: 10-26; CDR: 1-2 Bewusstseinsstorungen
- ADAS-J-cog: > 15 - Depression

- schwere Komplikationen

- Hachinski Score': <4
- insgesamt guter Gesundheitszustand
- Eignung fiir MRT (z. B. kein Herzschrittmacher)

- CT und MRT - Magen-/Darmgeschwiir
- Betreuungsperson
Krishnan - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - zerebrovaskulire Erkrankung
2003 - MMSE: 10-26; CDR: 1-2 - andere psychiatrische Priméirdiagnose

- jegliche instabile medizinische Erkrankung

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

Studie wesentliche Einschlusskriterien

wesentliche Ausschlusskriterien®

Mohs 2001 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE 12-20 bzw. 21; CDR: 1-2
- Hachinski Score'®: < 4
- Mindestanzahl erhaltener Aktivititen des tiglichen

andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

Komplikationen der Demenzerkrankungen (organische Erkrankungen, Delirium,
Depression, Wahnvorstellungen)

- frithere Abhéngigkeitserkrankung

- bei einer Betreuungsperson wohnend

Lebens
- Betreuungsperson
Moraes - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere Demenzursachen
2006 - CDR: 1-2 - andere schwerwiegende medizinische oder 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. insulinpflichtiger Diabetes oder andere unbehandelte
2002 - leichte bis mittelschwere AD nach DRC-10 Stoffwechselerkrankung, Asthma, obstruktive Atemwegserkrankung, relevante

unkontrollierte neurologische, gastrointestinale, hepatische oder kardiovaskulire
Erkrankung, Vitamin-B12- oder Folatmangel)
Eingestellte Epilepsie, behandelte Schilddriisenerkrankung, stabile psychotrope
Medikation waren zuléssig.

- Hachinski Score'®: < 4
- nur geringe Einschrankung in den Aktivititen des
tiglichen Lebens

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 eingestellte gastrointestinale, hepatische oder
kardiovaskulédre Erkrankungen
Seltzer - leichte AD (wahrscheinlich) - Gedichtnisstorung moglicherweise aufgrund 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 Ausschlusskriterien®
Tariot 2001 - leichte bis schwere'® AD (wahrscheinlich oder - andere neurologische Erkrankungen, Parkinson, vaskuldre Demenz
moglich) mit oder ohne vaskuldre Komponente - nicht eingestellte Erkrankungen sowie klinisch signifikante obstruktive
- MMSE: 5-26 Atemwegserkrankung, Asthma, Vitamin-B12-Mangel, hdmatologische oder
- NPI-NH: mindestens | Symptom mehrmals onkologische Erkrankungen, Hemiparese oder Aphasie
wochentlich - Krankenhausaufenthalt in den letzten 3 Monaten
- seit mindestens 1 Monat in Pflegeheim wohnend - Substanzmissbrauch innerhalb des letzten Jahres, sekundédre Demenz nach
- medizinisch stabil (Vorerkrankungen zuldssig) Alkoholmissbrauch
Tune 2003 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) keine Angaben

- MMSE: 10-26; CDR: 1-2
- Hachinski Score®: <4

- CT oder MRT
Winblad - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich oder - andere neurologische oder psychiatrische Primédrdiagnose (insb. Depression oder
2001 moglich) vaskuldre Demenz)
- MMSE: 10-26 - klinisch signifikante und nicht eingestellte, aktive gastrointestinale, renale, hepatische,
- insgesamt guter Gesundheitszustand endokrine oder kardiovaskuldre Erkrankungen
- Betreuungsperson - Schilddriisenunterfunktion

- Neubildungen, insulinpflichtiger Diabetes, obstruktive Atemwegserkrankung, Asthma,
hiamatologische/onkologische Erkrankungen, perniziése Andmie, Vitamin-B12- oder
Folatmangel

- Substanzmissbrauch innerhalb der letzten 10 Jahre

a: Uber die iiblichen Kontraindikationen (z. B. Wirkstoffunvertréglichkeit) bzw. Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende medikamentdse Begleittherapien)
hinausgehend

b: Angaben aus Feldman 2001 [53]

Die Hachinski-Skala wird zur Differentialdiagnose zwischen einer Alzheimer Demenz und einer vaskulidren Demenz verwendet.

d: Der grofite Teil der eingeschlossenen Patienten (etwa 75 %) weist eine leichte bis mittelschwere AD auf (MMSE 10-26). Sofern fiir diese Subgruppe in der
Publikation gesonderte Auswertungen berichtet wurden, werden diese dargestellt.

Q
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen Donepezil

Studie Alter Geschlecht MMSE® NPI® Kommentar Studienabbrecher
(Jahre)® w (%) (zur Vergleichbarkeit etc.) N (%)
Burns 1999
DON 5 mg 72 (8,2)® 61 20 (4,9)® - 60 (22)
DON 10 mg 72 (8,3)® 57 20 (3,3)® - 72 (26)
Placebo 71 (8,3)® 55 20 (5,0)® - 55 (20)
Gauthier 2002
DON (5-) 10mg 74 (52-92) 69 14 (2,9)® 18 (17,H)® 199 (19)
Placebo 74 (48-90) 57 14 2,7H® 17 (16,4)® 129 (11)
Homma 2000 nur Basisdaten der PP-Gruppe
DON 5 mg 70 (7,6)? 689 18 (3,9)@ - gegeben, Einfluss der Unterschiede 17 (13)©
Placebo 69 (8,8)? 669 17 (3,9)9 - in Baseline MMSE und ADAS-cog 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)
(Fortsetzung)
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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 weniger k.A.
Placebo 75 (9,8) 61 - - stark beeintréichtigt® k.A.
Prasher 2002
DON 10 mg 53 (8,0) 37 - 8 (5,8) deutliche Unterschiede hinsichtlich 2 (13)®
Placebo 55 (4,6) 64 - 8 (7,6) Geschlecht und SIB (Kognition) 2 (13)®
Rogers 1998
DON 5 mg 73 (7,5 63 19 (5,0)® - 239 (15)
DON 10 mg 75 (7,5)® 62 19 (5,0)® - 50 (32)
Placebo 73 (7,6)™ 61 19 (5,1H® - 32 (20)
Seltzer 20D05‘N 10 me 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 (14,5)™ 19 (18)
Placebo 86 (65-102) 82 14 (5,8) 21 (14,7)™ 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 fiir 0(0)
Placebo 72 (53-92) 71 21 (4,1) 9 (9,8) Auswertung zum NPI 2 (14)
berticksichtigt
(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen Donepezil

Studie Alter Geschlecht MMSE® NPI® 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)

Erlduterungen:

DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, w = weiblich

Da lediglich fiir eine Studie (Gauthier 2002) Baselinedaten zu ADL-Skalen vorliegen, 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 des Stellungnahmeverfahrens (vgl. SN Eisai)

d: Angaben liegen lediglich fiir die Per-Protokoll-Population vor.

e: N berechnet aus Prozentangaben

f: %-Angabe aus N berechnet

g: Donepezil-Gruppe zur Baseline mit ADAS-cog = 36, Placebo-Gruppe zur Baseline mit ADAS-cog = 39

h: NPI-NH
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5.2.1.2 Studien- bzw. Berichtsqualitiit

Insgesamt war die Studien- bzw. Berichtsqualitdt méaBig. Einzelheiten hierzu finden sich in
Tabelle 8. Die daraus resultierende Bewertung der biometrischen Qualitédt ergab in acht Fillen
»leichte Méngel“, in vier Fillen ,,grobe Méngel“ (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 beziiglich der Randomisierung und der Verdeckung der Gruppenzuteilung
(Concealment of Allocation) wurde in den Publikationen héufig nicht dargestellt. Fiir die
meisten der Studien, wo dies der Fall war, lieferte die Firma Eisai im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens weitere Informationen (vgl. SN Eisai®). Insgesamt wurden so
Randomisierung und Concealment fast immer als addquat 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
Cholinesterasechemmer ansonsten eine Postrandomisierungsentblindung moglich ist. Die
Hersteller gaben im Stellungnahmeverfahren an, dass die Erhebung des CIBIC-plus jeweils
durch einen unabhédngigen Rater durchgefiihrt worden sei, der gegeniiber allen anderen
Studienergebnissen verblindet gewesen sei (SN Pfizer, S. 3). Beziiglich des ADAS-cog wurde
beschrieben, dass dieser iiblicherweise nicht durch den Studienleiter, sondern durch ein
anderes Mitglied des Studienteams erhoben wurde, meist bevor andere Messungen
durchgefiihrt 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
gegeniiber unerwiinschten Ereignissen sowie anderen Testergebnissen sicher nur fiir die
Erhebung des CIBIC-plus gegeben. Fiir die Studien Moraes 2006 und Prasher 2002 sind
weitere Einschrankungen entsprechend vermerkt.

Keine Angaben zur Fallzahlplanung fanden sich in den Publikationen zu den beiden grof3eren
Studien von Seltzer 2004 und Homma 2000, fiir 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 fiir eine primire ZielgroBe, zumeist den

® Bei Verweisen auf Stellungnahmen wird in den Féllen, in dem diese von Herstellerfirmen eingereicht wurden,
Jeweils der Firmenname genannt. Bei Verweisen auf Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Verbénden,
Arbeitsgruppen o. A. wird jeweils die erstunterzeichnende 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 Fallzahlschitzung wihrend der laufenden Studie nach oben korrigiert. In
keiner der Studien fanden sich Angaben zum Umgang mit dem Problem des multiplen
Testens bei Betrachtung zahlreicher ZielgroBen (z. B. eine statistische a-Adjustierung oder
eine Begriindung fiir die Nichtnotwendigkeit einer solchen), auch dann nicht, wenn mehrere
primére Zielkriterien formuliert worden waren. Insbesondere fiir 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
fiir 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 LOCEF-
Auswertung durchgefiihrt. Dabei wurde meist mindestens eine Postbaseline-Messung zur
Aufnahme in die ITT-Population gefordert, was aber groBtenteils zum Ausschluss von nur
wenigen (< 5 %) der randomisierten Patienten fiithrte. In den meisten Studien wurde somit —
unter der Annahme, dass die LOCF-Strategie hier eine angemessene Ersetzungsstrategie fiir
fehlende Werte darstellt — eine ,,addquate* Intention-to-treat-Analyse durchgefiihrt. Eine als
relevant zu bezeichnende Abweichung vom ITT-Prinzip® war 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 gemif3 ITT-LOCF
erfolgen sollte, sonst aber keine Angaben zu den tatsdchlich ausgewerteten Patienten zu
finden waren. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Angaben zum Anteil
nichtberticksichtigter Patienten beziiglich des ADAS-cog angegeben (vgl. SN Eisai), nicht
jedoch fiir den CIBIC-plus, obwohl auch dieser einen primédren 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 fiir die als primér bezeichneten Zielkriterien mit einiger Sicherheit beurteilt
werden, und diese Beurteilung impliziert, dass das Vorgehen nach der LOCF-Methode als addquate
Ersetzungsmethode fiir die hier zu betrachtende klinische Situation und die verwendeten Zielkriterien angesehen
wird.
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Tabelle 8: Studien- und Publikationsqualitit Donepezil

Studie Randomisierung/ Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt / Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitét
adiquat Zielgrofien adiquat Abbruchgriinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation
Burns 1999 ja®@/ja® (ja)® ja© ja/ja unklar® nein grobe Mingel
Gauthier 2002 ja@/a® (ja)® ja©d ja/ja® nein nein leichte Mingel
Homma 2000 ja®/ja® (ja)® ja® ja®@/ja® ja® nein grobe Mingel
Krishnan 2003 ja/ja® (ja)® nein jalja nein nein leichte Méngel
Mohs 2001 ja®/ja ja ja ja®fa (nein)? nein leichte Mingel
Moraes 2006 unklar/unklar (ja)? unklar unklar nein nein grobe Mingel
Prasher 2002 ja/unklar (ja)® (ja)® jalja ja™ ja™ grobe Mingel
Rogers 1998 ja/ja® (ja)© unklar ja/(ja)® nein nein leichte Mingel
Seltzer 2004 ja®/ja® (ja)® ja® jalja nein nein leichte Méngel
Tariot 2001 ja/ja® (ja)® unklar ja/ja® nein® nein leichte Méngel
Tune 2003 ja®/ja® (ja)® nein jalja nein® nein leichte Méngel
(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitdt Donepezil

Studie Randomisierung/ Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt / Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitit
adiquat Zielgrofien adidquat Abbruchgriinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation
Winblad 2001 ja/ja® (ja)® ja® jalja nein nein leichte Mingel

a: Der Bewertung liegen Angaben der Firmen Eisai und Pfizer im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zugrunde (vgl. SN Eisai, Pfizer).

b: Studie wird als doppelblind beschrieben, keine Angaben zur Art der Verblindung der Endpunkterfasser in der Publikation. Die Herstellerfirmen gaben im
Stellungnahmeverfahren an, dass die Verblindung der CIBIC-Rater gegentiiber anderen Studienergebnissen jeweils sichergestellt worden sei (vgl. SN Pfizer).
Der ADAS-cog werde iiblicherweise nicht durch den Studienleiter, sondern durch ein anderes Mitglied des Studienteams erhoben, meist bevor andere
Messungen durchgefiihrt wiirden. Eine formale Verblindung der ADAS-cog-Rater sei deshalb nicht notwendig, insbesondere da diese Personen im
Allgemeinen keinen Zugriff auf andere Untersuchungsergebnisse hitten. Es wurden keine Angaben zur Erhebung der weiteren Endpunkte gemacht (vgl. SN
Eisai).

c: Fallzahlplanung erfolgte fiir CIBIC-plus, nicht fiir 2. primédren Parameter ADAS-cog; Nachrekrutierung aufgrund hoher Varianz der Baselinewerte im ADAS-
cog um ca. 500 Patienten.

d: In der Publikation wurde nicht angegeben, wie viele Patienten in die Auswertung der primiren Endpunkte eingingen. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens wurden von Eisai diese Angaben zum priméren Zielkriterium ADAS-cog geliefert, jedoch nicht zum CIBIC-plus, dem zweiten
primdren Endpunkt (vgl. SN Eisai).

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

f: Fallzahlplanung erfolgte nur fiir CIBIC-plus und nicht fiir betrachtete Subgruppe (MMSE 10-17), sondern fiir die der Studie zugrunde liegende
Gesamtpopulation (MMSE 5-17).

g: Abbruchgriinde fiir die betrachtete Subgruppe von der Firma Eisai zur Verfugung gestellt (vgl. SN Eisai).

h: Insgesamt gingen 11 % der randomisierten Patienten nicht in die ITT-LOCF-Auswertung des primédren Zielkriteriums ADAS-cog ein (Donepezil-Gruppe
7 %; Placebo-Gruppe 14 %).

i: Angaben zu den Patienten unter Risiko im Studienverlauf wurden von der Firma Eisai zur Verfligung gestellt (vgl. SN Eisai). Die Angaben zu den
verwendeten statistischen Analyseverfahren (Kaplan-Meier-Analyse, Life-Table-Methode) sind nicht vollstdndig nachzuvollziehen.

j: Studie wird als doppelblind beschrieben, zur Verblindung der Endpunkterfasser ist lediglich die Verblindung bei der Erfassung der Schlafparameter erwéhnt.

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

k:

I:

n:

m:

In der Studie wird beschrieben, dass alle an der Studie Beteiligten wihrend der ganzen Studienlaufzeit gegeniiber der Gruppenzuteilung verblindet waren,
jedoch wird nicht dargestellt, auf welche Art die Verblindung aufrechterhalten wurde.

Die geplante Fallzahl wird in der Studie nicht erreicht.

Insgesamt gingen 13 % der randomisierten Patienten nicht in die ITT-LOCF-Auswertung des priméren Zielkriteriums DMR ein (Donepezil-Gruppe 13 %;
Placebo-Gruppe 13 %).

Dateninkonsistenzen beziiglich unerwiinschter Ereignisse

Studie wird als doppelblind beschrieben, zur Verblindung der Endpunkterfasser ist lediglich die Verblindung des CIBIC-plus-Raters gegentiber den
Ergebnissen der psychometrischen Tests, der Laborwerte und der unerwiinschten Ereignisse erwéhnt.

Abbruchgriinde nur teilweise genannt

Auf Anfrage berichtete die Herstellerfirma Eisai, dass in die Auswertung des primédren Zielkriteriums NPI-NH in der Donepezil-Gruppe und in der Placebo-
Gruppe jeweils 103 Patienten eingingen.

Auch wenn formal das Kriterium der ITT-Verletzung erfullt war (Nichtberiicksichtigungsrate in der Verumgruppe 0/14 = 0 % und in der Placebogruppe 1/14
=17 %), wurde dieser Unterschied zwischen den Gruppen nicht als relevante Abweichung gewertet, da er auf die Nichtauswertung eines einzigen Patienten in
der gesamten Studie zurtickzufiihren 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 erfiillten die Einschlusskriterien
fiir 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 in Tabelle 9 und Tabelle 11 dargestellt.
Zusitzlich zu den Publikationen wurden vom Hersteller Janssen-Cilag Daten zur Verfligung
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 fiir alle interessierten Teilnehmer der verblindeten Studienphase an (open
label follow-up studies). Daten dieser unkontrollierten Studienphase wurden fiir 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 fiir die Indikation Alzheimer Demenz
nicht zugelassen ist, werden die entsprechenden Ergebnisse hier jeweils nicht dargestellt. Die
am hiufigsten verwendete Dosierung war 24 mg/Tag. Die Medikation wurde unterschiedlich
rasch gesteigert, mit Erh6hungen 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 ermoglichte
(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.

Finf Studien schlossen Patienten mit einer wahrscheinlichen Alzheimer Demenz
entsprechend den NINCDS-ADRDA-KTriterien 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 zusétzlicher
zerebrovaskuldrer Erkrankung (AD-CVD) eingeschlossen wurden. Fiir diese letztgenannte
Gruppe mit ,,Mischdemenz*“ (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 zerebrovaskuldrer Schiadigung vor. Diese AD-CVD-Gruppe iiberschnitt sich
nach Angaben der Autoren nicht mit AD-Patienten aus anderen Studien zu Galantamin, in
denen aufgrund der Bildgebung ein Ausschluss bei signifikanter vaskuldrer Schédigung
erfolgte. Einige Auswertungen zu der AD-CVD-Subgruppe wurden gesondert in der
Publikation ausgewiesen und hier fiir die Ubersicht herangezogen. Weitere, nicht
verdffentlichte Daten dieser Studie wurden von der Firma Janssen-Cilag auf Anfrage sowie
im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens iibermittelt (vgl. SN Janssen-Cilag). Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass moglicherweise Unterschiede im
Krankheitsverlauf zwischen Patienten mit zusétzlicher zerebrovaskuldrer Demenz und reiner
Alzheimer Demenz bestehen, z. B. erhohte Mortalitdit 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 Mindestmal
an kognitiven Einschriankungen 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
Magengeschwiiren, Harnabflussstérungen sowie Herzerkrankungen, die zu einer Synkope
fiihren 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 und das mittlere Alter zwischen den Studien nur
leicht (Tabelle 11). In der Studie Erkinjuntti 2002 waren die Patienten in der Placebo-Gruppe
hinsichtlich der Aktivititen des tdglichen Lebens (DAD) zur Baseline etwas schwerer
beeintrichtigt (66 Punkte vs. 71 Punkte in der Galantamin-Gruppe). Es war unklar, ob dieser
Unterschied in der Auswertung beriicksichtigt 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 verdnderte sich das Ergebnis nicht.

In funf Studien waren ADAS-cog und CIBIC-plus primére Zielkriterien (Tabelle 9), lediglich
bei Rockwood 2006 stellte der Grad der Erreichung von individuell festgelegten Zielen,
gemessen mit der Goal Attainment Scale (GAS), das primére Zielkriterium dar. Weitere,
sekunddre Endpunkte waren die alltagspraktischen Féhigkeiten, fiir 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
nachtriglich verdffentlicht [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 Interventionsgruppen und Zahl der Ort der Relevante Zielkriterien®
(kontrollierte randomisierten Patienten Durchfithrung und

(Weitere Studien- Dauer der Zahl der Zentren

bezeichnungen) Verumgabe)

Brodaty 2005 RCT, parallel, 6 Monate 1. Galantamin Prolonged Release (PRC) 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 unerwiinschte Ereignisse

Zentren)

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

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

a: primére sowie relevante Zielkriterien geméf Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primér* deklariert Fettdruck)
b: Subpopulation der Patienten mit Alzeimer Demenz plus zerebrovaskuldrer Erkrankung (AD-CVD), Daten direkt vom Hersteller (Janssen-Cilag)
c: Die Studie beinhaltete auch eine Interventionsgruppe mit 32 mg, die jedoch wegen fehlender Zulassung hier nicht dargestellt wird.
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Tabelle 10: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Galantamin

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterien®
Brodaty 2005 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurodegenerative Erkrankungen, kognitive Einschrankung anderer
- MMSE: 10-24 Ursache, vaskuldre Demenz
- ADAS-cog: > 18 - klinisch signifikante psychiatrische, hepatische, renale, pulmonale,
- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten seit > 6 metabolische, endokrine oder kardiovaskulédre Erkrankungen
Monaten - Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwiir
- Betreuungsperson - Epilepsie
Erkinjuntti 2002 Subpopulation AD+CVD: - andere neurodegenerative Erkrankungen, kognitive Einschrinkung anderer
- leichte bis mittelschwere AD (moglich) Ursache
- CVD (wahrscheinlich; neuroradiologische Bildgebung) - kardiovaskulédre Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt
- MMSE: 10-25 - klinisch signifikante psychiatrische, hepatische, renale, pulmonale
- ADAS-cog: > 12 metabolische, endokrine oder kardiovaskuldre Erkrankungen
- Betreuungsperson - aktives Magen-/Darmgeschwiir

Epilepsie oder fritherer Substanzmissbrauch

Raskind 2000 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurodegenerative Erkrankungen, zerebrovaskuldre Erkrankung
- MMSE: 11-24 - kardiovaskulédre Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt
- ADAS-cog: > 12 - klinisch signifikante psychiatrische, hepatische, renale, pulmonale,
- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten seit > 6 metabolische oder endokrine Erkrankungen
Monaten - Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwiir
- Betreuungsperson - fritherer Substanzmissbrauch oder Epilepsie

Stabile und gut eingestellte Begleiterkrankungen wie z. B. Bluthochdruck,
nicht insulinpflichtiger Diabetes oder Schilddriisenunterfunktion waren
zuléssig.

andere mogliche Demenzursachen
in Pflegeheim wohnend

Rockwood 2006 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- progressiver Abbau von kognitiven Fahigkeiten seit > 6

Monaten - relevante Kommunikationsschwierigkeiten (Sprach-, Hor-, Sehvermogen)
- MMSE: 10-25 - andere Erkrankungen
- ADAS-cog: > 18
- Betreuungsperson
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Galantamin

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterien®
Tariot 2000 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere neurodegenerative Erkrankungen, zerebrovaskulédre Erkrankung
- MMSE: 10-22 - kardiovaskuldre Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt
- ADAS-cog: > 18 - klinisch signifikante psychiatrische, hepatische, renale, pulmonale,
- CT oder MRT metabolische oder endokrine Erkrankungen
- Betreuungsperson - Harnabflussstorung, Magen-/Darmgeschwiir

- fritherer Substanzmissbrauch oder Epilepsie

Stabile und gut eingestellte Begleiterkrankungen wie z. B. Bluthochdruck,
nicht insulinpflichtiger Diabetes oder Schilddriisenunterfunktion waren
zuléssig.

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)

- progressiver Abbau von kognitiven Féhigkeiten seit > 6
Monaten

- MMSE: 11-24

- ADAS-cog: > 12

- Betreuungsperson

Wilcock 2000

- andere neurodegenerative Erkrankungen, Multiinfarkt-Demenz oder
zerebrovaskulire Erkrankung

- kardiovaskulédre Erkrankung, die Studienabschluss infrage stellt

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

- Harnabflussstérung, Magen-/Darmgeschwiir

- fritherer Substanzmissbrauch oder Epilepsie

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

nicht insulinpflichtiger Diabetes oder Schilddriisenunterfunktion waren

zuléssig.

hinausgehend

a: Uber die iiblichen Kontraindikationen (z. B. Wirkstoffunvertréglichkeit) bzw. Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende medikamentdse 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 2005®
GALPRC 16-24mg  77(7,6) 205 (64) 18 (4,0) 11 (13,8)“Y 53 (159)4e) 69 (22)
GAL 16-24 mg 77 (7,8) 208 (64) 18 (4,1)  13(13,6)“Y 52 (16,4)%*) 76 (23)
Placebo 76 (8,0) 205 (64) 18 (4,1) 10 (11,7)Y 55 (15,6) ") 58 (18)
Erkinjuntti 2002* .
GAL 24 mg 76 (6,8) 99 (53) 21 (4,0) 11(11,6) 71(23,6)“"  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)®
beeintrdichtigt
Raskind 2000
GAL 24 mg 76 (7,3) 139 (66) 20 (4,4) - 71 (21,8)™ 68 (32)
Placebo 75 (8.8) 131 (62) 19 (4,4) - 70 (23,4)™ 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 beeintrichtigt ¥ 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 (22,5)™ 29 (13)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen Galantamin

Erlduterungen:
GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, N = Anzahl, w = weiblich

a: Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) oder Spannweite

Die Angaben zur Studienpopulation beziehen sich auf die Gruppe der randomisierten und behandelten Patienten (GAL-PRC: n=319, GAL: n=326, Placebo:
n=320)

Daten direkt von Herstellerfirma Janssen-Cilag

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

ADCS-ADL

Standardabweichung aus Standardfehler errechnet mit Anzahl der randomisierten Patienten, da keine Angaben zur Anzahl der ITT-LOCF-Population
vorlagen.

Subpopulation der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskuldrer Erkrankung

DAD

Angaben der Herstellerfirma Janssen-Cilag im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens (vgl. SN Janssen-Cilag)

Unterschied wird in der Auswertung beriicksichtigt und veréndert das Ergebnis nicht

=3

e

e
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5.2.2.2 Studien- bzw. Berichtsqualitiit

Es gab geringfiigige Unterschiede in der methodischen Qualitit und der Berichtsqualitit
zwischen den Studien, bis auf eine Ausnahme. Insgesamt kann die Qualitét als befriedigend
bezeichnet werden. Einzelheiten hierzu sind in Tabelle 12 dargestellt. In fiinf Féllen wurde die
biometrische Qualitdt mit ,,leichte Méangel*“ bewertet, in einem Fall mit ,,grobe Miangel®. Im
Folgenden werden die wesentlichen Aspekte zur Studien- bzw. Berichtsqualitit
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 Hilfte der Studien anhand der Veroffentlichungen
unklar. Aus zusétzlichen Unterlagen der Herstellerfirma ging fiir diese Studien hervor, dass
das Concealment jeweils gewéhrleistet war (vgl. SN Janssen-Cilag). Bei Rockwood 2006 war
die verdeckte Gruppenzuteilung formal durch eine zentrale Randomisierungsprozedur
gewdhrleistet — allerdings ist hier denkbar, dass die ungewohnlich kleinen 2er-
Randomisierungsblocke in Zusammenhang mit den typischen cholinergen Nebenwirkungen
zu einer teilweisen Aufdeckung der Gruppenzuteilung gefiihrt haben koénnten.

Alle Studien wurden in den Publikationen als doppelblind bezeichnet. Die Verblindung der
Patienten sowie der Behandler erschien in allen Studien addquat. Eine Verblindung der
CIBIC-Endpunkterfasser wurde bei Wilcock 2001 und Erkinjuntti 2002 explizit erwéhnt. Fiir
die Studie Tariot 2000 ging aus zusétzlichen Unterlagen der Herstellerfirma hervor, dass der
CIBIC durch eine unabhingige Person beurteilt wurde; somit wurde die Verblindung fiir
diesen Endpunkt als gesichert angesehen. Die ADAS-cog-Rater sollten ebenfalls moglichst
wenig in die Behandlung involviert sein — dies war allerdings offenbar nicht immer méoglich,
so dass in diesen Fillen die Erhebung vor der Abfrage der unerwiinschten Ereignisse
durchgefiihrt wurde (vgl. SN Janssen-Cilag). Bei Rockwood 2006 wurde darauf hingewiesen,
dass die Personen, die sowohl den GAS als auch den CIBIC bewerteten, gegeniiber 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 fritheren
Wirksamkeitsstudien. Die Angaben hierzu waren fiir die meisten Studien vollstindig. Die
geplanten Fallzahlen wurden zumeist erreicht, nur bei Rockwood 2006 wurden statt der
geplanten 152 lediglich 130 Patienten in die Studie eingeschlossen. Eine Begriindung dafiir
findet sich in der Publikation nicht.
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In allen Studien wurden eine Last-Observation-Carried-Forward-Auswertung vorgenommen,
die als Intention-To-Treat-Analyse bezeichnet wurde (ITT-LOCF), wobei iiblicherweise eine
Post-Baseline-Erfassung gefordert wurde. Lediglich bei Wilcock 2000 gentigte eine Messung
wihrend der Baseline-Erhebung, um in die ITT-Analyse aufgenommen zu werden. Alle
Studien fiihrten dariiber 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 ausschlieBlich zu den ,,Observed Cases®. Fiir den
vorliegenden Bericht wurden daher bislang unverdffentlichte Daten der Firma Janssen-Cilag
verwendet, in denen auch die ITT-LOCF-Analysen fiir die relevante Subpopulation vorlagen.
In dieser Studie betrug der Unterschied in der Nichtberiicksichtigungsrate im Rahmen der
ITT-LOCF-Auswertung des primédren 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
Verfiigung gestellt. Hier lagen die Nichtberticksichtigungsraten fiir den ADAS-cog lediglich
bei 3 % (Galantamin-Gruppe) bzw. 1 % (Placebo-Gruppe) und fiir den CIBIC-plus bei 9 %
bzw. 5 % (vgl. SN Janssen-Cilag)’. In der Studie Rockwood 2006 gingen in die Auswertung
des GAS-Scores, des primiren Endpunktes, alle Placebopatienten, jedoch nur 61 der 64
Galantamin-Patienten ein. Diese Differenz in der Beriicksichtigungsrate von 5
Prozentpunkten wurde als relevante Abweichung vom ITT-Prinzip betrachtet.

Fiir fiinf der sechs Studien waren in den Publikationen ausreichend Angaben zu der Anzahl
der Studienabbrecher und den Griinden fiir den Studienabbruch zu finden (Brodaty 2005;
Raskind 2000; Rockwood 2006; Tariot 2000; Wilcock 2000). Fiir die Erkinjuntti 2002-Studie
lagen in der Veroffentlichung diese Informationen zur Gesamtpopulation vor, nicht jedoch fiir
die betrachtete Subgruppe. Fiir diese stellte die Firma Janssen-Cilag die entsprechenden
Angaben zur Verfiigung (vgl. SN Janssen-Cilag).

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

¢ Im Folgenden werden zu der Studie Erkinjuntti 2002 zur besseren Vergleichbarkeit mit den iibrigen
Galantamin-Studien jeweils die Ergebnisse der ITT-LOCF-Analysen dargestellt. Die Ergebnisse waren mit
denen der ITT-Analyse vergleichbar (vgl. SN Janssen-Cilag).
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Tabelle 12: Studien- und Publikationsqualitit Galantamin

Studie Randomisierung/ Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt/Abbruch  Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitit
adiquat Zielgrofien adiquat griinde genannt vom ITT- innerhalb der
Prinzip Publikation
Brodaty 2005 ja/ja (ja)® ja® ja/ja nein nein leichte Méngel
Erkinjuntti 2002 ja/ja® (ja)© ja®d ja®/ja® nein®® nein leichte Méngel
Raskind 2000 ja/ja® (ja)® ja'® ja/ja nein nein leichte Méngel
Rockwood 2006 unklar/ja (ja)® (ja)? ja/ja ja® nein grobe Mingel
Tariot 2000 ja/ja® (ja)® ja® ja/ja nein® nein leichte Méngel
Wilcock 2000 jalja (ja)®© ja® jalja nein nein leichte Méngel
(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitdt Galantamin

a: In der Studie wird beschrieben, dass alle an der Studie Beteiligten wéhrend der ganzen Studienlaufzeit gegentiber der Gruppenzuteilung verblindet waren,
jedoch wird nicht dargestellt, auf welche Art die Verblindung aufrechterhalten wurde.

b: Der Bewertung liegen Angaben der Firma Janssen-Cilag im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zugrunde (vgl. SN Janssen-Cilag).

c: Studie wird als doppelblind beschrieben; zur Verblindung der Endpunkterheber ist lediglich beschrieben, dass die Bewertung im CIBIC-plus durch einen
Rater vorgenommen wurde, der gegeniiber anderen Aspekten der Studie verblindet war.

d: Fallzahlplanung erfolgte fiir die der Studie zugrunde liegenden Gesamtpopulation, nicht fiir die Subgruppe AD+CVD.

e: Bewertung bezieht sich auf die Daten zur , klassischen* ITT-Analyse, deren Ergebnisse mit der ITT-LOCF-Analyse vergleichbar waren.

f: In der Studie wird beschrieben, dass die Untersucher wihrend der ganzen Studienlaufzeit gegeniiber der Gruppenzuteilung verblindet waren, jedoch wird
nicht dargestellt, auf welche Art die Verblindung aufrechterhalten wurde.

g: Fallzahlplanung erfolgte ausschlieBlich fiir ADAS-cog, obwohl auch CIBIC-plus ein primires Zielkriterium war. Es fehlen Angaben zur Variabilitét.

h: Die Person, die das Interview mit Patienten und Angehérigen zur Erfassung der Zielerreichung fiihrte, war gegeniiber unerwiinschten Ereignissen (UEs) und
allen anderen Studienergebnissen (auller CIBIC-plus, den sie ebenfalls erhob) verblindet; der behandelnde Arzt war gegeniiber den UEs meist nicht
verblindet.

iz Die geplante Fallzahl wird in der Studie nicht erreicht.

j: Insgesamt gingen 2 % der randomisierten Patienten nicht in die ITT-LOCF-Auswertung des priméren Zielkriteriums GAS ein; der Gruppenunterschied betrug
5 Prozentpunkte (Galantamin-Gruppe 5 %; Placebo-Gruppe 0 %).

k: Studie wird als doppelblind beschrieben; keine Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber in der Publikation. Die Herstellerfirma gab im
Stellungnahmeverfahren an, dass der CIBIC jeweils durch einen unbhéngigen Rater erhoben worden sei. Der ADAS-cog-Rater habe nicht in die Behandlung
eingebunden sein und keinen Zugang zu Angaben bzgl. der unerwiinschten Ereignisse haben sollen. Falls dies nicht moglich war, fiihrte der Rater den ADAS-
Test durch, bevor er die unerwiinschten Ereignisse erfragte. Es wurden keine Angaben zur Erhebung der weiteren Endpunkte gemacht (vgl. SN Janssen-
Cilag).

l: 40 Patienten eines Studienzentrums wurden aus der Wirksamkeitsanalyse wegen VerstdBen des dortigen Studienleiters gegen das Studienprotokoll
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 verdffentlichte (Corey-Bloom 1998, Forette 1999 und Rosler 1999) sowie eine
unverdffentlichte Studie (B304) in die Nutzenbewertung einbezogen werden konnten. Die
Daten zu der nicht publizierten Studie wurden vom Hersteller Novartis zur Verfiigung 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 Résler 1999 untersuchten jeweils eine Niedrigdosis-
Gruppe mit 1 bis 4 mg Rivastigmin und eine Hochdosis-Gruppe mit 6 bis 12 mg téglich im
Vergleich zu Placebo. Die Dosis wurde jeweils wochentlich in den ersten 7 (Corey-Bloom
1998) bzw. 12 (Rosler 1999) Wochen bis zum Zieldosisbereich erhoht; in dieser Zeit war
keine Dosisreduktion vorgesehen. Anschliefend konnte eine weitere Dosiserhohung 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 Rosler 1999 eine Dosis ausgelassen
oder ein Antiemetikum hinzugegeben werden; fiir die Studie Corey-Bloom 1998 gibt es
diesbeziiglich keine Angaben. In der Studie B304 betrug die tégliche Dosis Rivastigmin je
nach Vertrdglichkeit fiir 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 tdglichen Dosen verabreicht. Die
Titrationsphase dauerte zwischen 10 Tage und 12 Wochen, abhingig davon, wie hoch die
vom Patienten vertragene Dosierung war. Auch bei Forette 1999 wurde Rivastigmin in zwei
oder in drei tiglichen Dosen gegeben. Die tdgliche Mindestdosis lag hier jedoch bei 6 mg, die
maximale Dosis bei 12 mg tiglich. 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 Résler 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 ausschlieBlich 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 Rosler 1999 wurden Patienten mit einem MMSE-Wert
von 10 bis 26 eingeschlossen, bei Forette 1999 lag der MMSE-Wert zwischen 12 und 26.
Ausschlussgriinde waren insbesondere schwerwiegende bzw. nicht eingestellte Erkrankungen
(Tabelle 14).

Die in den vier Studien untersuchten Populationen waren homogen beziiglich des
Krankheitsbildes. 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 grofler war und bei Forette 1999 die Patienten in der Placebo-Gruppe etwas élter waren
als die in den Verum-Gruppen. Bei Rosler 1999 lagen Angaben zu den Basischarakteristika
lediglich fiir die gesamte Studienpopulation, nicht jedoch fiir die einzelnen Gruppen vor.

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

In allen drei groBeren Studien (B304, Corey-Bloom 1998, Rosler 1999) wurden der ADAS-
cog sowie der CIBIC-plus untersucht und zusitzlich 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 ,,mindestens minimalen Verbesserung® (Score < 3) ist, statt, wie
in den Studien zu anderen Cholinesterasehemmern zumeist iiblich, nach dem Anteil der
Patienten mit ,,keiner Verschlechterung oder Verbesserung™ (Score < 4).

Die drei groBeren 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. Rivastigmin 2x/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, 1 PDS, CAS, unerwiinschte
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 unerwiinschte Ereignisse

Forette 1999 RCT, parallel, 18 Wochen 1. Rivastigmin 2x/d (6-12 mg/d): n=45 B, 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 Ereignisse'

Phase II- 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: primidre sowie relevante Zielkriterien gemifl Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primar* deklariert Fettdruck)
b: Angaben aus dem Studienbericht des Herstellers
c: Bei Forette 1999 waren keine priméren Zielkriterien definiert.
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Tabelle 14: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu Rivastigmin

Studie

wesentliche Einschlusskriterien

wesentliche Ausschlusskriterien®

B304 1998®

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE: 10-26

- Hachinski Score®: < 4

- Betreuungsperson

- CT oder MRT

- andere mogliche Ursachen fiir die Demenz, zerebrovaskuldre Erkrankung

- fortgeschrittene, schwerwiegende oder nicht eingestellte kardiovaskuldre
Erkrankung, gastrointestinale, hepatische oder renale Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen

- Magen-/Darmgeschwiir

- Epilepsie oder Substanzmissbrauch

Corey-Bloom
1998

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE: 10-26

- CT oder MRT

- Betreuungsperson

- schwerwiegende und nicht eingestellte Erkrankungen
Die meisten Patienten mit Begleiterkrankungen wurden eingeschlossen.

Forette 1999

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE: 12-26

- signifikante medizinische, neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen

Rosler 1999

- leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE: 10-26
- Betreuungsperson

- schwerwiegende und nicht eingestellte kardiovaskuldre Erkrankungen,
schwere obstruktive Atemwegserkrankung oder andere lebensbedrohliche
Erkrankungen wie z. B. rasch fortschreitende bosartige Neubildungen

Andere Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck, nicht insulinpflichtiger

Diabetes oder Arthritis waren zuldssig.

hinausgehend

b: Angaben aus dem Studienbericht des Herstellers
c: Die Hachinski-Skala wird zur Differentialdiagnose zwischen einer Alzheimer Demenz und einer vaskuldren Demenz verwendet.

a: Uber die iiblichen Kontraindikationen (z. B. Wirkstoffunvertriglichkeit) bzw. Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende medikamentdse Begleittherapien)
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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+82 57 19 (n.g.)"” 54 (24)
RIV 3x/d (2-12 mg) 71+7,9 60 18 (n.g.)” 38(17)
Placebo 72+8,7 60 19 (n.g.)"” 33(15)
Corey-Bloom 1998
RIV 1-4 mg 75 (45-89) 57 20 (n.g.) 34 (15)9
RIV 6-12 mg 74 (50-89) 68 20 (n.g.) 82 (35)9
Placebo 75 (45-89) 58 20 (n.g.) 39 (17)40
Forette 1999
RIV 2x/d (6-12 mg) 70 + 9,9 n.g. 20+ 4,20 16 (36)“
RIV 3x/d (6-12 mg) 72 +6,80 n.g. 19 +3,40 11 (24)9
Placebo 73 + 4,80 n.g. 19 + 3,80 2(8)@
Rosler 1999 34 (14)(d)
RIV 1-4 mg ) @ &) . « @
RIV 6-12 m 72 (45-95) 59 20 (10-29) laut Text ,,vergleichbar 79 (33)
g (d)
Placebo 31(13)
Erlduterungen:

RIV = Rivastigmin, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, w = weiblich
Da lediglich fuir eine Studie (B304) Baselinedaten zu den Aktivitéten des tdglichen Lebens und fiir keine Studie Baselinedaten zum NPI vorliegen, werden hier
keine entsprechenden Daten dargestellt.

Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) oder Spannweite

Daten aus dem Studienbericht des Herstellers

Angaben liegen lediglich fiir die ITT-Population (RIV 2x/d: n=227; RIV 3x/d: n=227; Placebo: n=220) vor.

%-Angabe aus N berechnet

Fiir die Placebo-Gruppe sind in Abbildung 1 der Publikation 39 Abbrecher bei 235 randomisierten Teilnehmern genannt. Dies ergibt 196 Teilnehmer, die die
Studie abschlossen, und nicht 197, wie in der Tabelle genannt.

Angaben liegen lediglich fiir die Per-Protokoll-Population vor.

g: Angaben nur fiir die gesamte Stichprobe vorhanden; nach den zum ADAS-cog vorliegenden Baselinedaten scheinen die Gruppen hinsichtlich der kognitiven
Fahigkeiten vergleichbar.

e on

]
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5.2.3.2 Studien- und Berichtsqualitit

Im Rahmen der biometrischen Qualitdtsbewertung wurden zwei Studien mit ,,leichte Méangel*
und zwei mit ,,grobe Méngel* beurteilt. Einzelheiten zur Studien- bzw. Berichtsqualitét finden
sich in Tabelle 16 und sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Alle Studien wurden als randomisiert, doppelblind und Placebo-kontrolliert beschrieben.
Informationen beziiglich des genauen Vorgehens bei der Randomisierung fehlten lediglich bei
Forette 1999. In drei Studien (B304, Forette 1999, Rosler 1999) blieb unklar, ob eine
verdeckte Zuordnung der Patienten zu den Gruppen (Concealment of Allocation)
gewihrleistet war. Dies stellt jedoch bei tatsdchlich doppelblinden Studien vermutlich keinen
gravierenden Mangel dar, auch wenn genauere Angaben hierzu wiinschenswert wiren.

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

In den drei groBeren Studien (B304, Corey-Bloom 1998, Rosler 1999) wurde jeweils eine
addquate 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 unvollstindig 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 wéahrend 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 frithen Phase der
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Entwicklung durchgefiihrt wurde. Die Aussagekraft der Studie ist dadurch jedoch erheblich
eingeschriankt, da in den verschiedenen Gruppen bis zu etwa 50 % der urspriinglich
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 Rosler 1999 betrug der Unterschied in der
Nichtberiicksichtigungsrate im Rahmen der ITT-LOCF-Auswertung des primiren
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 konnten, sondern lediglich kleinere Diskrepanzen.
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Tabelle 16: Studien- und Publikationsqualitdt Rivastigmin

Studie Randomisierung/ Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt/ Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitit
adiquat Zielgrofien adidquat Abbruchgriinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation

B304 1998 ja/(ja) Ga)® ja Jalja nein nein leichte Mdingel
Corey-Bloom unklar/ja (ja)® ja® ja/ja nein nein leichte Méngel
1998

Forette 1999 unklar/unklar (ja)© nein ja/(ja) @ ja'© nein grobe Mingel
Rosler 1999 ja/unklar (ja)® ja® jalja ja® nein grobe Mingel

d: Abbruchgriinde nur teilweise genannt

38 %, Placebo-Gruppe 21 %).

a: Studie wird als doppelblind beschrieben; keine Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber in der Publikation. Die Herstellerfirma gab im
Stellungnahmeverfahren an, dass der CIBIC jeweils durch einen unbhéngigen Rater erhoben worden sei, der keinen Zugriff auf Patientendaten oder
irgendwelche anderen Messdaten gehabt habe, die in der Studie erhoben worden seien. Beziiglich der Erhebung des ADAS-cog sowie der weiteren Endpunkte
wurden keine Angaben gemacht (vgl. SN Novartis).

b: Variabilititsschitzer fiir ADAS-cog nicht angegeben, unklare Angabe fiir CIBIC-plus

c: Studie wird als doppelblind beschrieben, zur Verblindung der Endpunkterheber ist lediglich die Verblindung des CIBIC-plus-Raters gegeniiber den
Ergebnissen der psychometrischen Tests und der unerwiinschten Ereignisse erwahnt.

e: Insgesamt gingen 39 % der randomisierten Patienten nicht in die Auswertung des ADAS-cog ein (Rivastigmin 2x/d-Gruppe 49 %; Rivastigmin 3x/d-Gruppe

f: Insgesamt gingen 6 % der randomisierten Patienten nicht in die ITT-Auswertung des priméren Zielkriteriums CIBIC-plus ein (Rivastigmin Niedrigdosis-
Gruppe 4 %; Rivastigmin Hochdosis-Gruppe 10 %; Placebo-Gruppe 4 %).
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5.2.4 Vergleiche unterschiedlicher Cholinesterasehemmer

Es wurden sieben Studien identifiziert, die unterschiedliche Cholinesteraschemmer
miteinander verglichen; fiinf 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 Vertrdglichkeit auf 24 mg steigern
(Verabreichung verteilt auf 2 Dosen téglich). In der Donepezil-Gruppe erhielten die Patienten
in den ersten 4 Wochen 5 mg und ab der 5. Woche je nach Vertrdglichkeit 5 mg oder 10 mg
(Verabreichung einmal tdglich). 71 % der Galantamin-Patienten und 69 % der Donepezil-
Patienten erhielten die maximale Dosierung. Die Medikation erfolgte offen, die Erhebung der
Endpunkte wurde verblindet durchgefiihrt.

Als primédrer 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
grolen Stichprobenumfang aus. In dieser doppelblinden Studie tiber insgesamt 2 Jahre
wurden 998 Patienten an 94 europdischen und kanadischen Zentren randomisiert. Die
Aufdosierung erfolgte iiber 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 beziiglich der Vertraglichkeit hochstmogliche
Dosis. Die durchschnittliche Dosis lag bei 9,4 mg in beiden Gruppen. Damit lagen die
Dosierungsstirken fiir Donepezil und Rivastigmin — verglichen mit anderen Studien — im
oberen Bereich. Als primérer Endpunkt diente die Severe Impairment Battery (SIB) als Mal3
fiir die kognitive Leistungsfihigkeit. Weiterhin wurden die globale Demenzschwere (mit der
GDS), Aktivitdten des tiglichen 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 moglichen 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 Erhohung der Dosierung um jeweils 1,5 mg pro Tag bis zu 6 bis 9 mg
(Verabreichung verteilt auf zwei Dosen tdglich), wenn dies vertragen wurde. Donepezil wurde
wihrend der gesamten Studienlaufzeit einmal téglich in einer Dosierung von 5 mg gegeben.
Die Wirksamkeit der beiden Prdparate 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 durchgefiihrt. Die Patienten wiesen 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 zunéchst in
einer Dosis von zweimal tdglich 1,5 mg verabreicht und, wenn keine relevanten
unerwiinschten Wirkungen auftraten, nach vier Wochen auf zweimal tdglich 3 mg erhdht.
Donepezil wurde in einer Einmaldosis zunichst fiir 4 Wochen mit 5 mg gegeben und dann,
wenn dies moglich war, auf 10 mg erhoht. Die Wirksamkeitsbeurteilung erfolgte anhand des
MMSE, der Blessed-Roth Dementia Scale (die vor allem soziale Aktivititen und ADLs
erfasst) und der GDS (zur Schweregradbeurteilung der Demenz). Die primére
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 entnommen
werden, allerdings wurde vermerkt, dass sich die Gruppen beziiglich 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 tédglich,
31 Patienten in der Donepezil-Gruppe 10 mg tiglich 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 Verhaltensauffilligkeiten im Zusammenhang mit der Demenzerkrankung.
Sekundire Zielkriterien waren die Héaufigkeit 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 Alzheimer’s 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 Durchfithrung wurden keine ndheren 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 Interventionsgruppen Ort der Relevante Zielkriterien®
(kontrollierte Dauer  und Zahl der Durchfithrung und
der Verumgabe) randomisierten Patienten = Zahl der Zentren
Galantamin vs. Donepezil
Wilcock 2003 RCT, parallel, 12 Monate . Galantamin 16-24 mg: GB (18) BADLS
offen/raterverblindet, n=97 ADAS-cog, NPI, SCGB,
multizentrisch; . Donepezil 5-10 mg: unerwiinschte Ereignisse
Pilotstudie n=91
Rivastigmin vs. Donepezil
Bullock 2005 RCT, parallel, 24 Monate . Rivastigmin 3-12 mg: AUS, CAN,F,D,I, SIB
doppelblind, n=498 E, GB ADCS-ADL, GDS, NPI,
multizentrisch . Donepezil 5-10 mg: Gesamt (94) unerwiinschte Ereignisse
n=500
Fuschillo 2001 RCT, parallel, offen, 7,5 Monate . Rivastigmin 6-9 mg: Italien, 1 Zentrum ADAS-cog, PSMS,
monozentrisch n=11 unerwiinschte Ereignisse™
. Donepezil 5 mg:
n=16
Wang 2001 RCT, parallel, offen, 4 Monate . Rivastigmin 3-6 mg: China, mehrere MMSE, Blessed-Roth

multizentrisch n=62 Zentren Dementia Scale, GDS,
. Donepezil 5-10 mg: unerwiinschte Ereignisse®
n=62
(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=33

Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten von
Verhaltensauffilligkeiten im
Zusammenhang mit der
Demenzerkrankung®
Haufigkeit und Schwere der
Verhaltensauffilligkeiten,
unerwiinschte Ereignisse

a: primére sowie relevante Zielkriterien geméfl Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primér* deklariert Fettdruck)
b: In dieser Studie waren keine priméren Zielkriterien 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 Ausschlusskriterien

(2)

Galantamin vs. Donepezil

- mittelschwere AD (wahrscheinlich)
- MMSE: 9-18

Wilcock 2003

- progressiver Abbau von kognitiven Fihigkeiten seit > 12 Monaten

- CT oder MRT
- Betreuungsperson

andere neurodegenerative Erkrankung, Multiinfarktdemenz oder
zerebrovaskuldre Erkrankung, kognitive Einschrinkung anderer
Ursache

andere medizinische Umsténde, die den sicheren Studienabschluss
des Patienten fraglich machen

Rivastigmin vs. Donepezil

Bullock 2005 - mittelschwere® AD (wahrscheinlich)

andere neurodegenerative Primérerkrankung (einschl. Parkinson)

- MMSE: 10-20 - jegliche fortgeschrittene, schwerwiegende oder nicht eingestellte
- Betreuungsperson Erkrankung oder Behinderung
- Episode einer Major Depression, nicht eingestellte Epilepsie,
Magen-/Darmgeschwiir, schwere oder nicht eingestellte
Asthmaerkrankung oder kardiovaskulédre Erkrankung,
zerebrovaskulire Erkrankung
Fuschillo 2001 - leichte bis mittelschwere AD (méglich oder wahrscheinlich)® - schwerwiegende und nicht eingestellte Erkrankungen
- MMSE: 10-21
- CT oder MRT
- Betreuungsperson
Wang 2001 - leichte bis mittelschwere AD - Hachinski Score'® > 7

- MMSE: 10-26

andere mogliche Demenzursachen
aktive Epilepsie oder Magen-/Darmgeschwiir
schwerwiegende kardiovaskuldre Erkrankung oder Asthma

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

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterien®

Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Cumbo 2005 - leichte bis mittelschwere AD (wahrscheinlich) - andere (frithere) neurologische oder psychiatrische Erkrankung
- MMSE: 10-27 - Substanzmissbrauch
- Krankheitsdauer > 3 Jahre - klinisch signifikante medizinische oder chirurgische Stérungen
- keine Verhaltensauffilligkeiten (unabhéngig von deren Stabilitét)
- Betreuungsperson - frithere Demenztherapien

a: iber die iiblichen Kontraindikationen (z. B. Wirkstoffunvertréglichkeit) bzw. Ausschlusskriterien (z. B. konkurrierende medikamentdse Begleittherapien)
hinausgehend

b: In der Publikation wird das Erkrankungsstadium als ,,moderate to moderately-severe bezeichnet.

Angaben hierzu sind inkonsistent in der Publikation: im Abstract ,,wahrscheinlich oder moglich®, im Text lediglich ,,wahrscheinlich®.

d: Die Hachinski-Skala wird zur Differentialdiagnose zwischen einer Alzheimer Demenz und einer vaskuldren Demenz verwendet.

Q

Version 1.0, 07.02.2007

79




Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen zu direkten Vergleichsstudien
zwischen Cholinesterasehemmern

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; 15,7)® 19 (20)
DON 5-10 mg 73 (54-88) 68 15 (14,2; 15,3)® 20 (22)

Rivastigmin vs. Donepezil

Bullock 2005
RIV 3-12 mg 76 (6,6) 69 15 (3,0) 237 (48)
DON 5-10 mg 76 (6,8) 69 15(2,9) 183 (37)
Fuschillo 2001
RIV 6-9 mg 66 (9,2) 55 13 (3,3) unklar®
DON 5 mg 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 2(3)
DON 5-10 mg n.g. n.g. 18 (4,7) Angaben fehlen 1(2)

Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Cumbo 2005
DON 10 mg 58 nicht zu beurteilen,
RIV 9 mg 76 (66-83) 57 17 (n.g.) da keine separaten unklar®®
GAL 16 mg 58 Angaben vorliegen
Erlduterungen:

DON = Donepezil, GAL = Galantamin, n.g. = nicht genannt, RIV = Rivastigmin, w = weiblich

Zum NPI liegen Baselinedaten lediglich fiir eine Studie vor (Bullock 2005); die vorliegenden Baselinedaten
zu den Aktivitdten des tdglichen Lebens beziehen sich auf drei verschiedene Skalen, so dass sie fiir die
Beurteilung der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen nur bedingt hilfreich sind. Diese Daten werden
deshalb nicht dargestellt.

Mittelwert mit SD (= Standardabweichung) bzw. Spannweite

: Konfidenzintervall

In der Publikation wurde nicht explizit berichtet, ob es Studienabbriiche gab.
: jeweils mittlere Dosierung angegeben

e goe
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5.2.4.2 Studien- und Berichtsqualitit

Tabelle 20 fasst die Studien- und Publikationsqualitit der Studien zum Vergleich
verschiedener Cholinesterasechemmer untereinander zusammen.

5.2.4.2.1 Galantamin vs. Donepezil

In der Studie Wilcock 2003 wurde bei der Erstellung des Randomisierungsplans addquat
vorgegangen, allerdings liegen keine Angaben dazu vor, inwieweit die Gruppenzuteilung
verdeckt vorgenommen wurde (Concealmeant of Allocation). Im Unterschied zu tatséchlich
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 Qualitdt der Studie deutlich. Zwar wurde beschrieben, dass
alle klinischen Messungen durch verblindete Rater durchgefiihrt wurden, allerdings wurde
nicht dargestellt, wie die Raterverblindung tatsichlich aufrechterhalten wurde. AuBerungen
der Patienten oder der pflegenden Personen zur Medikation waren vermutlich nicht immer zu
vermeiden. Zudem ist nicht beschrieben, ob die Erfasser gegeniiber den unerwiinschten
Ereignissen verblindet waren.

Aus der Beschreibung der Fallzahlplanung wurde nicht deutlich, ob die Studie eine
angemessene statistische Teststirke 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 Griinden fiir die Studienabbriiche vor. Detailliertere
Angaben zu den Abbruchgriinden wurden von der Firma Janssen-Cilag im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur Verfiigung 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 adidquat; die verdeckte Gruppenzuordnung
war ebenfalls gewédhrleistet. Auch bei Wang 2001 wurde die Randomisierung angemessen
durchgefiihrt, 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 beziiglich der verdeckten Zuteilung einen wesentlichen
Qualitdtsmangel dar. Dariiber 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 iiber die Studiendauer hinweg gegeniiber der
jeweiligen Behandlungsgruppe verblindet waren.

Bei Bullock 2005 wurde eine angemessene Fallzahlplanung fiir 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 Griinde 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 primire Analyse dar. Uber die im
Vergleich zu anderen Studien lange Studiendauer von zwei Jahren brach ein relativ grofler
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 beziiglich der
unerwiinschten 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 dariiber, ob eine Fallzahlplanung durchgefiihrt worden war. Auch diese Studie
war offenbar nicht als Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudie angelegt. Ebenfalls fehlen
Angaben zu moglichen Studienabbriichen. Es wurde jedoch berichtet, dass alle Patienten wie
geplant an den Untersuchungen teilnahmen, was die Annahme zuldsst, dass es keine
Studienabbriiche gab und dass auch das ITT-Prinzip nicht verletzt wurde. Aufgrund der
Unklarheit beziiglich der verdeckten Zuteilung und der nicht erfolgten Verblindung weist die
Studie jedoch insgesamt grobe Miangel auf.
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Tabelle 20: Studien- und Publikationsqualitdt Vergleichsstudien

Studie Randomisierung/ Verblindete Fallzahl- Studienabbrecher Relevante Relevante Daten- Studien- und
Concealment Erhebung der planung genannt/ Abweichung inkonsistenz Publikationsqualitit
adidquat Zielgroflen adidquat Abbruchgriinde vom ITT- innerhalb der
genannt Prinzip Publikation

Galantamin vs. Donepezil

Wilcock 2003 ja/unklar ja® unklar ja/ja® nein nein grobe Mingel
Rivastigmin vs. Donepezil

Bullock 2005 unklar/ja ja© ja jalja (nein)? nein leichte Méngel
Fuschillo 2001 unklar/unklar nein® nein unklar/unklar unklar ja® grobe Mingel
Wang 2001 ja/unklar nein® nein jalja nein nein grobe Mingel
Rivastigmin vs. Donepezil vs. Galantamin

Cumbo 2005 unklar/unklar nein® nein unklar/unklar nein nein grobe Mingel

den beiden Studiengruppen.
e: offene Studie

a: Lediglich die Erheber der Endpunkte waren in der Studie verblindet.

b: Der Bewertung liegen Angaben der Firma Janssen-Cilag im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zugrunde (vgl. SN Janssen-Cilag).

c: Die Studie wird als doppelblind bezeichnet. Es wird beschrieben, dass das an der Studie beteiligte Personal wihrend der ganzen Studienlaufzeit gegeniiber der
Gruppenzuteilung verblindet war, jedoch wird nicht dargestellt, auf welche Art die Verblindung aufrechterhalten wurde.

d: Auswertung erfolgte nach dem LOCF-Prinzip; allerdings gingen 5,4 % (Rivastigmin) bzw. 3,4 % der Patienten nicht in die Auswertung des
Hauptzielkriteriums ein; problematisch ist dariiber hinaus der relativ grofe und vor allem unterschiedlich groe Anteil der Therapieabbriiche im Verlauf in

f: Berichtete Pridvalenzen zu einzelnen unerwiinschten Ereignissen sind nicht vereinbar 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. Aktivitdten des taglichen
Lebens, oft verschiedene Skalen als Erhebungsinstrumente verwendet. Aufgrund fehlender
Textangaben zu Mittelwerten und StreumaBlen mussten Angaben zum Teil aus den
Abbildungen entnommen werden, wodurch die Daten einer gewissen Unsicherheit
unterliegen. Aus Abbildungen geschitzte Werte sind entsprechend gekennzeichnet.

5.3.1.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

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

Bei Burns 1999 lieBen 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
»complex tasks* (instrumentelle Aktivitdten) nachweisen, wohingegen die basalen Aktivitdten
(Subskala ,,self care®) im Verlauf nicht beeinflusst wurden (dazu wurden in der Publikation
ansonsten keine genaueren Angaben gemacht). Uber FErgebnisse zur Gesamtskala
(instrumentelle + basale Aktivititen) wurde nichts berichtet. Aufgrund der selektiv
anmutenden Darstellungsweise sind diese Ergebnisse nur sehr eingeschriankt interpretierbar.

In der Studie von Gauthier 2002 wurden sowohl die basalen Aktivititen des téglichen Lebens
(PSMS-plus) als auch die instrumentellen Aktivititen (IADL-plus) sowie eine kombinierte,
von den beiden isolierten Mallen abhiéngige Skala eingesetzt (DAD). In dieser Studie hatte
Donepezil einen statistisch signifikanten Effekt sowohl auf die instrumentellen Aktivitdten
(IADL-plus) als auch (in etwas geringerem Ausmaf}) auf die basalen Aktivititen und das
kombinierte Mall DAD.

Eine modifizierte Version der Crichton Scale (Caregiver-rated Modified Crichton Scale —
CMCS), die verschiedene Aspekte der Aktivititen des tdglichen 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 Giite 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 %-KI) des

a:
b:

S ER e

Effekts

Burns 1999  DON 5 mg IDDD  (271)® n.g. n.g. 20 n.g.
(24 Wochen) Gesamt- . q

DON 10 mg  gkala 73)® n.g. n.g. (M9 n.g.

Placebo 274)® n.g.
Gauthier DON (5-) DAD 92 0 (13,47) -9,25 2 <0,001
2002 10 mg (n.g.)
(24 Wochen)

Placebo 101 29,25

(14,39)
Homma DON5mg  CMCS 103® 1,03 (6,7) 2,42 2 0,010
2000
(24 Wochen)  Placebo 99 3,45 (7,1)
Tariot DON (5-) PSMS  (103)®M 1 n.g. 20 LS.
2001™ 10 mg
(24 Wochen
) Placebo (1 05)(b’h) 1
Winblad DON (5-) PDS 89® -11© 40 2 ,.<0,05¢
2001 10 mg
52 Wochen ,

( ) Placebo 940 -15©
Erlduterung:

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

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

Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

Zahl der randomisierten Patienten, da keine genauen Angaben zur Anzahl der Patienten in Auswertung
vorliegen

Da in der Publikation keine Angaben zum beobachteten Gruppenunterschied gemacht werden, bleibt die
Richtung der Verdnderung unklar.

Da fiir die Subskala ,,complex tasks® ein statistisch signifikanter Vorteil zu Placebo berichtet wird, ist die
Richtung des Effektes fiir die Gesamtskala vermutlich entsprechend, letztlich aber mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet.

Werte aus Abbildung geschitzt

eigene Berechnung

Detaillierte Daten zur Auswertung liegen nur fiir die Per-Protokoll-Population vor; ITT-Analyse: p = 0,019.
Dargestellte Patientenpopulation schlieBt auch Patienten mit schwerer AD ein (MMSE 5-26).

Daten werden nur fiir die Observed Cases dargestellt; auch bei der LOCF-Auswertung ist das Ergebnis
statistisch signifikant. Die Anzahl der Patienten in Auswertung wurde erschlossen aus den Angaben dazu,
fiir wie viele Patienten Daten zu den Einzelitems der Skala vorlagen (89 bis 93 zu Donepezil, 94 bis 97 zu
Placebo, ohne Beriicksichtigung des Items zu ,,Safe Driving®).
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Im Rahmen der Studie von Tariot 2001 fand sich kein statistisch signifikanter Effekt von
Donepezil hinsichtlich einer Verdnderung auf der Physical Self-Maintenance Scale (PSMS),
einer stark an den basalen Fahigkeiten ausgerichteten Skala, zum Studienendpunkt. Genauere
Daten wurden in der Studie nicht gegeben. Diese Auswertung bezog sich auf die gesamte
Studienpopulation, die auch schwer beeintrdachtigte 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 beziiglich der mittels der PDS erfassten Aktivitdten beobachtet werden konnte. Diese
Unterschiede waren zum Endpunkt (LOCF) statistisch signifikant, allerdings wurden keine
ndheren Angaben hierzu gemacht.

Bei Mohs 2001 wurde die Zeit bis zum Erreichen einer klinisch auffilligen funktionellen
Verschlechterung betrachtet, die wiederum durch ein bestimmtes Ausmall 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 ,funktionelle
Verschlechterung® betrug 357 Tage (untere Grenze 95 %-KI: 280 Tage) fiir die Verum-
Gruppe und 208 Tage (obere Grenze 9 5%-KI: 252 Tage) fiir die Placebo-Gruppe (statistisch
signifikanter Unterschied mit p = 0,005°). Dariiber 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
Verdnderungen tiiber die Studienlaufzeit hinweg. Das Design der Studie ldsst Ergebnisse
auBerhalb der (primiren) Uberlebenszeitanalyse allerdings nicht mehr sicher interpretieren, da
entweder sukzessive Patienten fiir die entsprechenden Auswertungen verloren gingen
(,,observed cases* [OC]-Analyse) oder die Werte der Patienten zum Zeitpunkt des Erreichens
des Endpunktes verwendet wurden, womit das Prinzip des ,,zufdlligen Fehlens* (missing at
random) verletzt ist.

Die Unterschiedlichkeit in den verwendeten Erhebungsinstrumenten und teilweise divergente
Operationalisierung sowie die zum groBten Teil unzureichende Darstellung der Ergebnisse
(siche Tabelle 21) lieBen eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse nur sehr
eingeschriankt zu. In eine Meta-Analyse konnten nur drei der sechs Studien eingeschlossen
werden, fiir zwei dieser drei Studien lagen dariiber hinaus lediglich dezidierte Daten aus OC-
Analysen vor, mit einem Datenverlust fiir 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 groBeren von zwei angegebenen p-Werten (zu zwei unterschiedlichen
statistischen Tests).
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denen einer LOCF-Analyse unterschieden, so dass sie orientierend fiir diese Meta-Analyse
Verwendung fanden. Die Meta-Analyse zeigt eine statistisch signifikante Uberlegenheit von
Donepezil gegeniiber Placebo (Abbildung 2; standardisierte Mittelwertsdifferenz: -0,44 [95
%-KI: -0,21 — -0,66], Modell mit zufilligen Effekten) bei moderater Heterogenitét (I2 = 46,3
%). Der ermittelte Unterschied von nahezu einer halben Standardabweichung muss als
Uberschitzung 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 Cholinesteraschemmern (sieche Abschnitte 5.3.2.1 und
5.3.3.1) ungewohnlich grof3 ist. Somit kann in der Gesamtschau und vor dem Hintergrund der
diesbeziiglich mangelhaften Berichterstattung allenfalls von einem Hinweis auf eine giinstige
Beeinflussung der alltagspraktischen Féhigkeiten durch Donepezil bei nicht ausreichend
sicher schétzbarer Effektstirke ausgegangen werden. Diese Bewertung wird unterstiitzt durch
die von der Herstellerfirma Eisai im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zusétzlich
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
Distanzmal3: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (zuféllige 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 — 32.86 -0.67 [-0.96,-0.38]
Homma 2000 103 1.03 6.70 99 345 7.10 — 34.41 -0.35 [-0.63, -0.07]
Winblad 2001 89 11.00 13.70 94 15.00 13.70 3272 -0.29 [-0.58,-0.00]
Gesamt (95%-KIl) 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), tau?=0.018

Abbildung 2: Donepezil: Meta-Analyse zu Aktivitdten des tédglichen Lebens

5.3.1.2 Begleitende Psychopathologie

Drei groflere 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 diesbeziiglich nur eine kursorische Bemerkung, dass ab der 12. Studienwoche
ein giinstiger 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
beeintrdchtigte Patienten einschloss (MMSE 5-26). Fiir 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 (jeweils < 30 Patienten)
wurde der NPI eingesetzt. Bei Prasher 2002 — hier nahmen ausschlieSlich Menschen mit
Down-Syndrom teil — wurde unter Donepezil eine stirkere Verschlechterung beobachtet als
unter Placebo (p = 0,03); dabei ist jedoch die Berechnungsgrundlage fiir den angegebenen p-
Wert unklar. Bei Tune 2003 waren die Veridnderungen im NPI in beiden Gruppen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich, allerdings ebenfalls mit einem Trend zuungunsten von
Donepezil. Beziiglich 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 giinstige oder
ungilinstige Beeinflussung der Psychopathologie durch Donepezil. Eine Meta-Analyse
(Abbildung 3) bestitigt diese Einschédtzung. Auffillig ist eine stark ausgepragte Heterogenitit
(I’ = 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 erkldren konnten. Aufgrund der Heterogenitit wurde ein Modell mit zufilligen
Effekten gewihlt. Bei Verwendung von festen Effekten zeigt sich ein etwas giinstigerer 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 fiir
den relevanten Zeitpunkt 24 Wochen kein Variabilititsmall angegeben bzw. ein
VariabilitdtsmaR nicht eindeutig aus Abbildungen in der Publikation abschétzbar war.
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Tabelle 22: Donepezil: Ergebnisse zur begleitenden Psychopathologie

ea aoe

hQ

vorliegen.

Zahl der Patienten in der Auswertung, sofern nicht anders angegeben
eigene Berechnungen
unklar, ob berichtete Ergebnisse ITT-LOCF-Analyse darstellen
Anzahl der Patienten in Auswertung aus Angaben zu Freiheitsgraden in der Publikation erschlossen, die
Zuteilung zu den Gruppen ist jedoch unklar.
In der Publikation wird lediglich ein p-Wert fiir den Unterschied {iber den gesamten Zeitraum angegeben.
Daten gelten fiir die Gesamtpopulation der betrachteten Patienten (MMSE 5-26), da keine
Subgruppenanalyse fiir die leicht bis mittelschwer beeintrichtigten Patienten vorliegt.

g: Angaben direkt vom Hersteller

h: Zahl der randomisierten Patienten, da keine genauen Angaben zur Anzahl der Patienten in Auswertung

DON = Donepezil, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, n.s. = nicht statistisch
signifikant, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

Studie End- N® Mittlere Gruppenunterschied zu p-Wert
(Dauer) punkt Differenz Placebo
zu Baseline
(SD)
Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts

Gauthier DON (5-) 10mg  NPI 97 -5,0(15,8®) 259 (n.g) 2 0,002
2002 .
(24 Wochen)  Placebo 104 1,0(14,3%)
Prasher DON 10 mg NPI 27@ -2,2 (n.g.) +2,2 (n.g.) N n.g.©
2002
(24 Wochen) Placebo -4.4 (n.g.)
Tariot 2001” DON (5-) 10mg NPI-  703® -23(19,3®) 42,6 (n.g.) N Ln.s.”
(24 Wochen) NH .

Placebo 103®  -4.9 (19,3™)
Tune 2003 DON 10 mg NPI 14 54 (17.8) +2,8 N 0,688
(24 Wochen) (-9,9; 15,4

Placebo 13 2,7 (14,0)
Winblad DON (5-) 10mg  NPI  (142)® n.g. n.g. 2 NS
2001 .
(52 Wochen) Placebo (144)®™ n.g.
Erléuterung:
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Donepezil - begleitende Psychopathologie
Endpunkt: NPI - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Donepezil Placebo Cohens d (zuféllige 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 —a— 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 14 540 17.80 13 270 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), 1>=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 Leistungsfihigkeit

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. Fiir drei Studien (Gauthier 2002, Tariot 2001, Winblad 2001) lagen
Daten zum MMSE vor. Die Unterschiede zur Placebo-Gruppe in den ADAS-cog-
Verianderungen 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 grofer.
Hier lagen auch zur Baseline die Werte in beiden Gruppen deutlich tiber denen in anderen
Studien; dariiber 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 tibrigen Studien zuriickzufiihren 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
ausschlieBlich 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 Stichprobengrof3e liegen mag.

Bei der Studie Mohs 2001, die die Zeit bis zum Erreichen eines definierten Endpunktes als
HauptzielgroBe betrachtete, wurde ebenfalls iiber Verdnderungen der kognitiven
Funktionsfihigkeit (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.o0.) stark
eingeschrénkt.

Zusammenfassend liegen konsistent positive Ergebnisse hinsichtlich der Verbesserung der
kognitiven Funktionen in den verwendeten Skalen vor. Eine Meta-Analyse (Abbildung 4)
zeigt keine Heterogenitit in den Effekten und eine moderate, statistisch signifikante,
Effektstirke in der GroBenordnung einer halben Standardabweichung (Cohen’s d = -0,51; 95
%-KI: -0,60 — -0,42). Fiir 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 fiir den geschétzten Gruppenunterschied, gemessen an der Verdnderung zwischen
Baseline und Beobachtungsende, kein Variabilititsmall angegeben war und dieses sich aus
den berichteten p-Werten auch nicht abschitzen lief3.

Tabelle 23: Donepezil: Ergebnisse zu kognitiven Fahigkeiten

Studie End- N® Mittlere Behandlungsunter- p-Wert
(Dauer) punkt Differenz schied zu Placebo
yA)
Baseli
?;fi)l)ne Differenz Richtung
(95 %-KI) des
Effektes

Burns 1999  DON 5 mg ADAS- (27D 0349  -1,5(n.g) 2 <0,001
(24 Wochen) cog .

DON 10 mg @273)®  -1,3(5,009  -2,9(n.g) 2 0,002

Placebo 274)® 1,8 (5,00©
Gauthier DON (5-) 10 mg sMMSE 91 1,5 (4,8)© 2,1 (n.g) 2 < 0,001
2002
(24 Wochen) ~ Placebo 100 -0,5 (4,00
Homma 2000 DON 5 mg ADAS- 126 2,4(5,1) 22,5 (n.g.) 2 <0,001
(24 Wochen) J-cog

Placebo 113 0,1(5,2)
Krishnan DON 10 mg ADAS- 34 0,19m.g) -3,19m.g) 2 <0,04
2003 cog
(24 Wochen) ~ Placebo 32 3,29 (n.g.)
Moraes 2006 DON 10 mg ADAS- 17 749mg) -1129 (ng) 2 <0,01¢®
(24 Wochen) cog g

Placebo 18 3,89 (n.g)
Prasher DON 10 mg SIB -5,2 (n.g.) 10,8 (n.g.) 2 n.g.®
2002 27%
(24 Wochen) ~ Placebo -16,0 (n.g.)

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

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.) 2 <0,001
(24 Wochen) cog

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

Placebo 153 1,8 (6,1)
Seltzer 2004  DON 10 mg ADAS- 91 -1,6 (3,3)© 22,3 (n.g.) 2 0,001
(24 Wochen) cogl3

Placebo 55 0,7 (3,2)
Tariot 2001 DON (5-) I0mg MMSE 76 0,0 (4,4)© 1,09 (n.g.) 2 s
(24 Wochen)

Placebo 79 -1,0 (4,4)©
Tune 2003  DON 10 mg ADAS- 14 -3,7(5,0) 2,1 Ve 0,186
(24 Wochen) cog (-5,2; 1,0)

Placebo 13 -1,6 (2,1)
Winblad DON (5-)10mg MMSE 135  -0,6(4,1D®  1,69(n.g) 2 <0,001
2001
(52 Wochen)  Placebo 137 2229
Erlduterung:

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

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

Da keine genauen Fallzahlen vorliegen, wird die ITT-Population angenommen.

Werte aus Abbildung geschitzt, Standardabweichung jeweils eigene Berechnung

eigene Berechnung

p-Wert gilt fiir den Interaktionsfaktor Behandlung/Zeit in der zweifaktoriellen ANOVA

unklar, ob berichtete Ergebnisse ITT-LOCF-Analyse darstellen

Anzahl der Patienten in Auswertung aus Angaben zu Freiheitsgraden in der Publikation erschlossen, die
Zuteilung zu den Gruppen ist jedoch unklar.

In der Publikation wird lediglich ein p-Wert fiir den Unterschied tiber den gesamten Zeitraum zu mehreren
Messzeitpunkten angegeben.

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

Q> ac a8

=3

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
hoheren Dosierung groBer ist (Cohen’s d = -0,58; 95 %-KI: -0,70 — -0,46) als bei einer
niedrigen oder flexiblen Dosierung (Abbildung 5 bis Abbildung 7).

Version 1.0, 07.02.2007 92



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Donepezil - kognitive Leistungsfahigkeit
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 273 -1.30 5.00 274 180 5.00 - 27.87  -0.62 [-0.79,-0.45]
Gauthier 2002 91 -1.50 4.80 100 0.50 4.00 —— 9.92  -0.45 [-0.74,-0.17]
Homma 2000 126 -2.40 5.10 113 0.10 5.20 —a— 12.36  -0.49 [-0.74,-0.23]
Krishnan 2003 34 0.10 6.00 32 320 6.00 E— 3.41 -0.52 [-1.01,-0.03]
Rogers 1998 150 -1.10 6.30 153 1.80 6.10 —a— 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 — 8.22  -0.23 [-0.54,0.09]
Tune 2003 14 -3.70 5.00 13 -1.60 2.10 — 139  -0.54 [-1.31,0.23]
Winblad 2001 135 0.60 4.10 137 220 290 & 1417  -0.45 [-0.69,-0.21]
Gesamt (95%-KIl) 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), [*=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.99 (p=0.000)
Bemerkung:
Vorzeichen bei MMSE und SIB geédndert, d. h. kleine Werte entsprechen positiven Effekten
Krishnan 2003: Standardabweichungen aus p-Wert = 0,04 berechnet
Abbildung 4: Donepezil: Meta-Analyse zu kognitiven Féhigkeiten
Donepezil - kognitive Leistungsféahigkeit
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 [5] 271 030 4.90 274 180 5.00 —a— 5040 -0.30 [-0.47,-0.13]
Homma 2000 [5] 126 -240 5.10 113 0.10 5.20 — 2165 -0.49 [-0.74,-0.23]
Rogers 1998 [5] 152 -0.70 6.30 153 1.80 6.10 — 27.96 -0.40 [-0.63,-0.18]
Gesamt (95%-Kl) 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 Leistungsféahigkeit
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 — 2545  -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%-KIl) 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), 1>=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
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 [10] 273 -1.30 5.00 274 1.80 5.00 —a— 50.38  -0.62 [-0.79,-0.45]
Krishnan 2003 [10] 34 0.10 6.00 32 320 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 Lebensqualitiit

Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitidt der Patienten wurden in den Studien von
Rogers 1998 und Burns 1999 eingesetzt. In beiden Studien wurde die QoL-Skala von Blau
1977 [104] verwendet, die allerdings fiir 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 Lebensqualitit.
Allerdings war der Unterschied zur Placebo-Gruppe nur fiir 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 auf fehlende statistisch signifikante
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Unterschiede in der Lebensqualitdt zwischen den Gruppen mit 5 mg Donepezil, 10 mg
Donepezil und Placebo bei hoher Antwortvariabilitdt hingewiesen.

Zusammenfassend ldsst sich aus den Ergebnissen kein Nachweis flir eine giinstige
Beeinflussung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit durch Donepezil ableiten.

5.3.1.5 Notwendigkeit einer vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ,,Notwendigkeit der vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)*
wurden lediglich in einer Veroffentlichung [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 wihrend 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 iibersiedelten 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
eingeschrinkt interpretierbar ist.

5.3.1.6 Mortalitiit

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

Einen eindeutigen Hinweis auf eine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung der Mortalitét
geben die berichteten Daten nicht.

5.3.1.7 Unerwiinschte Ereignisse

Abbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse wurden im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
Patienten mit 10 mg-Dosierung in fiinf von sechs Studien haufiger beobachtet (Odds Ratio
2,02 [95 %-KI: 1,44 —2,84]; p < 0,001; =0 %; 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; I> = 46 %; Abbildung 9) und bei Patienten mit 5 mg-Dosierung in keiner
Studie. Ahnlich verhilt es sich mit dem Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen, wobei hier die gepoolten Schétzer etwas niedriger ausfallen und keine
statistische Signifikanz auch im Hochdosisbereich mehr vorliegt (Tabelle 24 und Abbildung
11 bis Abbildung 13). Auftillig ist eine moderate bis hohe Heterogenitit bei den Studien mit
flexibler Dosierung. Diese geht offensichtlich insbesondere auf die Studien Tariot 2001 und
Winblad 2001 zuriick; zu beachten ist hier das besondere Patientenkollektiv bei Tariot 2001
(Pflegeheimbewohner).
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In drei Studien fanden sich keine detaillierten Angaben zu unerwiinschten 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 unerwiinschte Wirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) ca. 3- bis 4-mal héufiger in den 10 mg-Verum-Gruppen als
in der Placebo-Gruppe auf (Tabelle 25). In der 5 mg-Gruppe dagegen waren unerwiinschte
Ereignisse nur wenig héufiger als in der Placebo-Gruppe zu verzeichnen. Appetitlosigkeit
wurde etwa 3-mal hiufiger und Gewichtsverlust ca. doppelt so haufig in der 10 mg-Gruppe
wie unter Placebo beobachtet. Weitere unerwiinschte Ereignisse, die in den Verum-Gruppen
hiufiger auftraten, waren Schwindel, Kopfschmerzen und abdominelle Beschwerden.

Meta-Analysen bestitigen die Dosis-Wirkungs-Beziehung bei den o.g. unerwiinschten
Ereignissen mit statistisch signifikanter Risikoerhohung fiir die Gruppen mit 10 mg-Gabe
(Abbildung 8 bis Abbildung 27). Lediglich fiir Durchfall ist das Risiko auch in den 5 mg-
Gruppen statistisch signifikant erhoht. Die FErgebnisse zeigen bis auf den oben
angesprochenen Aspekt keine auffillige Heterogenitét.
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Tabelle 24: Donepezil: Studienabbrecher, Todesfélle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N® Studienabbruch Todesfille Schwerwiegende Abbruch wegen Gesamte
(Dauer) innerhalb des N (%) N unerwiinschte unerwiinschter unerwiinschte
ersten Monats Ereignisse N (%) Ereignisse N Ereignisse N
(%) (%)

Burns 1999 pON 5 mg 5mg 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 ®) ®) © ®)
(24 Wochen)  mg 10 mg 102 19 (19) 1 149 (14) 9(9) 84 (82)

Placebo 105 120 (11) o® 139 (12) 5(5)® 84 (80)
Homma 2000 poN 5 mg 5mg 136 17 (13)® kKA. kKA. 2(1) 54 (40)
(24 Wochen)

Placebo 1319 22 (17 k.A. k.A. 6 (5) 33 (25)
I;gézhnan DON 10 mg 5 mg 34 6(18) kKA. kKA. 0 329 (94)
(24 Wochen)  Placebo 33 10 (30) k.A. k.A. 1 (39) 28 (85)
Mohs 2001 DON 10 mg 5mg 214 60 (28) 3 290 (14) 20 (9) k.A.
(54 Wochen)

Placebo 217 56 (26) 4 239 (11) 12 (6) k.A.
Prasher 2002 pON 10 mg 5 mg 16 2 (13) k.A. Inkonsistenzen® k.A. k.A.
(24 Wochen)

Placebo 15 2(13) k.A. Inkonsistenzen®® k.A. k.A.
Rogers 1998  DON 5 mg 5mg 154 230 (15) 0 7(5) 9© (6) k.A.
(24 Wochen) © ©

DON 10 mg 10 mg 157 50 (32) 1 15 (10) 25©(16) KA.

Placebo 162 32 (20) 1 9 (6) 119 (7) k.A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 24 (Fortsetzung): Donepezil: Studienabbrecher, Todesfille und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N® Studienabbruch Todesfille Schwerwiegende Abbruch wegen Gesamte
(Dauer) innerhalb des N (%) N unerwiinschte unerwiinschter unerwiinschte
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(5 509) 37 (65)
: h
Tariot 2001™  pON (5-) 10 mg 5mg 103 19 (18) 3 10 (10) 11 (11) 99 (96)
(24 Wochen)
Placebo 105 27 (26) 7 179 (16) 19 (18) 102 (97)
Tune 2003 DON 10 mg 5mg 14 0 KA. k.A. k.A. k.A.
(24 Wochen)
Placebo 14 2 (149) k.A. k.A. k.A. 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)
Erlduterung:

DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, Wo. = Woche
Anzahl randomisierter Patienten
Angaben der Herstellerfirma Eisai im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens (vgl. SN Eisai)

aus Prozentzahl berechnet

aus N berechnet
einschlieBlich Todesfille (wurden in der Publikation gesondert berichtet)

bzw. 12 Patienten, Placebo-Gruppe: 0, 3 bzw. 7 Patienten.

5 R aeac gnR

nicht vollstindig vorliegen.

Bei der Safety-Analyse wurde ein Patient in der Placebo-Gruppe ausgeschlossen, der nach Randomisierung zu keiner Untersuchung mehr erschien.

In der Publikation werden inkonsistente Angaben zur Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen gemacht; Donepezil-Gruppe: 0, 8

Daten gelten fiir die Gesamtpopulation der betrachteten Patienten (MMSE 5-26), da diese Angaben fiir die leicht bis mittelschwer beeintréchtigten Patienten
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Tabelle 25: Donepezil: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N@ .

(Dauer) dosierung - _ . s =3 - =
innerhalb = 2 2 < Lo £ g 8 = E g z
des ersten =z g g E g % S ’:"é‘ @ 2 g Z = -§

Monats 2 £ = 5 &z g = o) g 232 = =
= = a @» <2 O?2 < 3 <A = =
Anteil (%) mit UE

Burns 1999 pON 5 mg 5mg 271 7 4 10 5 4 kA. kA, kA, kA kA kA

(24 Wochen)

DON 10 mg 10mg 273 24 16 16 9 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 KA. 11 7 kKA. kA

2002 mg

(24 Wochen)  pacebo 105 4 3 6 4 KA. 4 KA. 4 8 kKA. kA

2H(;>53ma DON 5 mg 5mg 136 4 1 4 k.A. 1 kA 0 3 1 kA kA

(24 Wochen) Placebo 1310 1 2 3 k.A. 2 kA. 20 1 2 kA kA

Mohs 2001 pON 10 mg 5mg 214 9 kKA. 17 kKA. 6 4 13 9 69 kKA. kA

(54 Wochen)

Placebo 217 4 k.A. 5 k.A. 2 6 10 3 19 kA kA

Rogers 1998 pON 5 mg 5mg 154 4 3 9 10 2 kA. kA, kA,  kA. 5 k.A

(24 Wochen)

DON 10 mg 10 mg 157 17 10 17 8 7 kA. kA, kA kA 8 kA

Placebo 162 4 2 7 4 2 kA. kA, kA kA. 2 kA
(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Donepezil: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N® -
(Dauer) dosierung . = . - = § = g
innerhalb = = 8 < i 2 g 8 E3 2 Rz
d S g < £ €T 3S% = .5 EZ = =
es = = E z s ¥ =5 s «g S5 = S
ersten 2 2 = < SE g 5 ) &= Z2g = 5
Monats =] = a @ <2 0O°Z < X3 <m = =
Anteil (%) mit UE
Seltzer 2004 5 mg bis
(24 Wochen) 1\ 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 kA.  kA. kA, kA kA kA kA
Tariot 2001 poN(5-) 10mg 5 mg 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 kA.  kA.
;"(’)gllblad DON(5-) 10mg  5mg 142 11 kA. 7 6 kKA. kA, kA 8 2 kKA. kA
(52 Wochen)  Placebo 144 9 k.A. 7 4 kA. kA, kA 6 6 kA.  kA.
Erlduterungen:

DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, UE = unerwiinschte Ereignisse, Wo. = Woche

a: Anzahl randomisierter Patienten
b:

c: ,restlessness*

d: ,,dyspepsia“

e:

nicht vollstandig vorliegen.

Bei der Safety-Analyse wurde ein Patient in der Placebo-Gruppe ausgeschlossen, der nach Randomisierung zu keiner Untersuchung mehr erschien.

Daten gelten fiir die Gesamtpopulation der betrachteten Patienten (MMSE 5-26), da diese Angaben fiir die leicht bis mittelschwer beeintrdchtigten Patienten
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Donepezil - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
DistanzmaR: 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%-KIl) 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)
DistanzmaR: 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 Heterogenitidt wurde ein Modell mit zufilligen Effekten gewihlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt dhnliche Ergebnisse.

Abbildung 9: Donepezil: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
— flexible Dosis
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Donepezil - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmaf: 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 — 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 R E— 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 I 10.87 1.93 [0.66, 5.62]
Gesamt (95%-KIl) 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), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.06 (p=0.000)

Abbildung 10: Donepezil: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter
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/N 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%-Kl) 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.98 (p=0.325)

Abbildung 11: Donepezil: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen —
niedrige Dosis
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Donepezil - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
Distanzmaf: 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%-Kl) 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 Heterogenitdt wurde ein Modell mit zufélligen Effekten gewihlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt dhnliche Ergebnisse.

Abbildung 12: Donepezil: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen —
flexible 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/N 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) 78/740 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), I1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.51 (p=0.132)

Abbildung 13: Donepezil: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen —
hohe Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
DistanzmaR: 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 — 23.26 1.05 [0.33, 3.34]
Gesamt (95%-KIl) 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), 1>=20.7%
Gesamteffekt: Z Score=0.73 (p=0.463)

Abbildung 14: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Ubelkeit* — niedrige Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
DistanzmaR: 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 19.42 2.15 [0.63,7.37]
Tariot 2001 9/103 4/105 19.33 242 [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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.76 (p=0.079)

Abbildung 15: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Ubelkeit* — flexible Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
DistanzmaR: 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 65/273 19/274 —— 50.06 4.19 [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 S B — 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.72 (p=0.000)

Abbildung 16: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Ubelkeit — hohe Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Erbrechen
DistanzmaR: 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), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.22 (p=0.823)

Abbildung 17: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Erbrechen® — niedrige Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Erbrechen
Distanzmaf}: 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), 1>=18.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.74 (p=0.456)

Abbildung 18: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Erbrechen® — flexible Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Erbrechen
DistanzmaR: 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 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%-Kl) 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.2 (p=0.000)

Abbildung 19: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Erbrechen‘ — hohe Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
DistanzmaR: 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 271271 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%-KIl) 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 ,,Diarrhoe* — niedrige Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
DistanzmaR: 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 22.58 241 [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%-KIl) 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 ,,Diarrhoe* — flexible Dosis
Donepezil - UEs

Endpunkt: Diarrhoe
DistanzmaR: 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 44/273 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), I1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.62 (p=0.000)

Abbildung 22: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Diarrhoe — hohe Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
DistanzmaR: 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%-KIl) 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), 1>=5.5%
Gesamteffekt: Z Score=1.65 (p=0.099)

Abbildung 23: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Appetitlosigkeit* — niedrige Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
DistanzmaR: 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 3/1274 — 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.45 (p=0.000)

Abbildung 24: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Appetitlosigkeit — hohe Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Schwindel
DistanzmaR}: Odds Ratio der Anteile von Patienten mit UE im Studienverlauf

Studie Donepezil  Placebo OR (zuféllige 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 Heterogenitdt wurde ein Modell mit zufédlligen Effekten gewihlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt dhnliche Ergebnisse.

Abbildung 25: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Schwindel* — niedrige Dosis

Donepezil - UEs
Endpunkt: Schwindel
DistanzmaR: 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 — 33.78 1.56 [0.54,4.49]
Gesamt (95%-Kl) 25/347 18/354 —— 100.00 1.45 [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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.16 (p=0.244)

Abbildung 26: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Schwindel — flexible Dosis
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Donepezil - UEs
Endpunkt: Schwindel
DistanzmaR: 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), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.88 (p=0.004)

Abbildung 27: Donepezil: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,.Schwindel* — hohe Dosis

5.3.1.8 Lebensqualitiit der (betreuenden) Angehorigen

Bei Gauthier 2002 wurde in einer Zusatzpublikation zu dieser Studie [54] der durch die
Betreuung der Patienten erzeugte Stress fiir die Angehorigen (,,caregiver stress®) als
Zielkriterium erfasst und dafiir als Erhebungsinstrument eine fiir die Alzheimer Demenz
modifizierte Version der Caregiver Stress Scale (CSS) eingesetzt. Einschlusskriterium fiir
Patienten in die Studie war, dass ein betreuender Angehoriger (,,caregiver®) fiir mindestens 24
Stunden in der Woche mit dem Erkrankten zusammen sein musste. Auswertungen lagen
lediglich fiir 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, wéhrend 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 Subdominen
des Scores wider: In sechs kam es zu einer giinstigen Beeinflussung durch Donepezil (davon
in einer statistisch signifikant), in zwei war kein groflerer Unterschied erkennbar und in drei
war die Placebo-Gruppe besser (ohne statistische Signifikanz).

Zusammenfassend ldsst sich aus den Ergebnissen kein Nachweis fiir eine giinstige
Beeinflussung der Lebensqualitét der betreuenden Angehorigen 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 Angehorigen als Zielkriterium ermittelt. Hierzu gaben die Betreuer an, wie viele
Minuten sie pro Tag bei den instrumentellen sowie den basalen Aktivititen der Patienten
(erfasst anhand des IADL-plus bzw. des PSMS-plus) assistierten. Auswertungen lagen
wiederum nur fiir die Gesamtgruppe der Patienten mit mittelschwerer und schwerer Demenz
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(MMSE 5-17) vor. Die Pflegezeiten fiir die Hilfe bei den instrumentellen und basalen
Aktivititen waren in der Verum-Gruppe zum Ausgangszeitpunkt zwar deutlich lédnger als in
der Placebo-Gruppe (49 Minuten), allerdings wurde dies in der statistischen Analyse
berticksichtigt. Zum Studienende (ITT-LOCF) betrug der Gruppenunterschied in der
Verdnderung der Pflegezeiten etwa 50 Minuten (p = 0,004). Wahrend 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 konnten, ist die Validitit der Daten unklar.

Zur Studie von Winblad 2001 wurden ebenfalls Daten zum zeitlichen Pflegeaufwand
publiziert [66]. Als ZielgroBe wurde die Pflegezeit mit einer Skala, der ,,Resource 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
urspriinglich randomisierten Patienten, so dass das Ergebnis nicht mit ausreichender
Sicherheit zu interpretieren ist.

Die Interpretation der dargestellten Ergebnisse wird {iber die oben dargestellten spezifischen
Aspekte hinaus weiter eingeschriankt: Wenn sich Patienten im Krankenhaus befanden, wurde
bei Winblad 2001 der zeitliche Bedarf fiir den Pflegeaufwand fiir den entsprechenden
Zeitraum offenbar auf den Wert 0 gesetzt. Dieses Vorgehen erscheint nicht adidquat, da so ein
unerwiinschtes Ereignis (Notwendigkeit einer Hospitalisierung) die Schitzung des
Pflegeaufwands in eine glinstige 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 wéhrend der Studie bei 9
von 96 Donepezil- und 12 von 94 Placebo-Patienten zu einer Anderung der Wohnverhiltnisse
kam. 5 der 9 Donepezil- und 7 der 12 Placebo-Patienten brachen daraufthin die Studie ab, so
dass damit in der Placebo-Gruppe der Betreuungsaufwand héiufiger auf 0 gesetzt wurde (vgl.
SN Pfizer). Allerdings kliren 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 fiir
Patienten, fiir die keine Pflegezeit berichtet worden war (z. B. weil der Patient sich im
Krankenhaus befand), der LOCF-Ansatz verwendet wurde (vgl. SN Pfizer). Hiervon
unberiihrt bleibt die oben beschriebene Unsicherheit beziiglich der berichteten Ergebnisse.

Zusammenfassend ldsst sich aus den Ergebnissen kein sicherer Hinweis auf eine giinstige
Beeinflussung des Betreuungsaufwandes durch Donepezil ableiten.
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5.3.1.10 Erginzende 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
priméres Zielkriterium (Burns 1999, Gauthier 2002, Homma 2000 und Rogers 1998; Tabelle
26). Der Unterschied im Anteil der als unverdndert 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 Verinderungen
beziiglich der Anzahl der verbesserten Patienten (nicht unveréndert und gebessert) an.

Bei Winblad 2001 wurde die Gottfries-Brane-Steen-Skala (GBS) zur Einschédtzung des
Gesamteindrucks verwendet und stellte hier ebenfalls das primére Zielkriterium dar. Wéahrend
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 Mal} verwendet. In der Studie Seltzer 2004, die ausschlielich
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 fiir die
betrachtete Gesamtpopulation als auch fiir 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 l4sst Ergebnisse auBerhalb der (primiren) Uberlebenszeitanalyse allerdings nicht mehr
sicher interpretieren (siche 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. Dariiber hinaus ist die
Validitit 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 Score < zu Placebo
(b)
4 Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts

Burns 1999 DON5mg  CIBIC- 2719 57 8% (n.g.) 2 0,0079
(24 Wochen) = 1y jomg  Plus 5730 63 14% (n.g.) b <0,0019

Placebo 274© 49
Gauthier DON (5-) 10 CIBIC- 98 70 23% (n.g.) 2 <0,0019
2002 mg plus
24 Woch
(24 Wochen) Placebo 105 47
Homma DON5mg J-CGIC 133 81 23% (n.g.) 2 <0,0019
2000
(24 Wochen) Placebo 128 58
Rogers 1998 DON5mg  CIBIC- 149 26 15% (n.g.) 0,005
(24 Wochen) - o\ jomg PSS 49 250 14% (n.g.) <0,001@

Placebo 152 11©

Mittlere
Differenz zu
Baseline (SD)

Seltzer 2004  DON 10mg CDR- 96 n.g. n.g. (n.g) LS.
(24 Wochen) Placebo 5B 57© n.g.
Tariot 2001 DON(5-) 10  CDR- 76 0,2 (2,8) -1,09 (n.g.) 2 <0,05
(24 Wochen) g SB

Placebo 79 0,8 (2,6)®
Winblad DON (5-) 10 GBS 138 8 (18)" 49 (n.g)) 2 0,054
2001 mg
(52 Wochen) - ) vebo 144 12 (18)®
Erlduterung:

DON = Donepezil, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, n.s. = nicht statistisch

signifikant, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Veranderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung (/) oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthélt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

6

Saeee g

Anzahl ausgewerteter Patienten, sofern nicht anders angegeben

Stabilitit oder Verbesserung
Anzahl randomisierter Patienten, Anzahl ausgewerteter Patienten in Publikation nicht genannt
p-Werte beruhen nicht auf einer Auswertung der dichotomisierten Daten.
Kriterium CIBIC < 3 (nur Verbesserung)
Werte aus Abbildung geschitzt
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5.3.2 Galantamin

5.3.2.1 Aktivititen des tiglichen Lebens

In allen sechs Studien zu Galantamin im Vergleich gegen Placebo waren die Aktivititen des
taglichen Lebens sekunddre Zielkriterien (Tabelle 27). In vier Studien war die Verdnderung
des erreichten Wertes auf der Disability Assessment for Dementia Scale (DAD) das
betrachtete Ergebnismal} (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 unverdffentlichten Daten der Firma Janssen-Cilag auf der DAD-Skala nach 6
Monaten ein statistisch signifikanter Vorteil von Galantamin 24 mg gegeniiber Placebo in der
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz und zerebrovaskuldrer Erkrankung (AD-
CVD-Subgruppe). Zur Studie Raskind 2000 lagen — wie auch zu Erkinjuntti 2002 — zusétzlich
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 Verdnderung des DAD-Wertes. Auch bei Rockwood 2006
wurde berichtet, dass sich die betrachteten Gruppen (Placebo vs. 16-24 mg Galantamin) nach
4 Monaten im primédren 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 beriicksichtigt 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 iiberlegen. 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
primére Ergebniskriterium dar. Hierzu wurden zum einen von Behandlern, zum anderen von
den Patienten oder Angehorigen anhand der Goal Attainment Scale (GAS) Ziele in den
Bereichen Kognition, Funktion, Verhalten, Freizeit und soziale Aktivitdten definiert und
spéter die Verdnderung im Vergleich zum Studienbeginn beurteilt. Damit stellt die GAS ein
individualisiertes Ergebnismall dar, das — je nachdem, welche Ziele definiert werden —,
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unterschiedliche ~ Lebensbereiche abdeckt.” In der Studie setzten sowohl die
Patienten/Angehorigen als auch die Behandler die meisten Ziele im Bereich Kognition und
Funktion (67 % bzw. 60 %) und die wenigsten in den Bereichen Freizeit und soziale
Aktivititen (14 % bzw. 19 %). In der ITT-Analyse ergab sich nach vier Monaten fiir die
Galantamin-Gruppe sowohl nach der Beurteilung der Patienten/Angehorigen 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 fiir die von den Behandlern aufgestellten und beurteilten Ziele statistisch signifikant
hoher als in der Placebo-Gruppe (Cohen’s d = 0,451; p = 0,02), nicht jedoch fiir die von den
Patienten bzw. Angehorigen beurteilten Ziele (Cohen’s d = 0,20; p = 0,27). Als mogliche
Erklarung hierfir wird diskutiert, dass insbesondere hinsichtlich der Beurteilung der
Zielerreichung durch die Patienten/Angehorigen sich auch die Placebo-Gruppe in diesem
Zeitraum verbesserte. Auch bei Beriicksichtigung der Unterschiede im Schweregrad der
Demenz zu Studienbeginn zwischen den Gruppen ergab sich hinsichtlich der
Patienten/Angehorigen-Ziele kein statistisch signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend liefern die Studien tiberwiegend, jedoch nicht durchgehend, Hinweise
darauf, dass Galantamin die Verschlechterung der Aktivititen des tdglichen Lebens im
Vergleich zu Placebo verringern kann. Die Meta-Analyse aller Studien mit (16—)24 mg
Galantamin als nicht retardierte Form (Abbildung 28) bestitigt die nur geringe Heterogenitét
in den Ergebnissen (I* = 0,5 %) und zeigt einen kleinen, wenn auch statistisch signifikanten
gepoolten Effekt in der GroBenordnung von einem Fiinftel Standardabweichung (Cohen’s 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 anderen, psychometrischen Verfahren zur Erfassung der Aktivititen
des tdglichen Lebens deutlich unterscheidet, werden hier fiir die Studie Rockwood 2006 sowohl die Ergebnisse
aus dem DAD als auch aus der GAS dargestellt.
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Tabelle 27: Galantamin: Ergebnisse zu alltagspraktischen Féhigkeiten

aQ o

Anzahl ausgewerteter Patienten, sofern nicht anders angegeben
Anzahl randomisierter Patienten, Anzahl ausgewerteter Patienten in Publikation nicht genannt
eigene Berechnung
Dateninkonsistenz beziiglich SD bzw. SE, in Tabelle 2 angegebener Wert von SE = 0,05 deckt sich nicht mit
Wert in der Abbildung und miisste mit hoher Wahrscheinlichkeit SE = 0,5 lauten
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskulédrer Erkrankung
Angaben direkt von der Herstellerfirma Janssen-Cilag
Die Diskrepanz zwischen der berichteten Differenz und den angegebenen gruppeninternen Schétzern ist
vermutlich auf Adjustierungen zuriickzufiihren.

In einer zusitzlichen Analyse, bei der die Unterschiede im Demenzschweregrad sowie die Abbrecher
berticksichtigt wurden, lag der p-Wert bei p = 0,051.

Studie End- N® Mittlere Behandlungsunterschied zu  p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu Placebo
Baseline (SD)
Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts

Brodaty GAL-PRC 16- ADCS (320)® 0,0 (8,6) 2,7 (1,1;3,9) 2 < 0,001
2005 24 mg -ADL
(6 Monate) . P

GAL 16-24 mg 320® 21,0 (9,0 1,7 (0,2; 3,0) 2 0,018

Placebo (324)®  -2,7(10,1)©
Erkinjuntti  GAL 24 mg DAD 172 -1,0 (15,8)" 55 (ng)®? e <0,01
20020
(6 Monate)  Placebo 93 -6,0 (14,5)"
Raskind GAL 24 mg DAD (212)®  -2,7(14,9)¢ 0,2 (ng.) e LS.
2000 . ,
(6 Monate)  Placebo Q13)® 29158
Rockwood GAL 16-24mg DAD  (64)® n.g. Cohen’s d=0,28 2 0,13®
2006 (n.g.)
(4 Monate)

Placebo (66)® n.g.
Tariot GAL 8 mg ADCS 129 -3,2(9,1H) 0,6 (n.g.) 2 ,n.s.”
2000 -ADL
(5 Monate) GAL 16 mg 255 -0,7 (8,0)© 3,1 (n.g.) 2 <0,001

GAL 24 mg 253 -1,5(9,5) 2,3 (n.g) 2 <0,01

Placebo 262 3,8 (9,1
Wilcock GAL 24 mg DAD 212 -3,2 (14,9)9 2,8 (-0,6; 6,1) 2 0,1
2000
(6 Monate)  Placebo 210 -6,0 (15,7)©
Erlduterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die Grofe des Effektes.
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Galantamin - Aktivitaten des taglichen Lebens
Endpunkt: ADCS-ADL, DAD - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: 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 — 21.51 -0.24 [-0.41,-0.07]
Wilcock 2000 -0.18 0.10 — 17.68  -0.18 [-0.37,0.01]
Gesamt (95%-KIl) - 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), I>=0.5%
Gesamteffekt: Z Score=-4.46 (p=0.000)

Bemerkung:

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

Vorzeichen der Scores gedndert, d. h. negative Werte entsprechen positiven Effekten

Darstellung des Gruppenunterschieds inklusive SE, da gruppeninterne Daten fiir Rockwood nicht publiziert

Abbildung 28: Galantamin: Meta-Analyse zu Aktivititen des tdglichen 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 Variabilitdt zwischen den
einzelnen Patienten (Tabelle 11). Bei Brodaty 2005 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt fir Galantamin, ebenso wenig in der Subgruppe mit AD-CVD-Patienten der Studie
von Erkinjuntti 2002. Tariot 2000 berichtete hingegen iiber 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 fiir die Studien Brodaty 2005 und Tariot 2000 sowie
fiir die Subgruppe der AD-CVD-Patienten bei Erkinjuntti 2002 nicht vor.

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

Abbildung 29) bestitigt dies und zeigt einen nur geringfiigigen, wenn auch statistisch
signifikanten, gepoolten Effekt in der GrofBenordnung von einem Siebtel Standardabweichung
(Cohen’s 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

e ae TR

Zahl der Patienten in Auswertung
Angaben direkt von der Herstellerfirma Janssen-Cilag

In der Originalpublikation war hier ein Vorzeichen vertauscht.
eigene Berechnung
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskulédrer Erkrankung
Angaben aus Cummings et al. 2004 [73]

Studie End- N® Mittlere Behandlungsunterschied zu  p-Wert
(Dauer) punkt Differenz zu Placebo
Baseline (SD)
Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts
Brodaty GAL-PRC16-  NPI  299” 0,69 (11,49) 09 o 0,941
2005 24 mg (-1,9; 1,8)
6 Monate
¢ ) GAL 16-24 mg 303" -0,9(12,79) -1,59 2 0,102
(_394; 032)
Placebo 3047 0,6 (11,49)
Erkinjuntti  GAL 24 mg NPI 167 -0,2 (9,8) -1,0 (n.g.) e LS.
200209 y
(6 Monate)  Placebo 90 0,8 (10,8)
Tariot GAL 8 mg NPI 129 2,3(11,4)0 0,39 (n.g.) N LS.
2000 ]
(5 Monate) GAL 16 mg 255 -0,1 (11,47 2,19 n.g) 2 <0,05
GAL 24 mg 253 0,0 (11,1) 2,09 (n.g.) 2 <0,05
Placebo 262 2,0 (11,0)
Erlduterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die Grofe des Effektes.
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Galantamin - begleitende Psychopathologie
Endpunkt: NPI - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: 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), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.49 (p=0.013)

Abbildung 29: Galantamin: Meta-Analyse zur begleitenden Psychopathologie

5.3.2.3 Kognitive Leistungsfihigkeit

In allen sechs Studien wurde die Wirksamkeit von Galantamin beziiglich 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 fiir die Dosierungen 16 mg und 24 mg statistisch signifikante Vorteile
fiir Galantamin gegeniiber 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
giinstige Beeinflussung der kognitiven Funktionsfdhigkeit, gemessen mit dem ADAS-cog.
Zwischen den Studien zeigte sich keine Heterogenitdt der Ergebnisse. In der Meta-Analyse
(Abbildung 30) iiber sechs Studien, in die jeweils die mit 24 mg bzw. 16-24 mg behandelten
Patienten eingingen, betrdgt der durchschnittliche Unterschied in der Verbesserung des
ADAS-cog etwa eine halbe Standardabweichung (Cohen’s 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 Féhigkeiten

e oe

=H

Zahl der Patienten in Auswertung
eigene Berechnung
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskuldrer Erkrankung
Angaben direkt von der Herstellerfirma Janssen-Cilag
In der Publikation war (offenbar irrtiimlicherweise) +1,9 angegeben, in den von der Herstellerfirma Janssen-
Cilag bereitgestellten Daten jedoch -1,9.
Werte aus Abbildung geschétzt
g: Ergebnis auch bei Berticksichtigung der Gruppenunterschiede im Demenzschweregrad sowie der Abbrecher
statistisch signifikant
h: Vorzeichen sind in Originalpublikation 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®) 2,5® 2 <0,001
2005 24 mg (-3,3; -1,5)
(6 Monate) . .
GAL 16-24 mg 296 -1,6 (6,2) -2,8® 2 <0,01
(_3 77’ _139)
Placebo 296 1,2 (5,7®)
Erkinjuntti  GAL 24 mg ADAS-cog 177  -0.8(57") -2,5 (n.g) 2 < 0,001
2002 ©9 ,
(6 Monate)  Placebo 96 1,7 (54")
Raskind GAL 24 mg ADAS-cog 202 -1,99(51®) 3,8 (n.g.) 2 < 0,001
2000 ,
(6 Monate)  Placebo 207 2,0 (6,5)
Rockwood GAL 16-24 mg ADAS-cog 62 -1,7 (5,0)® -2,0® (n.g.) 2 0,04®
2006
(4 Monate)  Placebo 65 0,3 (5,6)"
Tariot GAL 8 mg ADAS-cog 126 0,4 (5.8 -1,3% (n.g.) 2 s
2000 X X
(5 Monate) GAL 16 mg 253 -1456") -3,1®(ng) 2 <0,001
GAL 24 mg 253 -1,462% 3,1 (ng) 2 <0,001
Placebo 255 1,7 (6,2™)
Wilcock GAL 24 mg ADAS-cog 220 0,5 (5,6®) -2,0® 2 <0,001
2000 (-4,1; -1,6)
(6 Monate) .
Placebo 215 2,4 (6,00
Erlduterungen:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die Grof3e des Effektes.
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Galantamin - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog/11 - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: 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 1.20 5.68 —— 2565 -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 2.00 647 — 17.24  -0.67 [-0.87,-0.47]
Rockwood 2006 62 -1.70 5.00 65 0.30 5.60 s e— 555 -0.38 [-0.73,-0.03]
Tariot 2000 253 -1.40 6.20 255 170 6.23 —a— 2194  -0.50 [-0.68,-0.32]
Wilcock 2000 220 -0.50 b5.64 215 240 6.01 —a— 18.78  -0.50 [-0.69, -0.31]

Gesamt (95%-Kl) 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), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-12.04 (p=0.000)

Bemerkung:
Rockwood 2006: Standardabweichungen aus Abbildung geschétzt

Abbildung 30: Galantamin: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten

5.3.2.4 Krankheitsbezogene Lebensqualitit

Zu dem Zielkriterium ,,Krankheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.2.5 Notwendigkeit der vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ,,Notwendigkeit der vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)*
wurden aus den kontrollierten Phasen der eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.2.6 Mortalitiit

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

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

5.3.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

Bis auf Tariot 2000 wurden in allen Studien unter Galantamin deutlich héhere Abbruchraten
wegen unerwiinschter 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 unerwiinschten Ereignissen wurden nur bei
Rockwood 2006 und Tariot 2000 in den Publikationen berichtet; fiir die tibrigen Studien (bis
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auf die relevante Subgruppe bei Erkinjuntti 2002) stellte die Herstellerfirma Janssen-Cilag
entsprechende Angaben zur Verfiigung. In der Gesamtschau mittels Meta-Analyse zeigten
sich beziiglich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse keine Unterschiede zwischen
den Verum- und Placebo-Gruppen (Abbildung 32).

Typische cholinerge Nebenwirkungen traten in der Verum-Gruppe deutlich héufiger auf,
besonders wihrend 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
hédufiger in der Verum-Gruppe auf; die absoluten Differenzen lagen zwischen 8 % und 25 %,
Erbrechen war (absolut) zwischen 5 % und 16 % h&ufiger (in der 8 mg-Gruppe bei Tariot
2000: 3 %). Eine Sensitivititsanalyse hierzu hinsichtlich Studien mit Aufdosierung gemail
Fachinformation [107] und schnellerer Aufdosierung ergab weder konsistente noch deutliche
Vorteile fiir die langsamere Aufdosierung. Unter Schwindel und Appetitlosigkeit litten etwa
doppelt so héufig die Patienten in den Verum-Gruppen, in der 24 mg-Gruppe bei Raskind
2000 war Gewichtsverlust besonders ausgepragt.

Zusammenfassend belegen die Studien ein gehduftes Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen durch die Einnahme von Galantamin gegeniiber Placebo. Die im Folgenden
dargestellten Meta-Analysen (Abbildung 31 bis Abbildung 37) zeigen keine auffillige
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen.
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Tabelle 30: Galantamin: Studienabbrecher, Todesf#lle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N® Studien- Todes- Schwerwiegende Abbruch wegen Jegliche
(Dauer) innerhalb des abbruch N fille N unerwiinschte unerwiinschter unerwiinschte
ersten Monats (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N Ereignisse N
(%) (%)

Brodaty 2005  GAL-PRC 16-24 mg 8 mg (319)® 68 (21) 3 359 (11)9@ 28 (9) 253 (79)
(6 Monate) . q

GAL 16-24 mg 8 mg (326)® 75 (23) 1 39 (12)@ 24 (7) 235 (72)

Placebo (320)® 54 (17) 1 35 (1)@ 15 (5) 224 (70)
Erkinjuntti GAL 24 mg 16 mg 188@ 34 (18)@ 2@ k.A. 25(13)@ 3309 (83)©
2002
(6 Monatc) Placebo 979 10 (10) 19 k.A. 55 1339 (68)©
Raskind 2000  GAL 24 mg 24 mg 212 68 (32) 1 29 (14)@ 49 (23) 195 (92)
(6 Monate) d

Placebo 213 41 (19) 1 27 (13)@ 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 (15)8 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) 2@ 31 (14)4D 31 (14) 182 (83)
(6 Monate) d dh

Placebo 215 29 (13) 2@ 27 (13)@D 19 (9) 165 (77)

(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Galantamin: Studienabbrecher, Todesfédlle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Erlduterung:
GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl

Anzahl randomisierter Patienten

Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten

aus %-Angabe berechnet

Angaben der Herstellerfirma Janssen-Cilag im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens (vgl. SN Janssen-Cilag)

Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation der betrachteten Patienten (Galantamin: n=396, Placebo: n=196), einschlieSlich der mit ausschlieBlicher

zerebrovaskuldrer Demenz, da fiir die Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskuldrer Erkrankung keine separaten Angaben zu den

unerwiinschten Ereignissen vorliegen.

f: Prozentzahlen aus N berechnet

g: Zuordnung der Zahlen zu den beiden Gruppen geht aus der Publikation nicht ganz eindeutig hervor und ist hier so dargestellt, wie sie am wahrscheinlichsten
zutrifft.

h: Todesfdlle wurden in der Stellungnahme gesondert berichtet und hier inkludiert.

e on
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Tabelle 31: Galantamin: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N@® -
(Dauer) dosierung . — . s =3 = g
innerhalb = 2 g < L= 2 5 g £5 S 2
) ) = = =2 = - = P £ z ‘fn =
des ersten v e = g 2 £ 3 s <2 g5 S =
Monats 2 2 = < =2 3 B B &= 232 = g
= =) a » <2 02 < Mg < = =)
Anteil (%) mit UE
Brodaty 2005 GAL PRC 16- 8 mg @19® 17 7 5 10 6 4 7 8 2@ 49 KA.
(6 Monate) 24 mg
GAL 16-24 mg 8 mg (326)” 14 9 7 7 7 5 6 6 3@ 49 KA.
Placebo (320)® 5 2 7 4 3 1 7 6 24 19 k.A.
Erkinjuntti GAL 24 mg 16 mg 396 249 3@ 89 9@ 5@ 4@ 3@ 6 5@ 49 KA.
(c,d)
?ﬁ ?\ionate) Placebo 196¢ 7@ 6@ 5@ 5@ 2¢ 2@ 4@ 6“ 6@ 59 kA,
Raskind 2000 GAL 24 mg 24 mg 212 37 21 12 14 14 12 119 9@ 7 6 k.A.
6 Monate
( ) Placebo 213 13 8 10 11 6 5 167 8 4 49 k.A.
Rockwood GAL 16-24 mg 8 mg 64 23 17 kA.  kA. 11 kA. kA kA kA kA kA
2006
(4 Monate) ~ Placebo 66 6 3 kKA.  kA. 2 kKA. kA, kA kA kA kA
(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Galantamin: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N@® =
(Dauer) dosierung . - . . =2 - =
innerhalb = 2 2 < o B g ST g g Z
des ersten = g f_ E < % Sz b= < 2 £ = 2 s
Monats 2 2 s S &z g b ) S =232 = Z
= = a » <2 02 < g <@ = =)
Anteil (%) mit UE
Tariot 2000  GAL 8 mg 8 mg 140 6 4 5 50 6 k.A. 15 4© k.A. k.A. k.A.
5 Monate
( ) GAL 16 mg 8 mg 279 13 6 12 5@ 7 5@ 10 7@ 49 49 KA.
GAL 24 mg 8 mg 273 17 10 6 7@ 9 5@ 8 5@ 3@ 5@ k.A.
Placebo 286 5 1 6 49 3 17 9 5@ 49 2@ k.A.
Wilcock GAL 24 mg 24 mg 220 37 20 7 11 10 8 4@ 10 8@ 6 k.A.
2000
(6 Monate)  Placebo 215 12 4 7 5 0 1 8@ 3 5@ 59 kA
Erlauterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, UE = unerwiinschte Ereignisse

a: Anzahl der randomisierten Patienten, sofern nicht anders angegeben

b: Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten

c: Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation der betrachteten Patienten, einschlieBlich der mit ausschlieBlicher zerebrovaskuldrer Demenz, da fiir die
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskuldrer Erkrankung keine separaten Angaben zu den Nebenwirkungen vorliegen.

d: Angaben direkt von der Herstellerfirma Janssen-Cilag

e: Angaben der Herstellerfirma Janssen-Cilag im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens (vgl. SN Janssen-Cilag)
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Galantamin - Abbruch wegen UEs (schnelle Aufdosierung)
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmal: 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 - 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 [2.03,6.75]
Rockwood 2006 5/64 2/66 S B — 2.67 2.71 [0.51,14.51]
Tariot 2000 27/273 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%-Kl) 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), 1>=20.9%
Gesamteffekt: Z Score=5.08 (p=0.000)

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

Galantamin - Schwerwiegende UEs
Endpunkt: SUE erlitten (ja, nein)
Distanzmal: 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%-KIl) 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), I’=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
Distanzmal: 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 —.— 18.78 410 [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 4.14 [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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=11.15 (p=0.000)

Abbildung 33: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Ubelkeit
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 4.20 [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 271273 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), 1>=20.6%
Gesamteffekt: Z Score=8.41 (p=0.000)

Abbildung 34: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Erbrechen®
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Galantamin - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
Distanzmal: 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 —r & 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%-KIl) 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), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.82 (p=0.411)
Abbildung 35: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Diarrhoe*
Galantamin - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
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 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 —— 32.00 2.65 [1.32,5.36]
Rockwood 2006 7/64 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 Placebo besser

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

Abbildung 36: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Appetitlosigkeit™
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Galantamin - UEs
Endpunkt: Schwindel
Distanzmal: 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 T 20.45 1.74 [0.88, 3.42]
Erkinjuntti 2002 36/396 10/196 T 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 I E— 14.20 2.06 [0.94,4.52]
Wilcock 2000 24/220 10/215 e E— 14.08 251 [1.17,5.38]
Gesamt (95%-KIl) 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), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.59 (p=0.000)

Abbildung 37: Galantamin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Schwindel*

5.3.2.8 Lebensqualitiit der (betreuenden) Angehorigen

In der Studie Rockwood 2006 wurde die Belastung der betreuenden Angehdorigen 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 iiber die Ergebnisse aus der Studie von
Tariot 2000 zur Neuropsychiatric Inventory Caregiver Distress Scale (NPI-D) berichtet, die
den emotionalen Stress der Angehorigen im Zusammenhang mit den psychopathologischen
Symptomen der Alzheimer Erkrankung erfasst. Dariiber hinaus lagen zu dieser Skala fiir die
Studien Brodaty 2005, Erkinjuntti 2002 sowie fiir 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 statistisch signifikanter 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 (Cohen’s d = -0,11; 95 %-KI: -0,21 — -0,00) einen Hinweis auf eine
giinstige Beeinflussung der Lebensqualitdt der betreuenden Angehdorigen.
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Tabelle 32: Galantamin: Ergebnisse zur Lebensqualitit der (betreuenden) Angehdrigen

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

Differenz Richtung
(95 %-KI) des Effekts

Brodaty GAL-PRC 16-24mg NPI-D 299 0,1(57%) 0,09 (n.g.) © 8.

2005®

(6 Monate) GAL 16-24 mg 303 -04(619  -039Mmg) 7 ns.”
Placebo 304 0,3 (517)

Erkinjuntti GAL 24 mg NPI-D 167 -0,1 (5,49) -0,4 (n.g.) 7 ,n.s.”

2002

(6 Monate)  Placebo 90 0,3 (5,99

Rockwood ~ GAL 16-24 mg CBS  (64)7 n.g. Cohen’s d = 2 0,38

2006 -0,17

(4 Monate)
Placebo (66) n.g.

Tariot GAL 8 mg NPI-D 116®  1,2(5,9)® 0,3 (n.g.) N ,n.s.”®

2000®

(5 Monate) GAL 16 mg 215 -0,1(5,99) -11 (n.g.) 2 LS.
GAL 24 mg 206  -0,.2(7,29) -1,2 (n.g) ” .S
Placebo 214 0,9 (5,97)

Erlauterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, SD = Standardabweichung

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

Zahl der Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben

Angaben direkt von der Herstellerfirma Janssen-Cilag

eigene Berechnung

Diskrepanzen zwischen den berichteten Differenzen und den angegebenen gruppeninternen Schétzern sind
vermutlich auf Adjustierungen zurtickzufiihren.

Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskuldrer Erkrankung

Anzahl randomisierter Patienten, Anzahl ausgewerteter Patienten in Publikation nicht genannt.

g: Angaben aus Cummings et al. 2004 [73]

ec age

S Q
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Galantamin - Lebensqualitat der (betreuenden) Angehérigen
Endpunkt: NPI-D, CBS - Differenz zu Baseline
Distanzmal: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

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

95%-KI % 95%-KI
Brodaty 2005 -0.05 0.08 — 4389  -0.05 [-0.21,0.11]
Erkinjuntti 2002 -0.07 0.13 — 16.92  -0.07 [-0.33,0.18]
Rockwood 2006 -0.17 0.18 893  -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), 1>=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 Lebensqualitit der (betreuenden) Angehdrigen

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; dariiber
hinaus wurde erfragt, wie viel Zeit die Patienten tiglich 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, tdglich im Mittel 32 Minuten weniger fiir die
Unterstiitzung bei den alltagspraktischen Tétigkeiten 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 téglich noch deutlich héher (p = 0,021). Das Ergebnis fiir das Kriterium ,,Zeit ohne
Betreuung® war &dhnlich. Verschiedenartige  Auswertungen (kategorielle  versus
kontinuierliche Betrachtung der Zielkriterien, Adjustierung fiir Pflegeaufwand bei Baseline)
im Sinne von Sensitivitdtsanalysen 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 giinstige
Beeinflussung des Betreuungsaufwands durch Galantamin.

5.3.2.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Alle Studien untersuchten Verdnderungen im klinischen Gesamteindruck unter Verwendung
des CIBIC-plus. In fiinf Studien stellte er einen primdren Endpunkt dar, und er wurde hier
jeweils kategoriell unter Berticksichtigung aller sieben Stufen ausgewertet. In Tabelle 33 ist
der Anteil der Responder dargestellt, das heiflit der Anteil von Patienten mit einem Wert < 4
(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 unverindert oder verbessert eingestuft wurden,
lag zwischen 49 % und 58 %. In vier dieser fiinf 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 sekundidren 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.
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Tabelle 33: Galantamin: Ergebnisse zu CIBIC-plus < 4 (Stabilitit oder Verbesserung)

e aonR

Anzahl Patienten in Auswertung
: p-Werte beruhen auf einem Vergleich der Verteilung der Patienten tiber 7 Kategorien (van Elteren-Test)
Subgruppe der Patienten mit Alzheimer Demenz plus zerebrovaskulédrer Erkrankung
aus Abbildung geschétzt

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.) 2 ,n.s.<®
(6 Monate) 24 mg -plus

GAL 16-24 mg 302 63 +6% (n.g.) 2 ,n.s.<®

Placebo 301 57
Erkinjuntti ~ GAL 24 mg CIBIC 172 75 +21% (n.g.) » 0,001®
2002© -plus
(6 Monate) Placebo 92 54
Raskind GAL 24 mg CIBIC 186 73 +16% (n.g.) 2 <0,01®
2000 -plus
(6 Monate) Placebo 196 57
Tariot 2000  GAL 8 mg CIBIC 128 53 +4% (n.g.) 2 ,n.s“®
(5 Monate) -plus .

GAL 16 mg 256 66 +17% (n.g.) ” <0,001®

GAL 24 mg 253 64 +15% (n.g.) 2 <0,001®

Placebo 261 49
Wilcock GAL 24 mg CIBIC 206 62 +12% (n.g.) 2 <0,05®
2000 -plus
(6 Monate) Placebo 203 50

Mittlere
Differenz zu
Baseline (SD)

Rockwood GAL 16-24mg CIBIC 61 n.g. -1,09(n.g.) 2 0,03
2006 -plus
(4 Monate) Placebo 65 n.g.
Erlduterung:

GAL = Galantamin, GAL-PRC = Galantamin Prolonged Release, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. =
nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die Grofe des Effektes.
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5.3.3 Rivastigmin

5.3.3.1 Aktivitiiten des tiglichen Lebens

In drei Studien (B304, Corey-Bloom 1998 und Rosler 1999) wurden die Aktivitdten des
taglichen Lebens anhand der Progressive Deterioration Scale (PDS) gemessen. Die Werte
beruhen auf Angaben der Angehorigen oder Pflegenden. In der Studie B304, die eine flexible
Dosierung bis 12 mg zulie3, 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 téglicher
Rivastigmingabe etwas groBer. Bei Corey-Bloom 1998 zeigten sich in der PDS statistisch
signifikante Effekte fir die Hochdosis-Gruppe (6 bis 12 mg), nicht jedoch fiir die
Niedrigdosis-Gruppe. Bei Rosler 1999 ergab sich lediglich fiir 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 fiir eine giinstige Beeinflussung der
Aktivitdten des tdglichen Lebens durch Rivastigmin in hoher Dosierung bzw. bei dreimal
taglicher Gabe. Eine Meta-Analyse (Abbildung 39) zeigt keine Heterogenitit in den Effekten
und eine kleine, statistisch signifikante, Effektstirke in der GroBenordnung einer Viertel
Standardabweichung (Cohen’s d = -0,27; 95 %-KI: -0,37 — -0,16). Fiir den PDS entspricht
dies etwa drei Scorepunkten. Die Beriicksichtigung der Ergebnisse aus der Studie B351, die
bislang nicht veroffentlicht wurde und fiir die die Firma Novartis den Studienbericht nicht zur
Verfiigung gestellt hat, im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse, fithrt zu statistisch auffilliger
Heterogenitidt und verringert den Effektschdtzer etwas. Allerdings bleibt die statistische
Signifikanz sowohl fiir ein Modell mit festen (p < 0,001) als auch mit zufilligen Effekten (p <
0,001) erhalten (Daten in Anhang G dargestellt).
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Tabelle 34: Rivastigmin: Ergebnisse zu alltagspraktischen Fahigkeiten

aae o

Zahl der Patienten in Auswertung
Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
eigene Berechnung
Aus den Angaben im Text (S. 61: ,,This same effect was not seen for the low dose ENA 713 group*) kann
auf Nichtsignifikanz geschlossen werden.

e: Angabe aus Korrektur: BMJ 2001; 322:1456

KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, RIV =
Rivastigmin, SD = Standardabweichung
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die GroBe des Effektes.

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.) 2,3 (n.g.) P 0,030
(26 Wochen) (2x/d)
RIV 2-12 mg 225 -1,5 (n.g) 349 (ng) A 0,001
(3x/d)
Placebo 221 -5,0 (n.g.)
Corey- RIV Niedrig- PDS 233 5,2 0,39 (n.g.) N n.g®
Bloom 1998  Dosis (1-4 mg) [-6,5; -3,9]
(26 Wochen) )
RIV Hoch-Dosis 231 -1,5 34 4 < 0,001
(6_12 mg) [_2393 _032] (1757 5:3)
Placebo 234 -4,9
[_632; _336]
Rosler 1999 RIV Niedrig- PDS 241 3.4 -1,29 (n.g.) N LS.
(26 Wochen) Dosis (1-4 mg) [-5,0; -1,6]
RIV Hoch-Dosis 241 0,1 2,29 (n.g.) 2 0,07
(6-12 mg) [-1,6; 1,8]
Placebo 237 -2,2
[-3,9;-0,5]
Erlduterung:
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Rivastigmin - Aktivitaten des taglichen Lebens
Endpunkt: PDS - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: 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 1.54 10.90 221 4.95 10.90 — 32.03 -0.31 [-0.50,-0.13]
Corey-Bloom 1998 231 1.52 10.31 234 490 10.30 — 33.35 -0.33 [-0.51,-0.14]
Rosler 1999 241 -0.05 13.20 237 2.18 13.40 3462 -0.17 [-0.35,0.01]
Gesamt (95%-KIl) 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 entsprechen positiven Effekten

B304: Standardabweichungen aus p-Wert = 0,001 berechnet

Corey-Bloom 1998, Rosler 1999: Standardabweichungen aus Konfidenzintervallen berechnet.

Abbildung 39: Rivastigmin: Meta-Analyse zu alltagspraktischen Féhigkeiten

5.3.3.2 Begleitende Psychopathologie

In der Studie Forette 1998 wurden das beobachtbare Verhalten und einzelne Aspekte der
Psychopathologie mittels des NOSGER (Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients)
erfasst. Die Ergebnisse werden aufgrund des hohen Anteils an nicht beriicksichtigten
Patienten (20-50 % in den Gruppen) nicht dargestellt (sieche Abschnitt 5.2.3.2). In den
Studien Corey-Bloom et al. 1998 und Rosler et al. 1999 wurde die Behavioral Pathology in
Alzheimer’s 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 fiir die Doméne
Verhalten herangezogen worden sei.

Damit liegen keine Hinweise auf eine giinstige Beeinflussung der begleitenden
Psychopathologie durch Rivastigmin vor.

5.3.3.3 Kognitive Leistungsfihigkeit

In allen vier vorliegenden Studien wurde der ADAS-cog zur Erfassung der kognitiven
Defizite verwendet.

Fiir drei Studien (B304, Corey-Bloom 1998 und Résler 1999) wurden ITT-Auswertungen
berichtet. Fiir die beiden Behandlungsgruppen der Studie B304 (2-12 mg mit zwei- bzw.
dreimal tiglicher Verabreichung) zeigten sich statistisch signifikante Vorteile gegeniiber der
Placebo-Gruppe, ebenso wie in den Hochdosis-Gruppen (6—12 mg) bei Corey-Bloom 1998
und Rosler 1999. Fiir die Gruppe mit niedriger Dosierung (14 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 gegeniiber 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  1,29(n.g) -1,619 e 0,019
(26 Wochen)  (2x/d) cog (n.g.)

RIV 2-12 mg 227 -029mg) -29YMmg) e < 0,001

(3x/d)

Placebo 220 28Y(mg)
Corey-Bloom  RIV Niedrig- ADAS- 233 2,40 -1,79 2 n.g.
1998 Dosis (1-4 mg) cog (1,6; 3,1) (n.g.)
(26 Wochen) )

RIV Hoch-Dosis 231 0,3© 3.8 2 <0,001

(6-12 mg) (-0.5 L1)  (-4,9;-2,7)

Placebo 234 4,10

(3,3;4,9)

Rosler 1999  RIV Niedrig- ADAS- 242 1,49 0,19 (n.g.) N oS
(26 Wochen)  Dosis (1-4 mg) cog 0,5;2,3)

RIV Hoch-Dosis 242 -0,3© -1,69 2 0,011¢

(6-12 mg) (-1,1; 0,7) (n.g.)

Placebo 238 1,3¢

(0,4;2,2)

Erlduterung:

Rivastigmin

eigene Berechnung

ol o

Zahl der Patienten in Auswertung
Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
Vorzeichen sind in Originalpublikation vertauscht

Angabe aus Korrektur: BMJ 2001; 322:1456

KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, n.s. = nicht statistisch signifikant, RIV =

Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthilt keine Informationen iiber die Grof3e des Effektes.
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Die vorliegenden Studien belegen den Nutzen einer Rivastigmin-Einnahme im Hinblick auf
die kognitive Leistungsfihigkeit. Zudem legen Sie das Vorhandensein einer Dosis-
Wirkungsbeziehung nahe. Die Meta-Analyse (Abbildung 40) fiir die jeweils hochste Dosis-
Stufe bzw. die Gruppe mit haufigerer tdglicher Einnahme zeigt eine starke Heterogenitit in
den Ergebnissen, die sich nicht eindeutig durch Unterschiede im Design oder den
Patientencharakteristika zwischen den Studien erkldren ldsst. Die geschétzten 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 dndert am Gesamtresultat nur wenig (Daten in Anhang G dargestellt).

Rivastigmin - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: 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]
Rosler 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 fiir die Placebo-Gruppe aus [49] fiir 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 Lebensqualitit

Zu dem Zielkriterium ,,Krankheitsbezogene Lebensqualitét® wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.3.5 Notwendigkeit der vollstationiren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ,,Notwendigkeit der vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)™
wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.3.6 Mortalitit
Todesfille wurden in den Studien nur vereinzelt berichtet (siche Tabelle 36).

Ein Hinweis auf eine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung der Mortalitdt durch
Rivastigmin ldsst sich aus diesen Daten nicht entnehmen.
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5.3.3.7 Unerwiinschte Ereignisse

In den Studien war die Rate an unerwiinschten Ereignissen und die Rate an hierauf
zuriickzufithrenden 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 (gegeniiber 8 % und 3 %) und 24 % Schwindel (gegeniiber
15 % und 13 % in der Placebo-Gruppe). Bei Rosler 1999 verloren dariiber hinaus 24 % aus
der Hochdosis-Gruppe mehr als sieben Prozent ihres Korpergewichts (gegeniiber 9 % und 7
%). In der B304-Studie war die Rate der unerwiinschten Ereignisse unabhingig von der
Einnahmefrequenz vergleichbar mit derjenigen aus den Hochdosis-Gruppen.

Zusammenfassend belegen die Studien ein gehduftes Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen durch die Einnahme von Rivastigmin in hoher Dosierung gegeniiber Placebo. Die
Meta-Analysen (Abbildung 41 bis Abbildung 47) fiir die jeweils hochste Dosis-Stufe bzw. die
Gruppe mit hiufigerer tiglicher Einnahme zeigen im Hinblick auf Ubelkeit, Erbrechen und
Appetitlosigkeit ein Odds Ratio von jeweils etwa 8 und damit gegeniiber Placebo eine
erhebliche Risikoerhhung. Die ausgeprigte Heterogenitit in der Meta-Analyse zum
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse ist augenscheinlich auf die Studie B304
zuriickzufiihren, 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 Beriicksichtigung der in der
Studie B351 beobachteten unerwiinschten Ereignisse dndert an diesen Ergebnissen nur wenig
(Daten in Anhang G dargestellt).

Im Niedrigdosis-Bereich deuten die Ergebnisse aus den beiden zur Verfiigung stehenden
Studien (Corey-Bloom 1998 und Rosler 1999) auf ein deutlich niedrigeres Schadenspotenzial
hin. Jedoch besteht in diesem Dosisbereich auch kein nachgewiesener Nutzen.
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Tabelle 36: Rivastigmin: Studienabbrecher, Todesfdlle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

Studie Aufdosierung N@®@ Studien- Todes- Schwerwiegende  Abbruch wegen Jegliche
(Dauer) innerhalb des abbruch N fille N unerwiinschte unerwiinschter unerwiinschte
ersten Monats (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N (%)  Ereignisse N (%)
B304 1998 RIV 2-12 mg (2x/d) 2 bis 6 mg 228 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) 1 33(15) 20 (9) 169 (76)
Corey-Bloom  RIV Niedrig-Dosis k.A. 233 34 (15)9 0 k.A. 19 (8)@ > 85 %"
1998 (1-4 mg)
(26 Wochen) ) d d
RIV Hoch-Dosis KA. 231 82 (35)@ 1 KA. 66 (29) > 85 %"
(6-12 mg)
Placebo 235 39 (17)@ 0 k.A. 17 (1)@ > 85 %”
Forette 1999  RIV 6-12 mg (2x/d) 6 mg"® 45 16 (36)? k.A. 14 (3H@ k.A.
18 Wochen
( ) Rivern mg (3x/d) 6 mg® 45 11 (24)¢ kA.  gesamt: 13 (1)@ 10 (22)@ KA.
Placebo 24 2(8)9 k.A. 1 (4)@ k.A.
Rosler 1999 RIV Niedrig-Dosis bis zu 4 mg 243 34 (14) 0 18 % 18 (7) 172 (71)
(26 Wochen)  (1-4 mg)
RIV Hoch-Dosis bis zu 6 mg 243 79 (33) 1 18 %< 55 (23) 220 (91)
(6-12 mg)
Placebo 239 31 (13) 0 S~ 18 % 16 (7) 172 (72)

e on

Erlduterung: 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-Gruppe weigerte sich, die Studienmedikation einzunehmen und wurde deshalb aus allen Sicherheits-Analysen ausgeschlossen.
%-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: unerwiinschte Ereignisse

Studie Auf- N®
(Dauer) dosierung = _a:: =
innerhalb - f:a g 3 e 2 £ § £5% 3 3
des ersten g P < £ £2 53 < .5 EE o) S
Monats T £ : £ 3% &z £ 2E 2y 2 £
=} = a ®» <=2 02 < g <a > =
Anteil (%) mit UE
B304® RIV 2-12mg (2x/d) 2 bis6mg 2289 54 39 18 18 21 kA. 9 18 15 5 6
(26 Wochen)  pry o 12me 3x/d)  2bis6mg 227 48 30 17 17 19 kA 6 16 11 6 7
Placebo 222 14 6 9 7 3 k.A. 12 10 5 5 3
Corey-Bloom  RIV Niedrigdosis k.A. 233 14 k.A. 15 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 k.A. 27 18 k.A. k.A. 16 k.A. k.A. k.A.
(18 Wochen)  Rrv6-12mg 3x/d)  6mg® 45 58 31 k.A. 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 biszud mg 242° 17 8 10 10 9 k.A. 7 5 2 1
(26 Wochen)  (1-4 mg)
RIV Hochdosis bis zu 6 mg 242©¢ 50 34 17 20 14 240 kKA. 19 12 10 10
(6-12 mg)
Placebo 239 10 6 9 7 2 79 kA 8 3 3 2
Erlduterung:
k.A. =keine Angaben, N = Anzahl, RIV = Rivastigmin, UE = unerwiinschte Ereignisse
a: Anzahl randomisierter Patienten, sofern nicht anders angegeben
b: Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
c: Eine Person der 2x/d-Gruppe weigerte sich, die Studienmedikation einzunehmen und wurde deshalb aus allen Sicherheitsanalysen ausgeschlossen.
d: 2 mg initial, am 4. Tag + 1 mg, alle 4 Tage + 0,5 mg
e: Die Sicherheitsdaten wurden bei jeweils 242 (statt der randomisierten 243) Patienten in den beiden Verum-Gruppen erhoben.
f: Gewichtsverlust > 7 % des Korpergewichtes
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Rivastigmin - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmaf}: 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 —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), 1>=77.5%
Gesamteffekt: Z Score=2.88 (p=0.004), tau*=0.451

Bemerkung:
Aufgrund der Heterogenitit wurde ein Modell mit zufélligen Effekten gewihlt. Ein Modell mit festen Effekten
ergibt dhnliche Ergebnisse.

Abbildung 41: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter
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/N 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%-Kl) 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), 1>=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
DistanzmaR: 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 —a— 38.47 5.69 [3.59,9.02]
Corey-Bloom 1998 111/231 26/235 —— 31.61 7.44 [4.59, 12.05]
Forette 1999 26/45 2/24 e — 260 15.05 [3.15,71.90]
Résler 1999 121/242 23/239 —a— 27.32 9.39 [5.71, 15.46]
Gesamt (95%-Kl) 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=14.54 (p=0.000)

Abbildung 43: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Ubelkeit*

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Erbrechen
DistanzmaR: 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 7/235 — 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=11.18 (p=0.000)

Abbildung 44: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Erbrechen*
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
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 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) 78/469 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.48 (p=0.000)

Abbildung 45: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Diarrhoe*

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
DistanzmaR: 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 7/45 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=8.2 (p=0.000)

Abbildung 46: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Appetitlosigkeit*
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Schwindel
DistanzmaR: 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%-KI) 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.86 (p=0.000)

Abbildung 47: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Schwindel*

5.3.3.8 Lebensqualitiit der (betreuenden) Angehdorigen

Zu dem Zielkriterium ,,.Lebensqualitét der (betreuenden) Angehorigen 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
Effektivitdtsmall eingefiihrt wurde, um den Zusammenhang zwischen Rivastigmingabe und
Betreuungszeiten zu erfassen. Im letzten Amendment des Studienprotokolls vom Mirz 1997
wurde jedoch festgelegt, dass die Analyse des CAS nur im Rahmen einer Poolung aller vier
Phase-III-Studien erfolgen sollte (S. 56: ,,Stated that the analysis of the CAS was only to be
performed on data pooled from all four phase III studies.”). 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 ldsst diese Anmerkung
darauf schlieBen, dass auch in den drei anderen Phase-I1I-Studien (B351, Corey-Bloom 1998,
Rosler 1999) der CAS eingesetzt worden ist. In den Verdffentlichungen zu Corey-Bloom
1998 sowie Rosler 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 giinstige Beeinflussung des Betreuungsaufwandes
durch Rivastigmin vor. Die bislang nicht erfolgte Publikation der Auswertung offenbar
diesbeziiglich erhobener Daten legt den Schluss nahe, dass ein giinstiger Effekt durch
Rivastigmin auf dieses Zielkriterium sogar eher unwahrscheinlich ist.
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5.3.3.10 Erginzende 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 (Score < 3) wurde in zwei
Studien mittels einer ITT-Auswertung iiberpriift (Tabelle 38). In der Studie B304 ergab sich
ein statistisch signifikanter Vorteil nur fiir die Gruppe mit dreimal téglicher Rivastigmingabe
(31 %), nicht jedoch fiir die Gruppe, in der Rivastigmin zweimal téglich verabreicht wurde
(23 %:; Placebo: 19 %). Bei Rosler 1999 zeigte sich nach 26 Wochen sowohl fiir die Hoch- als
auch fur die Niedrigdosis-Gruppe ein statistisch signifikant groBerer 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
fiir 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-plus < 3 (Verbesserung)

a: Anzahl Patienten in Auswertung, sofern nicht anders angegeben
b: Daten aus dem Studienbericht des Herstellers
c: Werte berechnet

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- or(©)
(26 Wochen)  (2x/d) plus 222 23 4% (n.g.) 7 0,260

RIV 2-12 mg 12%

(3x/d) 222 31 (ng) e 0,002

Placebo 216 19
Rosler 1999 RIV Niedrig- CIBIC- 10%©
(26 Wochen) Dosis (1-4 mg) plus 233 30 (n.g.) 7 <0,05

RIV Hoch-Dosis 17%©

219 37 7 < 0,001
(6-12 mg) (n.g.)
Placebo 230 20
Mittlere
Differenz zur
Baseline (KI)

Corey- RIV Niedrig- CIBIC- 0,2 ©
Bloom 1998 Dosis (1-4mg)  plus 2> (0.1:04) 03 (@g) 7 n.g.
(26 Wochen) RIV Hoch-Dosis 0,2 -0,3

(612 mg) PU 00y sy 7 00

Placebo 0,5

A (%)

Erléuterung:

KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, RIV = Rivastigmin
Der Pfeil stellt dar, ob die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala eine Verbesserung () oder eine
Verschlechterung () darstellt; er enthélt keine Informationen tiber die Grof3e des Effektes.
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5.3.4 Vergleiche unterschiedlicher Cholinesterasehemmer

5.3.4.1 Galantamin vs. Donepezil

5.3.4.1.1 Aktivitiiten des téiglichen Lebens

Aktivitdten des tiglichen Lebens, gemessen anhand der BADLS, stellten bei Wilcock 2003
das primére 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 dhnliches 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 Verdanderungen 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 Leistungsfihigkeit

In der Studie Wilcock 2003 wurden die Effekte von Galantamin bzw. Donepezil auf die
kognitive Leistungsfihigkeit anhand von MMSE und ADAS-cog tiberpriift. 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 ausgepriagt war. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
allerdings zum Studienendpunkt statistisch nicht signifikant.

Explorative Analysen legten hinsichtlich des ADAS-cog zwar einen stirkeren Effekt von
Galantamin in der Subgruppe der miBig 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 Lebensqualitiit

Zu dem Zielkriterium ,,Krankheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in der Studie keine Daten
berichtet.
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5.3.4.1.5 Notwendigkeit einer vollstationéiren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)*
wurden in der Studie keine Daten berichtet.

5.3.4.1.6 Mortalitit

In der Wilcock 2003-Studie starben unter Galantamin zwei Patienten (2,1 %) und unter
Donepezil drei Patienten (3,3 %)

5.3.4.1.7 Unerwiinschte Ereignisse

Unter Galantamin und Donepezil kam es bei Wilcock 2003 zu jeweils fast gleich hohen
Abbrecherraten wegen unerwiinschter 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 ungefihr
gleich héufig auf. Geringe Unterschiede zuungunsten von Galantamin zeigten sich
hinsichtlich Agitation (19 % vs. 12 %), Stiirzen (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 Lebensqualitit der (betreuenden) Angehdorigen

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) fiir die objektiven Belastungen und 49 % (von n = 79) fiir die subjektiven
Belastungen. Uber die statistische Signifikanz dieser Unterschiede wurde nichts berichtet.
Diese Auswertung ist jedoch nur sehr eingeschrinkt interpretierbar, da fiir bis zur Hélfte der
betroffenen Betreuer keine Angaben vorlagen und es unklar bleibt, inwieweit die Angaben zu
den subjektiven Belastungen auf (deutlich) groBeren Fallzahlen beruhen als diejenigen zu den
objektiven Belastungen, wenn doch die Werte fiir die subjektiven aus denen fiir 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 angehorigenrelevanten Zielkriterium ,,Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere
betreuende Person/en oder Institution/en* wurden in der Studie keine Daten berichtet.

5.3.4.1.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Zu dem Zielkriterium ,,Klinisches Krankheitsstadium®™ wurden in der Studie keine Daten
berichtet.

5.3.4.2 Rivastigmin vs. Donepezil

5.3.4.2.1 Aktivitiiten des tiglichen 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 eingeschriankter Aussagekraft, da die Rate von Therapieabbriichen 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 einschlielich Standardfehler fiir die Verdnderung 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 auffillig, da es sich um eine randomisierte Studie mit vielen Patienten
handelt, bei der ein grofer Unterschied zwischen den beiden Auswertungen nicht zu erwarten
ist. Fine Anfrage an die Firma Novartis lieferte die unadjustierten Mittelwerte und
Standardabweichungen, aus denen sich fiir 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 liel sich dies nicht abschlieBend kldren. SchlieBlich wird in der Publikation
bemerkt, dass die Unterschiede in den Per-Protokoll-Auswertungen keine statistische
Signifikanz mehr besaBen. Ob dies auf einer Anderung des Effektschitzers 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 Verdnderungen 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 Verdnderung der Werte der Blessed Roth Dementia Scale (p =
0,472).

Zusammenfassend sind, bezogen auf alltagspraktische Fahigkeiten, die Daten nicht
ausreichend fiir einen Beleg der Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Wirkstoffe,
sondern konnen allenfalls als diesbeziiglicher 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)
Differenz  Richtung des
(95 %-KI) Effekts
Bullock 2005 RIV3-12mg  ADCS 454 -12,8 (19,2®)
(24 Monate) JADL 2,1 (n.g.) RIV > DON 0,047
DON 5-10 mg 475 -14,9 (19,6®)
Fuschillo RIV 6-9 mg PSMS 11 -0,5®
2001 _0’4(b) RIV <DON n.g.
(7,5 Monate) DON 5 mg 16 -0,1®
Wang 2001 RIV 3-6 mg BRDS  59/60© -1,8 (2,6)
(4 Monate) 04" (n.g) RIV>DON 0472
DON 5-10 mg 61 -1,4 (3,2)
Erlduterung:

DON = Donepezil, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, RIV = Rivastigmin, SD =
Standardabweichung
> = numerisch groBerer Behandlungseffekt

a: Zahl der Patienten in Auswertung

b: eigene Berechnung

c¢: In der Publikation wurden widerspriichliche Angaben 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 Verdnderung 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 Leistungsfihigkeit

In der Studie von Bullock 2005 ergab sich in dem primdren Zielkriterium SIB (Severe
Impairment Battery) nach zwei Jahren kein Unterschied zwischen den Patienten der
Donepezil- und der Rivastigmin-Gruppe (ITT-LOCF). Die Auswertungen zum sekundiren
Ergebnisparameter MMSE bestétigten 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
geringfiigigen Unterschieds zwischen den Gruppen ist nicht anzunehmen.

In der Studie von Wang 2001 unterschied sich nach 16 Wochen das Ausmal} 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 (23,9 )

(24 Monate) 0,6” (n.g) RIV>DON 0,609
DON 5-10 mg 483 9,9 (24,2)

Fuschillo RIV 6-9 mg ADAS 11 -3,8®

2001 cog 02 RIV >DON n.g.

(7,5 Monate) DON 5 mg 16 -3,6®

Wang 2001 RIV 3-6 mg MMSE  59/60 2,5(3,9)
(4 Monate) 0,6 (n.g.)
DON 5-10 mg 61 1,9 (3,4)

RIV>DON 0,422

Erlduterung:
DON = Donepezil, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl, n.g. = nicht genannt, SD = Standardabweichung
> = numerisch groBerer Behandlungseffekt

a: Zahl der Patienten in Auswertung

b: eigene Berechnung

c: In der Publikation werden widerspriichliche Angaben gemacht — es gingen 59 oder 60 Patienten in die
Auswertung ein.
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5.3.4.2.4 Krankheitsbezogene Lebensqualit:it

Zu dem Zielkriterium ,,Krankheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.4.2.5 Notwendigkeit einer vollstationiren Pflege (Institutionalisierung)

Zu dem Zielkriterium ,,Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung)™
wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

5.3.4.2.6 Mortalitit

In der Studie von Bullock 2005 war in beiden Verum-Gruppen die Mortalitdt vergleichbar
(Rivastigmin: 5,3 %, Donepezil: 6,8 %). Bei Fuschillo 2001 und Wang 2001 wurden keine
Todesfille berichtet.

5.3.4.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

Unter Rivastigmin kam es in der Studie von Bullock 2005 zu mehr Abbrechern wegen
unerwiinschter Ereignisse (26 % vs. 16 %) und zu mehr Abbrechern insgesamt (48 % vs. 37
%) als unter Donepezil. Die Autoren stellten die unerwiinschten Ereignisse getrennt fiir die
Aufdosierungsphase (16 Wochen) und Erhaltungsphase (Woche 17 bis 104) dar. Betrachtet
man alle unerwiinschten Ereignisse, so bestand in der Aufdosierungsphase ein deutlicher
Unterschied zuungunsten von Rivastigmin. Der Anteil an Patienten mit mindestens einem
unerwiinschten 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 % vs. 3 %). Bei der Interpretation dieser Daten in
der Erhaltungsphase ist zu beachten, dass Patienten, die die Studie wegen unerwiinschter
Ereignisse in der Aufdosierungsphase abgebrochen hatten, nicht mehr eingeschlossen waren.
Die Rate an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen war insgesamt bei beiden
Medikamenten gleich.

In der Studie von Fuschillo 2001 wurde berichtet, dass es hinsichtlich der Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
gab. Ubelkeit und Erbrechen waren meist wihrend der Titrationsphase von Rivastigmin zu
beobachten; Schwindel und Kopfschmerzen traten bei hoheren 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 unerwiinschter Nebenwirkungen
ab. Die in der Publikation zu den einzelnen unerwiinschten Ereignissen dargestellten
Prozentangaben sind allerdings nicht plausibel und kénnen deshalb nicht weiter interpretiert
werden.

In der Studie Wang 2001 brachen zwei Personen unter Rivastigmin und eine Person unter
Donepezil die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse ab. Zur Haufigkeit des Auftretens der
verschiedenen Nebenwirkungen lagen keine auswertbaren Daten vor.
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Tabelle 41: Rivastigmin vs. Donepezil: Studienabbrecher, Todesfélle und Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

a: Anzahl randomisierter Patienten

DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, RIV = Rivastigmin

Studie Aufdosierung N® Studien- Todes- Schwerwiegende  Abbruch wegen Jegliche
(Dauer) innerhalb des abbruch N fille N unerwiinschte unerwiinschter unerwiinschte
ersten Monats (%) Ereignisse N (%) Ereignisse N (%)  Ereignisse N (%)

Bullock 2005 RIV 3-12 mg 3 mg 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 (65)®
Fuschillo RIV 6-9 mg 6 mg 11 k.A. k.A. 0 0 kA
2001
(7,5 Monate) DON> mg 5 mg 16 k.A. kKA. 0 0 kA.©
Xﬁg 200)1 RIV 3-6 mg 3 mg 62 23) k.A. kKA. 23) k.A.

onate

DON 5-10 mg 5mg 62 1(2) k.A. k.A. 1(2) k.A.

Erlduterung:

b: Angaben gelten fiir die Eindosierungsphase (Woche 1-16); Erhaltungsphase (Woche 17-104): Rivastigmin 79 %, Donepezil 77 %.
c: Im Text wird lediglich berichtet, dass zwischen beiden Gruppen kein Unterschied in der Inzidenz unerwiinschter Ereignisse bestand.
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Tabelle 42: Rivastigmin vs. Donepezil: unerwiinschte Ereignisse

Studie Aufdosierung N®
(Dauer) innerhalb des @ g =
= — 1 = < T = ‘D
ersten Monats - E o 3 e 2 = 8 £33 ) 2
3 S = = £8 < = 5 E:z ) =
= 2 E T 8% £E8 E 48 S££ 5 S
3 = = Z =% T2 £ EE =3 E z
=) = = ) [ T on S = = o =
= = a @ <=2 ©O?2 < X3 < = o
Anteil (%) mit UE
BZl‘llHONFk 2005 RIV 3-12 mg 3 mg 495® 33 28 8 kKA. 9 6 7 6 kKA. kA kA,
t
(24 Monate) 10N 5-10 mg o
indosierungs 5 mg 499® 15 6 7 k.A. 4 2 10 5 k.A. k.A. k.A.
-phase
ig(s)(il(lcl)llo RIV 6-9 mg 6 mg 11
(7,5 Monate) DON'5 mg 5mg 16
Erlduterung:

DON = Donepezil, k.A. = keine Angaben, N = Anzahl, RIV = Rivastigmin, UE = unerwiinschte Ereignisse

a: Anzahl randomisierter Patienten, sofern nicht anders angegeben
b: In der Safety-Auswertung wurden nur die Personen beriicksichtigt, die die Studienmedikation erhalten haben.
c: Angesichts der Teilnehmerzahlen von 11 und 16 sind die berichteten %-Angaben nicht plausibel und werden deshalb hier nicht dargestellt.
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5.3.4.2.8 Lebensqualitit der (betreuenden) Angehorigen

Zu dem angehorigenrelevanten Zielkriterium ,Lebensqualitit der (betreuenden)
Angehdrigen” wurde in der Studie Bullock 2005 der NPI-D erhoben. Ergebnisse fiir
Subgruppen nach Alter werden in Bullock 2006 [84] berichtet. Die Analyse des NPI-D fiir die
Gesamtstudienpopulation ist nicht publiziert. Auf Anfrage teilte die Firma Novartis mit, dass
der NPI-D in der Gesamtstudienpopulation ausschlieBlich deskriptiv fiir 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 angehorigenrelevanten Zielkriterium ,,Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere
betreuende Person/en oder Institution/en* wurden in den Studien keine Daten berichtet.

5.3.4.2.10 Erginzende Information: klinisches Krankheitsstadium

Sowohl in der Studie Bullock 2005 als auch bei Wang 2001 wurde das klinische
Krankheitsstadium mittels der GDS gemessen.

Bei Bullock 2005 ergab sich in der ITT-LOCF-Analyse ein Vorteil fiir 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 Therapieabbriiche, die zwischen den beiden Gruppen unterschiedlich war,
nur eingeschrinkt interpretierbar.

In der Studie von Wang 2001 zeigten sich zwischen Rivastigmin- und Donepezil-Bedingung
keine Unterschiede in der Verdnderung 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 primédren Zielkriterium in interpretierbarer Weise
dargestellt. Deshalb wird im Folgenden auf eine Gliederung der Ergebnisdarstellung nach
allen Zielkriterien geméf Abschnitt 4.1.3 bzw. 4.4.2 verzichtet.

Das primére Zielkriterium stellte die Zeit bis zum Auftreten von Verhaltensauffilligkeiten 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 fiir 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 diesbeziiglich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (Rivastigmin vs. Donepezil: p = 0,055 mit nominellem
Vorteil fiir 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 hdufigste Nebenwirkung darstellte. Andere unerwiinschte
Ereignisse (Erbrechen, Kopfschmerzen, Appetitverlust und Gewichtsverlust) wurden jeweils
insgesamt von einer bis drei Personen berichtet. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
traten im Rahmen der Studie nicht auf.

5.3.44 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 fiir einen Zusatznutzen einer
der drei Substanzen gegeniiber den anderen ldsst sich aus den Daten nicht ableiten. Allerdings
verfiigten nur zwei der fiinf Vergleichsstudien iiber eine fiir die Detektion von moderaten
Unterschieden ausreichende Fallzahl.

Bei aller gebotenen Vorsicht der Interpretation liefert eine vergleichsweise groe Studie bei
bloBer Betrachtung des Ergebnisses einen Hinweis auf eine Uberlegenheit von Rivastigmin
gegeniiber Donepezil bei der Beeinflussung der Aktivitdten des tdglichen Lebens. Diese
Beobachtung wird durch die Ergebnisse zweier sehr kleiner Studien jedoch nicht gestiitzt;
zudem erschwert die hohe Abbruchrate insbesondere unter Rivastigmin die Interpretation der
Ergebnisse. Unter Rivastigmin zeigen sich deutlich hohere 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 gegeniiber Donepezil; dieses Ergebnis wird
wiederum durch die grofe Studie nicht gestiitzt. Auch wenn bei der Beeinflussung der
kognitiven Féhigkeiten die drei eingeschlossenen Studien relativ konsistent keine Belege fiir
eine Uberlegenheit von Rivastigmin oder Donepezil liefern, so lisst sich daraus aber auch
nicht die Vergleichbarkeit der beiden Substanzen diesbeziiglich ableiten, da alle Studien nicht
erkennbar als Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudien mit einer A-priori-Definition von
irrelevanten Unterschieden geplant waren. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitit der
Patienten, zur Frage der Institutionalisierung und zu den angehdrigenrelevanten Zielkriterien
wurden keine vergleichenden Daten berichtet.

Fiir 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 tdglichen Lebens, der begleitenden Psychopathologie und
der Kognition. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten, zur Frage der
Institutionalisierung und zu den angehorigenrelevanten Zielkriterien wurden keine
vergleichenden bzw. keine eindeutig interpretierbaren Daten berichtet.

5.3.5 Sensitivititsanalysen

Nach der Zusammenstellung der verfligbaren Daten zeigte sich, dass die Studien, die in die
Meta-Analysen eingeschlossen werden konnten, zum ganz iiberwiegenden Teil mit leichten
Mingeln behaftet waren. Beziiglich der Zielkriterien, zu denen ausreichend viele Studien in
die Meta-Analysen eingingen, um eine Sensitivititsanalyse nach biometrischer
Qualititsbewertung sinnvoll erscheinen zu lassen (dies traf insbesondere fiir den Bereich der
Kognition zu), zeigten die Studien homogene Ergebnisse. Insofern wurde auf eine
entsprechende Sensitivititsanalyse verzichtet. Fiir einige Studien standen neben den ITT-
Auswertungen auch Ergebnisse einer Per-Protokoll-Auswertung zur Verfiigung. 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 fiir die ITT-Daten jedoch in allen Féllen unbedeutend waren, wurde von einer
Darstellung in diesem Bericht abgesehen.

5.3.6 Subgruppenauswertungen

Die Durchfithrung 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 ergédnzend die Ergebnisse aus publizierten
Subgruppenanalysen dargestellt. Zu Donepezil lag eine Meta-Analyse individueller
Patientendaten zu zehn Studien vor, von denen fiinf 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 2001% zusammenfassend 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, Rosler
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 eingeschréinkt, dass in keiner der Arbeiten ein

¢ Die Studie Rockwood 2001 war wegen zu kurzer Beobachtungsdauer (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 gegeniibergestellt
wurden. Damit konnen die Ergebnisse allenfalls als hypothesengenerierende Hinweise, nicht
jedoch als abschlieBende Belege angesehen werden. Sie missten dafiir 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 Maénnern und Frauen zeigten. Damit reichte die
Datengrundlage nicht aus, um alle Cholinesterasehemmer beziiglich dieser Fragestellung zu
bewerten.

5.3.6.2 Alter

In den vorliegenden gepoolten Analysen bzw. Post-hoc-Auswertungen wurden die
Altersgruppen unterschiedlich definiert. Fiir 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 Effektivitidt zwischen den Subgruppen. Die in einer Re-Analyse
der Studie zum Vergleich von Rivastigmin und Donepezil [84] gefundenen Effekte zum NPI
bei jiingeren Patienten lieBen 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
fiir Donepezil (5 mg oder 10 mg) gegeniiber Placebo unabhéngig vom Schweregrad gefunden
wurde. Allerdings wurden hierzu keine Daten prisentiert. 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 beeintrachtigten Personen der Behandlungseffekt deutlicher war als bei
weniger schwer beeintrachtigten Personen. Auch fiir Rivastigmin zeigten sich &hnliche
Hinweise [93,96].

5.3.6.4 Dosierungen der Cholinesterasehemmer

Bei Donepezil zeigte sich in der vorliegenden Nutzenbewertung eine stidrkere Wirksamkeit
beziiglich der Kognition bei einer tdglichen 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 bestitigt [100]. Auch fiir das Auftreten
von unerwiinschten Ereignissen zeigte sich ein Zusammenhang mit der Hohe der Dosierung
[97] (vgl. auch Abschnitt 5.3.1.7). Fiir die anderen Therapieziele konnen keine Aussagen zu
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dosisabhéngigen Effektivititsunterschieden 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 hoherer
Dosierung (6—12 mg) groflere Effekte als in niedriger Dosierung (1-4 mg). Diese Dosis-
Wirkungs-Beziehung bestitigte 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 Acetylcholinesteraschemmer-Studien sollten nach den FEin- und
Ausschlusskriterien keine aktive Begleiterkrankung besitzen, die ein Verbleiben in der Studie
gefdhrden konnte. Einzeln explizit aufgezéhlt wurden in einigen Studien als nicht erlaubte
Begleiterkrankungen bzw. Therapien beispielsweise Asthma/COPD, aktive Magengeschwilire,
Insulingebrauch, Miktionsstérungen und Erkrankungen, die eine kardiale Synkope
begiinstigen. Aufgrund des dhnlichen Wirkmechanismus und der fehlenden Vergleichsstudien
beziiglich qualitativer Interaktionsunterschiede konnte eine Differentialindikation aufgrund
der Komorbiditét nicht abgeleitet werden.

In einigen publizierten Subgruppenanalysen wurden die Behandlungseffekte bei Vorliegen
von Risikofaktoren betrachtet, die auch auf eine Mischform der Demenz hinweisen kénnen.
In einer Re-Analyse von Rivastigmin-Studien zeigten sich zwischen Patienten mit bzw. ohne
vaskuldre Risikofaktoren (operationalisiert anhand der modifizierten Hachinski-Ischimie-
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 fiir eine differentielle Wirksamkeit.
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5.4 Zusammenfassung

In den vorliegenden Bericht wurden zum Vergleich der Cholinesteraseshemmer 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 verfligbaren medikamentosen und nichtmedikamentdsen
Interventionen konnten nicht identifiziert werden.

Tabelle 43: Anzahl eingeschlossener Studien und randomisierter Patienten

Substanz Anzahl Randomisierte Patienten
Studien

Donepezil 12 5 mg 561
(5-)10mg 347
10 mg 821
Placebo 1276
z 3005

Galantamin 6 8 mg 140
16 mg 279
16-24 mg 711
24 mg 893
Placebo 1201
> 3224

Rivastigmin 4 1-4 mg 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. 101
Galantamin
> 27 9883

Die Berichtsqualitit der Studien muss iiberwiegend als miBig, teils auch als mangelhaft
angesehen werden. Zu dieser Einschidtzung fithren insbesondere wenig transparent
dargestellte Patientenfliisse und eine kaum zu beobachtende konsequente Umsetzung des
Intention-to-treat-Prinzips. In einigen Studien betrdgt der Anteil der trotz Randomisierung
nicht ausgewerteten Patienten fiir die priméren Zielkriterien (gerundet) mindestens 11 %, was
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sicher als relevante Abweichung vom ITT-Prinzip konstatiert werden muss. Fiir manche
betrachteten Endpunkte, die in den Studien als sekundére ZielgroBen mitgefithrt wurden, ist
dieser Anteil noch hoher. Vier der fiinf 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 ldnger wihrenden Studien keine grundsétzlich anderen
Ergebnisse zeigten, lassen sich belastbare Aussagen im Wesentlichen nur fiir den 6-Monats-
Zeitraum treffen. Immerhin drei der fiinf Studien zum Vergleich von verschiedenen
Substanzen untereinander hatten dem gegeniiber eine Dauer von einem Jahr oder ldnger.
Dafiir litten diese Studien wiederum — bis auf eine zu Donepezil und Rivastigmin — neben der
eingeschrinkten Validitdt 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
dosisabhdngiger 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. Beziiglich der in den Studien berichteten Héufigkeiten von
unerwiinschten Ereignissen wird diese Dosis-Wirkungs-Beziehung bestétigt.

Fiir das Therapieziel Aktivititen des tiglichen Lebens zeigen sich fiir 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 fiir Galantamin bzw. Rivastigmin. Entsprechende Schétzwerte fiir
Donepezil lassen sich nicht ausreichend sicher ableiten, da bei der diesbeziiglichen Meta-
Analyse von einer Uberschitzung des Effekts ausgegangen werden muss. Nichtsdestotrotz
kann auch fiir Donepezil ein Hinweis auf eine giinstige Beeinflussung angenommen werden.

Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie lassen sich keine Hinweise auf eine
giinstige oder ungiinstige Beeinflussung durch Donepezil und Rivastigmin ableiten; bei
Donepezil aufgrund nicht iiberzeugender 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 duflerst gering
einzustufen ist.
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Tabelle 44: Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen aus Placebo-
kontrollierten Studien

Therapieziel Donepezil Galantamin Rivastigmin

Patientenrelevante Therapieziele

Aktivitdten des tdglichen N N AN
Lebens

Psychopathologische & () keine Daten
Symptome

Kognitive Leistungsfihigkeit M M MM
Krankheitsbezogene & keine Daten keine Daten
Lebensqualitét

Vollstationire Pflege keine Daten keine Daten keine Daten
(Institutionalisierung)

Mortalitit (<) (<) ()
Unerwiinschte Ereignisse L 27 127 27
Angehdrigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitédt der & AN keine bzw. unsichere
(betreuenden) Angehorigen Daten
Betreuungsaufwand & () keine Daten

Erginzende Information
Klinisches Krankheitsstadium M MM M

Dosis-Wirkungs-Beziehung

geringere kein glinstiger unsicherer Effekt bei
Effektivitit Effekt und nicht 14 mg
(Kognition) und konsistent mehr
weniger Nebenwirkungen
Nebenwirkungen bei 8 mg, sonst

fiir niedrige (5 mg)  keine Unterschiede
bzw. flexible
Dosierung

Erlduterung:

A, W = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt.

A\, W = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt
<> = kein Hinweis auf Unterschied

() = wenig Daten vorhanden

Fiir die drei Substanzen kann der Nutzen beziiglich einer im Vergleich zu Placebo glinstigen
Beeinflussung der Kognition reklamiert werden. Dieser betragt auf der ADAS-cog-Skala ca.
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zwel (Donepezil 5 mg bzw. mit flexibler Dosierung) bis drei Scorepunkte (Donepezil 10 mg,
Galantamin, Rivastigmin).

Zum Therapieziel krankheitsbezogene Lebensqualitit liegen nur fiir Donepezil Daten aus
zwel Studien vor, die keinen eindeutigen Hinweis auf einen glinstigen oder ungiinstigen
Effekt liefern. Fiir Galantamin und Rivastigmin wurden dazu in den Studien iiberhaupt keine
Daten berichtet.

Keinerlei (interpretierbare) Daten fanden sich auch zum Therapieziel Notwendigkeit einer
vollstationiiren Pflege (Institutionalisierung).

Bei insgesamt in den Studien nur wenig berichteten Todesféllen lassen sich keine Hinweise
auf eine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung der Mortalitit ableiten.

Bei allen Substanzen sind im hoéheren Dosisbereich groflere Abbruchraten aufgrund
unerwiinschter Ereignisse zu verzeichnen. Es treten zudem héufiger 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 groBeren Anteil
von Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zu Placebo,
wobei einschrinkend bemerkt werden muss, dass die diesbeziigliche Berichterstattung
teilweise unzureichend war. Uber eher selten bzw. erst nach lingerer Einnahmedauer
auftretende unerwiinschte Ereignisse konnen aufgrund der Anlage der Studien und der
Methodik der Berichterstattung kaum Aussagen getroffen werden.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich fiir Donepezil keine Hinweise auf eine giinstige
oder ungiinstige Beeinflussung der Lebensqualitiit der betreuenden Angehérigen erkennen.
Bei Galantamin zeigt sich ein Hinweis auf einen — mit einer Gréfenordnung von einem
Zehntel Standardabweichung allerdings als duflerst gering einzustufenden — positiven Effekt.
Fiir Rivastigmin wurden dazu keinerlei Daten gefunden.

Es liegen Hinweise vor, dass zu Rivastigmin Daten bezliglich des Therapieziels
Betreuungsaufwand in allen vier groBBeren Phase-III-Studien erhoben wurden. Diese Daten
wurden allerdings bislang nicht publiziert, so dass hierzu keine Aussagen getroffen werden
konnen. Die Daten fiir Donepezil sind aus vorwiegend methodischen Griinden nur wenig
belastbar, so dass sich daraus ebenfalls kein Hinweis auf eine giinstige Beeinflussung der
Betreuungszeiten ergibt. Fiir Galantamin liegt aus einer Studie ein Hinweis auf einen
diesbeziiglich positiven Effekt vor.

Der klinische Gesamteindruck wird konsistent durch alle Substanzen gebessert.

Fiir Galantamin und Rivastigmin liegen Hinweise vor, dass bei schwerer beeintridchtigten
Personen der Behandlungseffekt grofer ist als bei weniger schwer beeintrachtigten Personen.
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Beziiglich Alter, Geschlecht und begleitende Komorbiditdt lassen sich keine entsprechend

differenzierten Aussagen treffen.

Vergleiche untereinander

Die Tabelle 45 fasst die Ergebnisse der Studien zu den Vergleichen der verschiedenen

Cholinesteraschemmer untereinander zusammen.

Tabelle 45: Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Therapiezielen aus Vergleichsstudien

von Cholinesterasechemmern untereinander

Angehorigenrelevante Therapieziele

Lebensqualitit der
(betreuenden) Angehorigen

keine Daten

Betreuungsaufwand keine Daten

Erginzende Information

Klinisches Krankheitsstadium keine Daten

keine Daten

keine Daten

keine Daten

Therapieziel DON vs. GAL DON vs. RIV GAL vs. RIV
Patientenrelevante Therapieziele

Aktivititen des tiglichen (<) () keine Daten
Lebens

Psychopathologische () & (®)
Symptome

Kognitive Leistungsfahigkeit (<) & keine Daten
Krankheitsbezogene keine Daten keine Daten keine Daten
Lebensqualitit

Vollstationdre Pflege keine bzw. keine Daten keine Daten
(Institutionalisierung) unsichere Daten

Mortalitét (=) & keine Daten
Unerwiinschte Ereignisse (<) Ok (<)

keine Daten

keine Daten

keine Daten

<& = kein Hinweis auf Unterschied
() = wenig Daten vorhanden

a: Ergebnisse durch hohe Abbruchraten belastet

DON = Donepezil, GAL = Galantamin, RIV = Rivastigmin

Anmerkungen in groferer Studie evtl. ungiinstigere
evtl. ungiinstigere ~ Dosierung fiir DON
Dosierung fiir DON
Erlduterung:

A, YW = Beleg fiir giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt fiir DON vs. RIV
A\, Y = Hinweis fiir einen giinstigen bzw. ungiinstigen Effekt fiir DON vs. RIV
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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 fiinf Studien
verfligten iiber eine fiir die Detektion von moderaten Unterschieden ausreichende Fallzahl.

Fiir 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 Aktivititen des tdglichen Lebens, der begleitenden Psychopathologie,
der Kognition und der therapiebezogenen unerwiinschten Ereignisse. Zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten, zur Frage der Institutionalisierung und zu
den angehorigenrelevanten Zielkriterien wurden keine vergleichenden bzw. keine eindeutig
interpretierbaren Daten berichtet.

Beim Vergleich von Donepezil mit Rivastigmin weisen die Daten aus einer Studie beziiglich
der Beeinflussung der Aktivititen des tdglichen Lebens zwar auf eine geringfiigige
Uberlegenheit von Rivastigmin hin (Effektschitzer in der GroBenordnung von einem Zehntel
Standardabweichung), allerdings bestehen aus methodischen Griinden Zweifel an der
Validitit dieser Daten. Im Hinblick auf die begleitende Psychopathologie, die Kognition und
die Mortalitdt gibt es keinen eindeutigen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden
Substanzen. Unter Rivastigmin zeigen sich deutlich hohere Raten beim Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen, insbesondere beziiglich Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Zur krankheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten und zu den
angehorigenrelevanten 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 beziiglich
der Beeinflussung psychopathologischer Befunde und des Auftretens unerwiinschter
Ereignisse zu erkennen. Zu den anderen Therapiezielen liegen keine Daten vor.

Insgesamt ldsst sich aus den nicht vorhandenen bzw. allenfalls geringfiligigen (und mit einiger
Unsicherheit behafteten) Unterschieden bei den Wirksamkeitsparametern in den
Vergleichsstudien kein Nachweis einer Uberlegenheit einer der Wirkstoffe den anderen
gegeniiber 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. Auffillig 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
tibertragbar sind.
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6 DISKUSSION

Die drei zugelassenen Acetylcholinesteraseshemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin
fiihren bei ihrem Einsatz dosisabhéngig zu den in ihrem Wirkprinzip begriindeten cholinergen
gastrointestinalen Nebenwirkungen, die insbesondere, aber nicht nur ausschlielich in der
Eindosierungsphase hdufig 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 gegeniiber steht ein konsistenter Nutzen gegeniiber Placebo im Bereich der Kognition
mit einer Effektstirke von ca. 0,5 Standardabweichungen, was auf der ADAS-cog-Skala
umgerechnet etwa drei Scorepunkten entspricht. Fiir weitere gut untersuchte Bereiche eines
moglichen Nutzens zeigen sich geringe (Aktivititen des tdglichen Lebens) oder geringe und
nicht fiir alle Cholinesterasehemmer konsistent nachweisbare Effekte (psychopathologische
Begleitsymptome und Betreuungsaufwand fiir Galantamin). Dariiber hinaus fanden sich fiir
die tibrigen im Berichtsplan definierten Bereiche eines patientenorientierten Nutzens keine
oder keine verwertbaren Daten. Dass der klinische Gesamteindruck konsistent durch alle
Substanzen gebessert wird, diirfte in der Gesamtschau folglich vor allem auf die Effekte
beziiglich 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] gestiitzt. Unterschiede
bestehen allenfalls in der quantitativen Einordnung der gefundenen Hinweise auf eine
giinstige 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 Begriindung dafiir werden
erhebliche methodische Méngel der Primirstudien angesichts nur geringer dort beobachteter
Effekte angefiihrt. Wenngleich auch der vorliegende Bericht in einigen Féllen gravierende
Mingel bei der Studien- und Berichtsqualitét identifiziert und damit die Validitét einzelner
Studienergebnisse infrage gestellt hat, erscheint eine allein daraus resultierende
Negativbewertung nicht angemessen, zumal die Wertigkeit einzelner methodischer
Kritikpunkte von Kaduszkiewicz et al. bezweifelt werden kann [1 167"

Problematisch ist die Einordnung der klinischen Relevanz der Ergebnisse zur Wirksamkeit,
besonders in der Abwigung zu den vorhandenen, teilweise nicht unerheblichen
Nebenwirkungen. Was bedeutet eine Mittelwertsdifferenz von drei Scorepunkten bei
Verdnderungen einer Skala? Ein héufig bemiihtes 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 Ausprigungsmoglichkeiten —, sondern der Bereich, der tatséchlich
ausgeschopft wird — also letztlich die Variabilitit (bei der zu betrachtenden Population) — von
Interesse ist’.

Ebenfalls zumeist nicht hilfreich ist der Verweis auf einen so genannten ,,minimalen klinisch
bedeutsamen Unterschied* (minimal clinically important difference, MCID) nach Vorgaben
durch Zulassungsbehorden oder aus der Literatur. Haufig werden solche MCID namlich als
individuelles Responsekriterium und nicht als Irrelevanzbereich fiir Gruppenunterschiede
definiert. Fiir 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 fiir 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 Variabilititsbereichs fiir diese Anderungen von etwa sechs
Scorepunkten (einfache Standardabweichung, im Median etwa in den vorliegenden Studien
beobachtet) sowie Annahmen tiber die mittleren Verdnderungen in der Placebo-Gruppe lésst
sich der Vergleich der Mittelwerte in einen Vergleich von (bindren) 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 tiberein.

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 fiir die Beeinflussung der alltagspraktischen Fahigkeiten und — soweit
tiberhaupt erkennbar — der psychopathologischen Symptome sind allerdings deutlich geringer.
Bei einer optimistischen Schitzung einer standardisierten Mittelwertsdifferenz von etwa
einem Viertel Standardabweichung bei den Aktivitdten des tdglichen Lebens kann hier unter
Zugrundelegung &dhnlicher Responsekriterien wie fiir 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 Mittelwertsdifferenz von 10 kg Kérpergewicht beim Vergleich von
zwel Interventionen zur Gewichtsreduktion vernachldssigen, nur weil das Gewicht von (erwachsenen) Menschen
im Extremfall zwischen 35 und 350 kg schwanken kann.
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Tabelle 46: Geschétzter und beobachteter Anteil Responder fiir den ADAS-cog bei
Responsekriterium 4 Scorepunkte

Gruppe  Anderung Anteil Anderung  Anteil Studie
Responder (%) Responder (%)
angenommen  geschétzt 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 2 (GAL, 24 mg)
-1,9 34 Raskind 2000
12,0 17 (GAL, 24 mg)
-1,4 37 Tariot 2000
1.7 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
113 16 (RIV, 6-12 mg)
-0,2 23 B304 1998
2.8 13 (RIV, 2-12 mg)

Geschitzter Anteil Responder tiber Normalverteilungsannahme und bei Standardabweichung von 6

Scorepunkten

DON = Donepezil, GAL = Galantamin, RIV = Rivastigmin

Auch wenn eine solche Darstellungsweise moglicherweise leichter interpretierbar erscheint,
bleibt doch die Frage, was ein Response, also die Verdnderung in einem abstrakten Score um
einen bestimmten Betrag, nun unmittelbar und spiirbar fiir den einzelnen Patienten bedeutet.
Eine Antwort auf diese Frage steht letztlich noch aus und wird auf der ,,Score-Ebene* allein
vermutlich kaum zu erzielen sein. Insofern konnten Uberlegungen hilfreich sein, sich der
klinischen Relevanz der Effekte von Antidementiva anhand anderer Zielkriterien zu ndhern.

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 primidres Zielkriterium. Hierzu wurden zum einen von
Behandlern, zum anderen von den Patienten oder Angehorigen anhand dieser Skala Ziele in
den Bereichen Kognition, Funktion, Verhalten, Freizeit und soziale Aktivitdten definiert und
spéter die Verdnderung im Vergleich zum Studienbeginn beurteilt. Damit stellt die GAS ein
individualisiertes Ergebnismal3 dar, das — je nachdem, welche Ziele definiert werden —
unterschiedliche Lebensbereiche abdeckt. In der ITT-Analyse ergab sich nach vier Monaten
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fiir die Galantamin-Gruppe sowohl nach der Beurteilung der Patienten/Angehorigen als auch
der Behandler ein erhohter GAS-Wert (Effektstiarke [standardisierte Mittelwertsdifferenz]:
0,20 [Patienten/Angehorige] bzw. 0,45 [Behandler] Standardabweichungen), der Unterschied
zu Placebo war jedoch nur fiir die von den Behandlern aufgestellten Ziele statistisch
signifikant. Die Ergebnisse zur Verdnderung bei der DAD- (Aktivitédten des téglichen Lebens)
und ADAS-cog- Skala entsprachen in etwa denen der anderen Studien zu Galantamin.

Wenngleich auch hier eine andere Ergebnispriasentation wiinschenswert gewesen wire, z. B.
mit Angabe des Anteils von Patienten, die (evtl. differenziert nach unterschiedlichen
Bereichen) ihre Ziele erreicht hatten, so ndhert sich ein solches Zielkriterium der
Interpretierbarkeit im Hinblick auf die unmittelbaren und spiirbaren Belange der Patienten.
Vorteilhaft scheint weiterhin, dass auch negative Konsequenzen einer Intervention
(Nebenwirkungen) darin einflieBen konnen und somit eine Nutzen-Schaden-Abwigung
erleichtert wird. Schlielich bote sich bei einer dichotomisierten Ergebnispréasentation (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 stiitzt sich auf die Annahme,
dass bei einer sich progredient verschlechternden Erkrankung ein frithzeitiges Ausscheiden
der Patienten (z. B. aufgrund von Nebenwirkungen) durch das Fortschreiben der zu diesem
Zeitpunkt noch giinstigen Ergebnisse eine Verzerrung induzieren konnte. Wenngleich diese
Annahme plausibel ist, so sollte sie doch — insbesondere bei dem vergleichsweise reichen
Erkenntnismaterial — durch empirische Daten gestiitzt werden, bevor sie zu einer Abwertung
der gefundenen Ergebnisse fiihrt.

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 Halfte der
Abbriiche unter Verum ging auf unerwiinschte Ereignisse zuriick, unter Placebo betrug dieser
Anteil im Median 44 %. Auch wenn nicht bei allen Patienten mit Abbruch der Medikation bei
Studienende keine Werte fiir die Zielgroen 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
(,,retrieved drop outs, 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 ZielgroBe 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, Rosler
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 stirker ausgeprégt als unter Rivastigmin, so
dass bei diesen Patienten die LOCF-Methode ggf. zu einer konservativen Verzerrung gefiihrt
hitte. Einschriankend ist hierbei anzumerken, dass nur knapp 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

06 1 O O

ao
0 | Q

0,3 1

0,7

standardisierte Differenz der Mittelwerte

0,2 q

0,11

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25
Differenz der Abbruchraten (Verum - Placebo)

Aus mehrarmigen Studien wurde jeweils die Verum-Gruppe mit der héchsten Dosierung gewihlt.

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
gestiitzt. Dennoch wiéren Sensitivititsanalysen mittels anderer Ersetzungsstrategien [119]
wiinschenswert, um die Robustheit der Ergebnisse besser einschitzen zu konnen.

Im Ubrigen koénnen die bei einem groBeren Anteil von Patienten zu beobachtenden
Nebenwirkungen der Cholinesterasehemmer einer anderen Argumentation dienen: Sofern
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solche Nebenwirkungen nicht zum Abbruch der Therapie fithren, kann spekuliert werden,
dass sie einen unglinstigen Einfluss insbesondere auf das Therapieziel der alltagspraktischen
Féahigkeiten ausliben, so dass das Nutzenpotenzial bei weniger stark ausgeprigten
Nebenwirkungen groBer sein konnte. Auch diese Spekulation wird kaum durch die
empirischen Daten aus dem vorliegenden Bericht gestiitzt, allerdings wiederum auch nicht in
umgekehrter Richtung, dass also hohere Abbruchraten (generell oder unter Verum im
Vergleich zu Placebo) mit grof3eren Therapieeffekten einhergehen.

Die aus den Mitteln des englischen NHS unterstiitzte AD2000-Studie zur Wertigkeit von
Donepezil in einem moglichst anwendungsnahen Setting, deren priméres 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 prisentierten Daten bzw. Auswertungen zu
diesen beiden, im Prinzip hoch relevanten, primiren Zielkriterien sind aus methodischen
Griinden nicht interpretierbar. Diese Einschédtzung wird von einigen anderen systematischen
Ubersichten geteilt [49,114] und ist kiirzlich auch anderenorts ausfiihrlich begriindet worden
[120,121]. Mehrfache Anfragen an die Autoren beziiglich dieser Vorbehalte blieben
unbeantwortet.

In Gesamtschau der potenziell niitzlichen und schéidlichen Effekte der Cholinesterasehemmer
wire es flir die Zukunft wiinschenswert, gezielter solche Patienten zu identifizieren, die einen
grofleren Nutzen erfahren, und solche, die von einer Behandlung mit Cholinesterasechemmern
nicht profitieren. Der aus nachtrdglichen Subgruppenanalysen abgeleitete Hinweis, dass ggf.
schwerer an Demenz erkrankte Patienten mehr profitieren als weniger schwer erkrankte, sollte
in zukiinftigen Studien verifiziert werden. Moglicherweise lassen sich solche Ergebnisse
durch einen Unterschied in der Verdnderungssensitivitit der eingesetzten Skalen in
Abhingigkeit vom Schweregrad der Patienten erkldren. Eine Begrenzung der Indikation fiir
die Cholinesterasehemmer auf bestimmte Schweregrade lédsst sich somit aus den vorliegenden
Daten gegenwirtig nicht solide ableiten. Dariiber hinaus wéren Studien mit einer ldngeren
Laufzeit zu begriiflen, und es sollten Zielkriterien eingesetzt werden, die den Nutzen fiir die
Patienten unmittelbar und spiirbar abbilden.

Schriftliche Stellungnahmen und wissenschaftliche Erorterung

Im Rahmen der schriftlichen Anhérung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 17 substanzielle Stellungnahmen ein (siche Anhang 1). Die
Stellungnehmenden wurden zur Diskussion unklarer Aspekte in den Stellungnahmen zu einer
miindlichen wissenschaftlichen Erorterung eingeladen, wobei fiir alle Stellungnahmen
Vertreter anwesend waren (siche 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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beriicksichtigt gewesen seien (vgl. SN Gutzmann, SN Eisai, SN Pfizer, SN Wille). In der
Studie Holmes 2004 [122] betrug die kontrollierte Behandlungsphase lediglich 12 Wochen.
Die Studie Winblad 2006 [123] untersuchte ausschlieBlich Patienten mit schwerer Alzheimer
Demenz (MMSE 1 bis 10). Damit erfiillten beide Arbeiten nicht die in dem zugrunde
liegenden Berichtsplan definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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
wihrend der miindlichen wissenschaftlichen Erorterung ausfiihrlich zur Sprache kamen. Diese
Punkte werden im Folgenden dargestellt und diskutiert.

- Studienauswahl (Studiendauer, Studiendesign)

In mehreren Stellungnahmen wurde das gewdhlte Einschlusskriterium beziiglich der
Studiendauer kritisiert. Von einigen Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass auch kiirzere
Studien (> 12 Wochen) hitten eingeschlossen werden sollen (vgl. Anhang I, z. B. SN Eisali,
SN Grass-Kapanke, SN Maier), von anderen, dass ausschlieBlich ldngere Studien (> 6
Monate) hitten beriicksichtigt werden sollen (SN von Maxen, SN Wille) oder dass die Wahl
des FEinschlusskriteriums willkiirlich sei. Das gewdéhlte Vorgehen, Studien mit einer
kontrollierten Beobachtungsphase von mindestens 16 Wochen einzuschlieBen, 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 friiher
zeigt [43]. Fir Donepezil und Rivastigmin ist dieser Sachverhalt im vorliegenden Bericht
unerheblich, da alle zu Donepezil eingeschlossenen Studien mindestens 6 Monate dauerten
und fiir Rivastigmin lediglich eine kiirzere Studie vorlag (Forette 1999 mit 18 Wochen), die
jedoch keine interpretierbaren Daten zu den Aspekten der Kognition und der Aktivititen des
taglichen Lebens lieferte. Beziiglich Galantamin hitte eine Vorgehensweise gemil3 der
EMEA dazu gefiihrt, dass zwei Studien (Rockwood 2006 mit 4 sowie Tariot 2000 mit 5
Monaten) nicht in die Nutzenbewertung eingegangen wiren. FEine diesbeziigliche
Sensitivitdtsanalyse ergab, dass sich auch bei Ausschluss dieser Studien nahezu identische
Schitzer im Bereich der Kognition und der Aktivitdten des tdglichen Lebens ergaben.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde kritisiert, dass ausschlielich randomisierte
kontrollierte Studien fiir 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 hétten berticksichtigt werden sollen.
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Im vorliegenden Bericht wurde deshalb ausschlieBlich 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, gewéhrleistet
werden [125]. Bei der Auswertung von Studienphasen aus unkontrollierten
Nacherhebungsphasen ldsst sich der beobachtete Verlauf unter der Behandlung nicht
gegeniiber dem natiirlichen 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 beschridnken, entspricht im
Bereich der Forschung zu Cholinesteraschemmern bei Alzheimer Demenz dem
internationalen Standard und wurde auch in jlingsten 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
Cholinesterasechemmern ausschlieBlich 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 Mafle in der Gesamtbewertung der Studienqualitit widergespiegelt
hitten (vgl. SN von Maxen, SN Wille).

Allerdings konnten die in der Anhorung von einigen Herstellern zur Verfligung gestellten
Zusatzinformationen die im Vorbericht dargestellten Unklarheiten im Hinblick auf
wesentliche Qualititsaspekte zum grofiten Teil aufgelosen. Von den Herstellerfirmen Eisai
und Janssen-Cilag wurde in den schriftlichen Stellungnahmen dargelegt, dass die
Randomisierung in allen von ihnen durchgefiihrten Studien computergeneriert und zentral
erfolgte; die Zuteilung der Patienten erfolgte tiber Randomisierungsnummern auf der
Studienmedikation, die jeweils identisch in der dufleren Erscheinung und Verpackung
gewesen sei. Auf Grundlage dieser Informationen wurde im vorliegenden Abschlussbericht
das Concealment of Allocation fiir die allermeisten Studien als addquat bewertet. Das Gleiche
galt fiir die Angaben zur Randomisierungsprozedur.

In den Stellungnahmen wurde auf methodische Arbeiten verwiesen, in denen bspw. eine
Effektiiberschdtzung von 41 % bei nicht gegebenem bzw. 30 % bei unklarem Concealment
belegt worden sei (vgl. SN von Maxen, SN Wille). Angesichts der zusétzlichen
Herstellerinformationen ist dieses Problem einer moglichen Uberschitzung des Effektes
durch ein nicht addquates Concealment in den diesem Bericht zugrunde liegenden Studien

Version 1.0, 07.02.2007 176



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

offensichtlich kaum relevant. Bei der Interpretation der in den Stellungnahmen herangezogen
Zahlen ist dariiber hinaus zu beriicksichtigen, 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 addquatem und unklarem Allocation Concealment
unter Berticksichtigung weiterer Qualititsaspekte ein um 30 % relativ groferer 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. Insbesondere das Alter der eingeschlossenen Studien
und die Einschriankung auf den geburtshilflichen Bereich lassen vermuten, dass es sich —
wenn {iberhaupt — 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.

Wihrend — bis auf einige direkte Vergleichsstudien — alle Studien doppelblind durchgefiihrt
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 tibliche Vorgehen. Dabei wurde
von den Firmen angegeben, dass der CIBIC-plus stets durch unabhingige Rater erfasst werde,
die keinen Zugang zu jeglichen anderen Informationen bzgl. der Patienten hiatten (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 iiblicherweise
jeweils durch Psychologen durchgefiihrt worden sei, die normalerweise nicht von der Station
und hiufig tiberhaupt nicht mit Patientenakten in Kontakt gekommen seien (vgl. Protokoll,
Anhang H). In der Stellungnahme der Firma Eisai wurde dargestellt, dass der ADAS-cog
iiblicherweise nicht durch den Studienleiter, sondern durch ein anderes Mitglied des
Studienteams erhoben werde, meist bevor andere Messungen durchgefiihrt wiirden (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 hitten (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
durchgefiihrt, bevor er die unerwiinschten Ereignisse erfragt habe (vgl. SN Janssen-Cilag). Zu
der Frage der Verblindung beziiglich der Erhebung der Aktivititen des tdglichen Lebens
sowie der neuropsychiatrischen Symptome wurden im Stellungnahmeverfahren von den
Herstellern keine zusétzlichen Informationen geliefert.

Insofern war in den meisten Studien der Verblindungsstatus bei der Erhebung der flir den
vorliegenden Bericht als vornehmlich relevant definierten Endpunkte nicht vollstéindig
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befriedigend und wurde dementsprechend im Rahmen der Qualititsbewertung aufgrund
dieser Angaben jeweils mit einem eingeschrédnkten ,,(ja)*“ beschrieben.

- Umgang mit fehlenden Werten
Bewertung der Umsetzung des ITT-Prinzips

Das ITT-Prinzip, d. h. die vollstindige Auswertung aller randomisierten Patienten in den
thnen laut Randomisierungscode zugeteilten Gruppen, stellt ein wichtiges Qualitdtskriterium
bei der Bewertung klinischer Studien dar. Nur so kann verhindert werden, dass die durch die
Randomisierung  hergestellte  strukturelle  Gleichheit der Gruppen durch die
Nichtberiicksichtigung von Patienten mit prognostisch bedeutsamen Merkmalsauspragungen
wieder zerstort wird. Im Vorbericht wurde deshalb die Umsetzung des ITT-Prinzips als ein
wesentliches Qualitdtsmerkmal bewertet und wurden entsprechende Grenzwerte beziiglich der
tolerierten Nichtberiicksichtigungsrate festgesetzt. In den Stellungnahmen wurde kritisiert, die
Prozentzahlen 10,5 (fiir den Gesamtanteil von fehlenden Patienten in der [Haupt-]
Auswertung) und 4,5 (fiir die absolute Differenz des Anteils fehlender Patienten) erschienen
willkiirlich und seien nicht begriindet; mit gleichem Recht hitte man eine Grenze bei 4, 12
oder 20 % ziehen konnen (vgl. SN Arznei-Telegramm, SN Kaduszkiewicz). Tatsdchlich 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 ,,Faustregel: Datenverluste von weniger als 5 %
seien in aller Regel weniger kritisch, solche iiber 20% konnten die Validitit ernsthaft infrage
stellen [128]. Zu einem noch tolerablen Grenzwert beim differentiellen Datenverlust duf3erten
sie sich nicht, stellten aber fest, dass dieser (differentielle Datenverlust) noch problematischer
sei. Insofern muss eine Grenzziehung in gewissem Sinne willkirlich sein. Fiir den
vorliegenden Bericht wurde angenommen, dass eine Gesamtnichtberticksichtigungsrate von
(gerundet) mindestens 11 % als kritisch anzusehen ist, genauso wie ein Unterschied in der
Berticksichtigungsrate zwischen den Gruppen von (gerundet) mindestens 5 Prozentpunkten.
Um die tiblichen 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 Sensitivititsanalysen zum ADAS-cog zeigte sich, dass aufgrund der grofen
Homogenitit der Studienergebnisse auch eine moderate Verschiebung der Grenzen nach oben
oder unten keine Anderung an der grundsitzlichen Aussage mit sich bringt: Von einer
moderaten Verschiebung dieser Grenze der Nichtberiicksichtigungsraten (vgl. Abschnitt 4.3)
wiren fiir Donepezil zunédchst die Studien Gauthier 2002, Rogers 1998 und Krishnan 2003
betroffen. Eine Meta-Analyse ohne Studien, die dadurch als mit groben Mingeln behaftet
eingestuft wiirden, fiihrt zu keiner wesentlichen Anderung des gepoolten Schitzers (-0,45).
Fiir Galantamin wiirde dies die Studien Brodaty 2005 und Tariot 2000 betreffen, ohne deren
Berticksichtigung sich in der Meta-Analyse ein vergleichbarer gepoolter Schitzer (-0,55)
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ergibt. Fiir Rivastigmin wéren auch bei strengeren Grenzen keine weiteren Studien davon
betroffen.

LOCEF 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 frithzeitigen Ausscheiden der Patienten,
insbesondere aufgrund von Nebenwirkungen, durch das Fortschreiben in einer fiir das Verum
giinstigen Weise verzerrt werden konnten (vgl. S. 172). Die Meta-Regression, die
durchgefiihrt wurde, um den Einfluss der differentiellen Abbriiche im vorliegenden Bericht
abzuschitzen, wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens kritisiert und dieser eine
eigene Meta-Regression gegeniibergestellt (vgl. SN Kaduszkiewicz). Dabei wurden die
Studien, die im Vorbericht mit ,,groben Méngeln*“ bewertet worden waren, nicht einbezogen.
Die Begriindung war, dass diese Beurteilung vor allem auf Unklarheiten bzw. deutlichen
Abweichungen vom ITT-Prinzip beruht hitte, was die Ergebnisse moglicherweise deutlich
verfilscht haben konnte (vgl. SN Kaduszkiewicz). Diese modifizierte Meta-Regression ergab
nun einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Differenz der Abbruchraten
und der Effektgrofe. Eigene Re-Analysen zeigten, dass dieser Unterschied im Ergebnis in
erster Linie auf die Nichtberiicksichtigung der Studie Rosler 1999 zuriickzufiihren ist.
Angesichts der Tatsache, dass der Ein- oder Ausschluss einzelner Studien das Ergebnis so
deutlich verdndert, wird die Instabilitdit und damit begrenzte Aussagekraft dieser Analyse
deutlich. Jedoch =zeigen beide Meta-Regressionen bei gleichen Abbruchraten einen
Behandlungseffekt von tiber 0,4 Standardabweichungen, der nur geringfiigig unter dem global
geschitzten Effekt von 0,5 Standardabweichungen liegt. Insofern widerlegt auch diese
Analyse die Aussage des Berichtes nicht.

Davon unbenommen ist fiir zukiinftige Studien eine vollstindige 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
Nichtverfiigbarkeit von Information durch nachtrigliche Auswertungsmethoden nicht zu
kompensieren ist. Um solchen Problemen zu begegnen und den potenziellen Datenverlust so
niedrig wie moglich zu halten, wére eine Moglichkeit, durch die Wahl pragmatischer und
weniger komplexer Erfassungsinstrumente den Aufwand einer Nachbeobachtung fiir die
Patienten zu verringern.

- Stellenwert des CIBIC-plus

Im Rahmen des schriftlichen Anhorungsverfahrens 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
Verianderungen zu erfassen (vgl. z. B. SN Burns, SN Eisai, SN Maier, SN Pfizer).

Im Berichtsplan zur vorliegenden Nutzenbewertung war das Zielkriterium ,Jklinisches
Krankheitsstadium gemdfl dem klinischen Eindruck® nicht als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. GemidB einem Amendment wurden die Ergebnisse hierzu als erginzende
Information dennoch dargestellt. Hiermit wurde unter anderem dem Umstand Rechnung
getragen, dass ,globales Ansprechen® als eine der drei relevanten Domidnen 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
primir in die Nutzenbewertung ein. Diese grundsétzlichen Fragen wurden auch vom
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment ausfiihrlich diskutiert
[130], das ebenfalls zu dem Schluss kam, dass derartige Maf3e als Zielgrofen 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. Alltagsaktivititen). 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 Abhéngigkeit von der Reihenfolge, in der Patient und Betreuer befragt werden — mit
ungiinstigeren Einschidtzungen, wenn zunéchst die betreuende Person interviewt wird [130].

- Stellenwert der angehorigenrelevanten Therapieziele

Einige Stellungnehmende (vgl. z. B. SN von Liitzau-Hohlbein, SN Moller, SN Maier)
kritisierten, dass im Amendment zum Berichtsplan angehérigenrelevante Therapieziele
herabgestuft worden seien. Tatsdchlich wurde im vorliegenden Bericht unterschieden
zwischen solchen Zielen, die unmittelbar aus Sicht des Patienten selber relevant sind, und
solchen, bei denen die Perspektive der Angehorigen im Fokus steht — dies betraf die Ziele
,Lebensqualitdt der (betreuenden) Angehorigen™ sowie ,,Hohe des Betreuungsaufwands durch
eine oder mehrere betreuende Person(en) oder Institution(en)“. Ergebnisse zu diesen
Therapiezielen wurden im Bericht aufgelistet und dargestellt, standen aber fiir die
Nutzenbewertung an zweiter Stelle. Auch wenn eine solche Abgrenzung zwangsldufig 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 fiir die Patienten geht. Dies schien u. a. deshalb geboten,
da — zumindest theoretisch — Konstellationen denkbar sind, in denen die Bediirfnisse der
Patienten und die der Angehorigen nicht unbedingt gleichldufig 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 Erhohung der
Lebensqualitédt der Betreuungsperson fiihrt, 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 fiir die angehorigenrelevanten Zielkriterien vorhandene
Evidenz quantitativ und qualitativ deutlich schwécher als bspw. fiir die Beeinflussung der
kognitiven oder alltagspraktischen Fahigkeiten der Patienten. Eine stidrkere Berilicksichtigung
dieser Aspekte hitte somit nicht zu einer anderen Bewertung der Cholinesterasehemmer
gefiihrt.

- 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
miindlichen Erorterung wurde die ADAS-cog-Skala ausfiihrlich 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
Einschriankungen gekennzeichnet, die mit einer Beeintrichtigung der sozialen oder
beruflichen Leistungsfihigkeit verbunden sind [18]. Leitsymptom der Erkrankung ist die
Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich sowohl in einer Gedéchtnisstérung als
auch mindestens einer weiteren kognitiven Storung (Aphasie, Apraxie, Agnosie oder Stérung
der Exekutivfunktionen) zeigen [18]. Die ADAS-cog-Skala erfasst in 11 Items bzw.
Subskalen die Symptombereiche Geddchtnis und Orientierung, Sprache und Praxie [130].
Damit bildet sie wichtige Symptombereiche der Alzheimer Erkrankung ab, auch wenn
einzelne Bereiche (z. B. Storungen der Exekutivfunktion) nicht erfasst werden [130]. Die von
der Skala abgebildeten Symptome ermoglichen 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 dariiber 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 einschldgigen Literatur wird beziiglich der klinischen Relevanz iiblicherweise auf die
FDA rekurriert, die eine Umkehrung des natiirlichen Verlaufs um mindestens 6 Monate als
klinisch relevant ansehe (z. B. [131,132]), auch wenn diese Feststellung der herangezogenen
Referenz nicht eindeutig zu entnehmen ist. Diese Zeitspanne wird hiufiger (z. B. [130,132])

) Hierbei handelt es sich um ein Gesprichsprotokoll des Peripheral and Central Nervous System Drugs Advisory
Committee. Einer solchen Aussage am nédchsten kommt der folgende Redebeitrag: ,,In polling a lot of physicians
who treat Alzheimer’s patients — at least this came out at our symposium several weeks ago — most physicians

Version 1.0, 07.02.2007 181



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

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 Verdnderungen bei den untersuchten Personen tatséchlich auf die ADAS-Gesamtskala, so
dass eine derartige Differenz nicht zwangsldufig mit einer entsprechenden Verdnderung der
Subskala ADAS-cog gleichzusetzen ist. In einer weiteren Langsschnittstudie zum Verlauf der
kognitiven Subskala ergab sich ein umgekehrt U-formiger Zusammenhang zwischen der
Krankheitsschwere und dem Ausmall der Verschlechterung, mit einer mittleren Verdanderung
tiber 12 Monate von 9,6 Punkten (SD = 8,2) bei Alzheimer Patienten und praktisch keiner
Verdanderung (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 giinstiger sei als in anderen Stichproben [132]. Damit ldge (bei Annahme eines linearen
Verlaufs) die natiirliche Verschlechterung tiber 6 Monate bei etwa 2,5 bis 3 Scorepunkten im
ADAS-cog.

Dariiber hinaus besteht derzeit kein Konsens dariiber, wie grof3 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 Effektgrofe angesehen [137]) das Kriterium der 6-monatigen
Krankheitsprogressionsverzégerung heranzuziehen.

Wird ein solcher Effekt im Sinne einer Responsedefinition auf die individuelle (Patienten-)
Ebene iibertragen, 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 kritisiert, dass Responderanalysen zu einer Uberschitzung des
Therapieerfolgs fithren 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 gefiihrt werden, wenn quantitative Daten kategorisiert bzw.
dichotomisiert werden. Es ist Ausdruck des Verhéltnisses von auf der individuellen Ebene als
relevant erachtetem Effekt (individuelle Verdnderung auf der Skala, Responsekriterium) und
der Variabilitdt dieser Verdnderung. Damit fiihrt es wieder auf die Frage, ob der als relevant
erachtete Effekt tatsdchlich relevant ist, und ist somit rekursiv. Dartiber hinaus gilt es jedoch
beim Zwischen-Gruppen-Vergleich fiir beide Gruppen gleichermallen (es sei denn, in den

polled felt that a three- or four-month improvement was worth taking a drug for, and that something much less
than that was probably not worth taking a drug for.” (S. 227) [133]

¥ Dort wurde ein etwas hoheres Responsekriterium verwendet. Eine weitere Responderdefinition wurde bspw. in
Analysen der Firma Janssen-Cilag angewendet (vgl. SN Janssen-Cilag sowie [46].
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Gruppen existiert eine unterschiedliche Variabilitdt) und kann sowohl in die eine Richtung
(,,Uberschitzung®) wie auch in die andere (,,Unterschitzung®) wirken.

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme angemerkt, dass die Annahme einer
Normalverteilung — so wie im vorliegenden Bericht fiir die theoretisch abgeleiteten
Responderanalysen erfolgt — bei einer eigentlich schiefen Verteilung zu einer VergroBerung
des Effektes fiihren konne (vgl. SN Kaduszkiewicz). Tatséchlich kann eine Verletzung der
Normalverteilungsannahme sowohl zu einer Uber- als auch einer Unterschitzung des Effektes
fithren. Allerdings fithrt 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 {iberein.

Es bleibt einschrinkend anzumerken, dass aus urspriinglich quantitativen Daten abgeleitete
Responderanalysen hier einen Versuch darstellen, sich der Bedeutung der beobachteten
Verdnderungen und Mittelwertsunterschiede zu néhern; jedoch sind sie in aller Regel in ihrer
Aussagekraft nicht vergleichbar mit entsprechenden Analysen bei tatsdchlich dichotomen
Kriterien. Insgesamt ist jedoch der konsistent nachgewiesene Effekt auf einer Skala, die einen
patientenrelevanten Krankheitsaspekt abbildet, als direkter patientenrelevanter Nutzen zu
bewerten [138]. Bestdrkt wird diese Einschitzung durch den ebenfalls iiber alle Substanzen
hinweg darzustellenden — wenn auch deutlich geringeren — Effekt bei den Skalen, die die
Einschrinkungen bei den Aktivitdten des téglichen Lebens abbilden sollen.

Davon unabhingig ist, wie bereits diskutiert (vgl. S. 174), fiir die Zukunft die Entwicklung
von Instrumenten wiinschenswert, die groferen Aufschluss dariiber geben, inwiefern die
erzielten Verdnderungen fiir die Patienten im tiglichen Leben eine spiirbare Verbesserung mit
sich bringen.

Auch die in einigen Stellungnahmen als alternativ einzusetzenden Zielkriterien wie
Institutionalisierung und Betreuungsaufwand stellen letztlich auch nur Surrogate fiir den
direkten patientenrelevanten Nutzen dar, da Konstellationen vorstellbar sind, in denen auf
dieser Ebene als ungiinstig einzustufenden Ergebnissen (Aufnahme in ein Pflegeheim,
grolerer  Betreuungsaufwand) durchaus positive Ergebnisse auf Patientenseite
gegeniiberstehen (bewusster patientenseitiger Entschluss, groBere Teilhabemoglichkeit).
Dartiiber hinaus miissen Daten zur Institutionalisierung je nach Definition von , Institution*
differenziert betrachtet werden und sind aus Studien eines anderen Versorgungskontextes —
wenn iiberhaupt — nur sehr eingeschriankt auf Deutschland tibertragbar.

- Schlussfolgerung

Letztlich fithren 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-Abwidgung stellt sich natiirlich die Frage nach
Therapiealternativen. Es wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Studien (gemil
Ein- und Ausschlusskriterien) identifiziert, die Cholinesterasehemmer mit einer
medikamentésen oder nichtmedikamentdsen Alternative verglichen hitten. Eine unléngst
publizierte Studie, in der u .a. Patienten mit Donepezil oder Ginkgo biloba behandelt wurden,
ist methodisch und in ihrer Darstellung zweifelhaft und dariiber hinaus viel zu klein, um
angesichts der nur begrenzt grolen Effektstirke im Vergleich zu Placebo valide Aussagen zu
einem Vergleich zwischen Donepezil und Ginkgo zu ermdéglichen. Die Studie wurde im
Vorbericht A05-19B ausfiihrlich diskutiert [139,140].

Weiterhin bemerkenswert ist eine ebenfalls kiirzlich 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 Cholinesterasechemmern erfolgte und auch die Studiendauer nur 3 Monate betrug, so
tibertrafen doch die beobachteten Effektstirken mit einem Gruppenunterschied von mehr als 2
Standardabweichungen beispielsweise auf der IDDD-Skala (Aktivitdten des tdglichen Lebens)
die der Studien aus dem vorliegenden Bericht um ein Vielfaches. Ein solcher Effekt wire
nahezu als dramatisch zu bezeichnen und bedarf sicherlich der Reproduktion und
ausfiihrlichen Diskussion der dazugehorigen 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 Cholinesterasechemmern oder Memantine standen. Nichtsdestotrotz stellen
diese Studienergebnisse die oft behauptete (Therapie-)Alternativlosigkeit bei Patienten mit
einer Demenz infrage.

Um die Relevanz der durch Cholinesterasehemmer im Vergleich zu Placebo induzierten
Effekte besser einordnen zu konnen, wiren Studien mit deutlich ldngeren Laufzeiten unter
kontrollierten Bedingungen zu fordern. Placebo-kontrollierte Langzeitstudien stof3en
inzwischen auf ethische Bedenken (vgl. z. B. SN Gutzmann, SN Janssen-Cilag, SN Novartis,
SN Pfizer). Angesichts der im vorigen Absatz kurz skizzierten FErgebnisse einer
nichtmedikament6sen Intervention stellt womdglich ein entsprechender Vergleich mit der
Gabe von Cholinesterasehemmern iiber 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 beziiglich des
Therapieziels der kognitiven Leistungsféhigkeit. Fiir Donepezil gilt dies iiber alle eingesetzten
Dosen hinweg, fiir Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen Dosen.

Weiterhin gibt es fiir alle drei Substanzen Hinweise auf einen Nutzen im Hinblick auf das
Therapieziel der Aktivititen des tdglichen Lebens.

Fiir Galantamin gibt es dariiber hinaus Hinweise auf einen Nutzen beziiglich der begleitenden
psychopathologischen Symptome. Fiir Donepezil deuten die vorliegenden Daten auf keinen
entsprechenden Nutzen, fiir Rivastigmin gibt es diesbeziiglich keine Daten.

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

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

Dem gegentiber steht fiir alle drei Wirkstoffe ein dosisabhédngiger Schaden durch das
Auslosen therapieassoziierter unerwiinschter Ereignisse. Eine Beeinflussung der Mortalitit
lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten, allerdings waren die Studien auch nicht
angelegt, dazu Aussagen zu treffen.

Wihrend es im direkten Vergleich Hinweise auf einen Zusatznutzen durch Rivastigmin
gegeniiber Donepezil beziiglich der Aktivitdten des tdglichen Lebens gibt, hat Rivastigmin
andererseits auch ein groBeres Schadenspotenzial. Zu den anderen beiden moglichen
Vergleichen (Galantamin versus Donepezil bzw. Galantamin versus Rivastigmin) lassen sich
keine Aussagen treffen. Insgesamt ldsst sich kein eindeutiger Vorteil fiir eine der drei
untersuchten Substanzen aus den vorliegenden Daten ableiten.

Die oben getroffenen Aussagen beziehen sich im Wesentlichen auf den den meisten Studien
zugrunde liegenden Zeitraum von bis zu 6 Monaten. Fiir eine weitergehende Nutzen-Schaden-
Abwigung wiren direkte Vergleichsstudien zu anderen Behandlungsoptionen (andere
Medikamente oder nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien) wiinschenswert.

Der Stellenwert der Cholinesteraschemmer gegeniiber anderen medikamentésen und
nichtmedikamentdsen Behandlungsoptionen ist mangels Daten unklar.
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ANHANG A: SUCHSTRATEGIE

Primdrrecherche

Datenbanken MEDLINE 66 und Pre-MEDLINE (Suchdatum: 13.04.2005, Suchmaske:

Ovid)
# Abfrage Treffer
1 exp Alzheimer Disease 34415
dement$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

2 . 49046
heading word]
alzheimer$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

3 . 44711
heading word]
((cognit$ or memory$ or mental$) and (decline$ or impair$ or los$ or

4 deteriorate$)).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject | 52641
heading word]

5 lor2or3or4 119445

6 randomi?ed-controlled-trial.pt. 197725
controlled-clinical-trial. mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

7 . . 3893
subject heading word]
randomi?ed-controlled-trials.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance

8 . . 39655
word, subject heading word]
random-allocation.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

9 . . 52978
subject heading word]
double-blind-method.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

10 . . 80556
subject heading word]
single-blind-method.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

11 > . 8724
subject heading word]
clinical-trial. mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

12 . 32003
heading word]

13 clin$ near trial$.pt. 0

14 clin$ trial$.pt. 0

15 clin$-trial$.pt. 0

16 (clin$ adj trial$).pt. 0
(clin§ adj trial$).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

17 . . 186734
subject heading word]

18 (clin$ adj trial$).pt. 0

19 (clin$ adj trial$).ti,ab. 83731

20 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. [mp=title, original 106636
title, abstract, name of substance word, subject heading word]
21 placebo$.ti,ab. 87216
22 random§$.ti,ab. 302049
research-design.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
23 . 46392
heading word]

24 6 or7or8or9orl0orllor 12.zmp. or 17 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 [mp=title, 602212
original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

25 5and 24 9744
(HIVS or AIDS or stroke or diabet# or heart or epilep# or schizophre#).mp. or

26 child#.ti. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading | 869555
word]

27 (normal control# or healthy control# or healthy volunteer#).mp. or normal 78924
volunteer#.ti. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
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heading word]

28 26 or 27 940842

29 25 not 28 8426
(TG=animal not (TG=human and TG=animal)).mp. [mp=title, original title, abstract,

30 . . 0
name of substance word, subject heading word]

31 donepezil.rn. 715

32 aricept.ti,ab. 53

33 exp galantamine/ 522

34 Galantamin#.ti,ab. 242

35 galanthamin#.ti,ab. 227

36 nivalin#.ti,ab. 23

37 Lycoremin#.ti,ab. 0

38 reminyl.ti,ab. 21
rivastigmin#ti,ab.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

39 . . 0
subject heading word]

40 rivastigmin#.ti,ab. 313

41 exelon#.ti,ab. 0

4 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 38 Or 40.mp. or 41 [mp=title, original title, 1296
abstract, name of substance word, subject heading word]

43 42 and 29 324

Datenbank EMBASE 88 (Suchdatum: 13.04.2005, Suchmaske: Ovid)™

# Abfrage Treffer

1 exp Alzheimer Disease

) dement$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading
word]

3 alzheimer$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
heading word]
((cognit$ or memory$ or mental$) and (decline$ or impair$ or los$ or

4 deteriorate$)).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
heading word]

5 lor2or3or4

6 randomi?ed-controlled-trial.pt.

7 controlled-clinical-trial. mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

3 randomi?ed-controlled-trials.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance
word, subject heading word]

9 random-allocation.mp. [mp=title, original title, 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, original title, abstract, name of substance word,
subject heading word]

12 clinical-trial. mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
heading word]

™ Zu dieser Recherche wurden die Treffer zu den einzelnen Suchschritten nicht dokumentiert.
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13 clin$ near trial$.pt.

14 clin$ trial$.pt.

15 clin$-trial$.pt.

16 | (clin$ adj trial$).pt.

17 (clin$ adj trial$).mp. [mp=title, original title, abstract, 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$) adj (blind$ or mask$)).mp. [mp=title, original
title, abstract, name of substance word, subject heading word]

21 placebo$.ti,ab.

22 random$.ti,ab.

23 research-design.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
heading word]

24 6 or7or8or9orl10or llor 12.mp. or 17 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 [mp=title,
original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

25 5 and 24

2 (HIVS or AIDS or stroke or diabet# or heart or epilep# or schizophre#).mp. or child#.ti.
[mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word]
(normal control# or healthy control# or healthy volunteer#).mp. or normal

27 volunteer#.ti. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
heading word]

28 26 or 27

29 25 not 28
(TG=animal not (TG=human and TG=animal)).mp. [mp=title, original title, abstract,

30 . .
name of substance word, subject heading word]

31 donepezil.rn.

32 aricept.ti,ab.

33 exp galantamine/

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=title, original title, abstract, name of substance word, subject
heading word]

40 rivastigmin#.ti,ab.

41 exelon#.ti,ab.
31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 38 Or 40.mp. or 41 [mp=title, original title, abstract,

42 . .
name of substance word, subject heading word]

43 42 and 29 255
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Datenbank Cochrane Library (CLIB) (Suchdatum: 14.04.2005)

# Abfrage Treffer
1 MeSH descriptor Alzheimer Disease_explode all trees in MeSH products 1140
2 alzheimer* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 2392
3 alzheimer* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 2392
4 dement* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 2471
5 (cognit* or m'emory* or mental*) and (decline* or impair* or los*or deteriorate*)_in All Fields, from 1353
1800 to 2005 in CENTRAL
6 (#1 OR #2 OR #4 OR #5) 7919
7 HIV’.":ti or aids.:ti or st.roke:ti or diabet*:ti or h.eart:ti or epilep*:ti or schizophre*:ti or child*:ti OR 5
Parkinson* :TIin All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL
8 HIV* or .aids or stroke or diab@t* or heart or epilep* or schizophre* or child* OR Parkinson*_in 44002
Record Title, from 1800 to 2005 in CENTRAL
9 pomal next.control* OR healthy ngxt control* OR healthy next volunteer* OR normal next volunteer* 3734
in Record Title, from 1800 to 2005 in CENTRAL
10 (8OR 9) 51139
11 (6. AND NOT 10) 7058
12 donepezil in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 270
13 aricept_in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 12
14 galantamin®* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 110
15 galanthamin* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 21
16 nivalin* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 2
17 lycoremin* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 0
18 reminyl_in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 11
19 Rivastigmin* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 33
20 exelon* in All Fields, from 1800 to 2005 in CENTRAL 27
21 (12.0R 130R 140R 150R 160R 17.0R 18 OR 190R 20) 503
22 (11_.AND 21) 347
Datenbank CHID (Suchdatum: 25.04.2005)
Suche anhand der Substanznamen geméif der Benutzeroberfldche. Treffer: 54
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Nachrecherche 1

Datenbanken: MEDLINE 66 und Pre-MEDLINE (Suchmaske: Ovid, Suchdatum:

03.11.2005)

# Abfrage Treffer

1 exp Alzheimer Disease 36708
dement$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

2 . 52206
heading word]
alzheimer$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

3 . 49608
heading word]
((cognit$ or memory$ or mental§) and (decline$ or impair§ or los$ or

4 deteriorate$)).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject | 58390
heading word]

5 lor2or3or4 130648

6 randomi?ed-controlled-trial.pt. 207743
controlled-clinical-trial. mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

7 . . 4265
subject heading word]
randomi?ed-controlled-trials.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance

8 . . 44316
word, subject heading word]
random-allocation.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

9 . : 54519
subject heading word]
double-blind-method.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

10 . . 83751
subject heading word]
single-blind-method.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,

11 . . 9397
subject heading word]
clinical-trial. mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

12 . 35248
heading word]

13 clin$ near trial$.pt. 200265

14 clin§ trial$.pt. 93852

15 clin$-trial$.pt. 112804

16 (clin$ adj trial$).pt. 0
(clin$ adj trial$).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject

17 X 200265
heading word]

18 (clin$ adj trial$).pt. 0

19 (clin$ adj trial$).ti,ab. 93852

20 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. [mp=title, original 112804
title, abstract, name of substance word, subject heading word]
21 placebo$.ti,ab. 93570
22 randomS$.ti,ab. 335625
research-design.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject
23 . 49373
heading word]

24 6 or7or8or9orl10orllor 12.mp. or 17 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 [mp=title, 654081
original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

25 5 and 24 10792
(HIVS$ or AIDS or stroke or diabet# or heart or epilep# or schizophre#).mp. or

26 child#.ti. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading | 913602
word]
(normal control# or healthy control# or healthy volunteer#).mp. or normal

27 volunteer#.ti. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject|85025
heading word]

28 26 or 27 990487
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29 25 not 28 9303
(TG=animal not (TG=human and TG=animal)).mp. [mp=title, original title, abstract,
30 . . 0
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
rivastigmin#ti,ab.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,
39 . . 0
subject heading word]
40 rivastigmin#.ti,ab. 390
41 exelon#.ti,ab. 0
31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 38 Or 40.mp. or 41 [mp=title, original title, abstract,
42 . . 1458
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 43 and 45 34
Datenbank EMBASE 88 (Suchdatum: 03.11.2005, Suchmaske: Ovid)
# Abfrage Treffer
1 exp Alzheimer Disease/ 45187
dement$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
2 - . - 41257
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
alzheimer$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
3 - . . 50468
original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
((cognit$ or memory$ or mental$) and (decline$ or impair§ or los$ or
4 deteriorate$)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade | 56430
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
5 lor2or3or4 119027
6 randomi?ed-controlled-trial.pt. 0
7 controlled-clinical-trial.mp. 3797
8 randomi?ed-controlled-trials.mp. 7098
9 random-allocation.mp. 509
10 double-blind-method.mp. 181
11 single-blind-method.mp. 26
12 clinical-trial.mp. 374849
13 (clin$ adj trial$).mp. 405792
14 (clin$ adj trial$).ti,ab. 84184
15 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. 96186
16 (clin$ adj trial$).pt. 0
(clin$ adj trial$).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade
17 D : . 405792
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]
18 (clin$ adj trial$).pt. 0
19 (clin$ adj trial$).ti,ab. 84184
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((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. [mp=title, abstract,
20 subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, | 96186
drug manufacturer name]
21 placebo$.ti,ab. 88076
22 randomS$.ti,ab. 286857
23 research-design.mp. 5708
24 6or7or8or9orl0orllor12.mp.or 17 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 626965
25 5 and 24 13615
26 (HIVS or AIDS or stroke or diabet# or heart or epilep# or schizophre#).mp. 823909
) (normal control# or healthy control# or healthy volunteer#).mp. or normal
7 . 77408
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, drug trade name, original title, device manufacturer, drug |0
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 43 and 45 78
Datenbank Cochrane CENTRAL (CCTR) (Suchdatum: 03.11.2005)
# Abfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Alzheimer Disease explode all trees in MeSH products 1231
#2 alzheimer* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 264
#3 dement* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 235
44 (cognit* or memory* or mental*) and (decline* or impair* or los* or 498
deteriorate*) in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL
#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 in CENTRAL
47 normal next control* or healthy next control* or healthy next volunteer* or 210
normal next volunteer* in Record Title, from 2004 to 2005 in CENTRAL
#8 (#6 OR #7) 4805
#9 (#5 AND NOT #8) 2373
#10 | donepezil in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 65
#11 aricept in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 2
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#12 galantamin* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 38
#13 galanthamin* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 1
#14 nivalin* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 0
#15 lycoremin* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 0
#16 reminyl in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 2
#17 | Rivastigmin* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 9
#18 exelon* in All Fields, from 2004 to 2005 in CENTRAL 1
#19 (#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #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 gemif der Benutzeroberfldche. Treffer: 1
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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 exp GALANTAMINE/ 634
9 galantamin$.ti,ab,ot,nm,rn. 739
10 galanthamin$.ti,ab,ot,nm,rn. 273
11 nivalin$.ti,ab,ot,nm,rmn. 51
12 lycoramin$.ti,ab,ot,nm,rn. 5
13 reminyl$.ti,ab,ot,nm,rn. 32
14 rivastigmin$.ti,ab,ot,nm,rmn. 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

25 ((single or double or triple) adj5 (mask$ or blind$) adj5 (study or trial or 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$.ti,ab,ot. 42924
3 *DEMENTIA/ or exp SENILE DEMENTIA/ 18743
4 (dementia or dement or demenz or demenc$).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$.ti,ab,ot,tn. 410
11 galanthamin$.ti,ab,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$.ti,ot. 35371
23 exp DOUBLE-BLIND PROCEDURE/ 59969
4 ((single or .double or triple) adj5 (mask$ or 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 explode all trees in MeSH products 1309
#2 alzheimer* in Title, Abstract or Keywords in all products 2866
#3 MeSH descriptor Dementia, this term only in MeSH products 677
#4 demen* in Record Title in all products 1794
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 4254
#6 donepezil in 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  |mivalin* in All Fields in all products 2
#11 lycoramin* in All Fields in all products 0
#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 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 722
#16 | (#5 AND #15) 564

Cochrane Reviews [24] | Other Reviews [13] | Clinical Trials [477] | Methods Reviews [0] | Methods
Studies [1] | Technology Assessments [15] | Economic Evaluations [33] | Cochrane Groups [1]

Datenbank CHID: Die Datenbank war zum Zeitpunkt der zweiten Nachrecherche nicht mehr
verfligbar.
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ANHANG B: LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN, ABER
AUSGESCHLOSSENEN STUDIEN MIT AUSSCHLUSSGRUNDEN

Nicht E1: vorgegebene Indikation nicht erfiillt (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 treatment of cognitive and non-cognitive symptoms in patients with moderate-to-
severe Alzheimer's disease. IFPMA Register 2005.

Passmore AP, Bayer AJ, Steinhagen-Thiessen E. Cognitive, global, and functional benefits of donepezil in
Alzheimer's disease and vascular dementia: results from large-scale clinical trials. J Neurol 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 tolerated in patients with vascular dementia: a
comparison of tolerability in vascular dementia patients and Alzheimer's disease patients. Eur J Neurol 2002; 9:
165-224.

Nicht E2: vorgegebene Priif- bzw. Vergleichsintervention nicht erfiillt (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. Int J Geriatr 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.

Onoftj M, Thomas A, Luciano AL, Tacono D, Di RA, D'Andreamatteo G, et al. Donepezil versus vitamin E in
Alzheimer's disease: Part 2: mild versus moderate-severe Alzheimer's disease. Clin Neuropharmacol 2002; 25:
207-215.

Patterson CE, Passmore AP, Crawford VL. A 6-month open-label study of the effectiveness and tolerability of
galantamine in patients with Alzheimer's disease. Int J Clin Pract 2004; 58: 144-148.

Santens P, Ventura M. Donepezil in the treatment of mild to moderate Alzheimer's disease: report of a Belgian
multicenter study. Acta Neurol Belg 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, Kim J et al. Effect of the apolipoprotein E epsilon4 allele
on the efficacy and tolerability of galantamine in the treatment 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 of co-administration of rivastigmine with risperidone in
dementia patients with behavioral disturbances. Int J Geriatr Psychiatry 2002; 17: 343-346.

Version 1.0, 07.02.2007 215



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Nicht E3: keine relevanten Zielgrofien (1)

Parnetti L, Amici S, Lanari A, Romani C, Antognelli C, Andreasen N, Minthon L et al. Cerebrospinal fluid
levels of biomarkers and activity of acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase in AD patients before
and after treatment with different AChE inhibitors. Neurol Sci 2002; 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. Curr Med Res Opin 2004; 20: 1747-1752.

Albuquerque EX, Santos MD, Alkondon M, Pereira EF, Maclicke 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, Spiegel R, Nordberg A. Preserved cognitive function after 12 months of
treatment with rivastigmine in mild 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, Farcnik KD, Gauthier S, Kertesz A et al. Rivastigmine for
Alzheimer's disease: Canadian interpretation of intermediate outcome measures and cost implications. Clin Ther
2000; 22: 1549-1561.

Blesa R. Galantamine: therapeutic effects beyond cognition. Dement Geriatr Cogn Disord 2000; 11 Suppl 1: 28-
34.

Bottcher BE. Therapie der Alzheimer-Demenz mit Donepezil: gut vertrdglich, wirksam und kostengiinstig.
Neurol Rehabil 2000; 6: 332-333.

Bullock R, Truyen L. Not all head-to-head trials are created equal: results from an open-label, short-term study
seem inconsistent with previous donepezil literature. Int J Geriatr Psychiatry 2005; 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 dependence of patients on caregivers? BMC Neurol 2002; 2: 6.

Caro JJ, Getsios D. Long-Term Effects of Second-Generation Cholinesterase Inhibitors on Clinical 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 cognitive decline in Alzheimer's disease. Dement Geriatr Cogn Disord 2001; 12: 295-300.

Doody RS, Geldmacher DS, Gordon B, Perdomo CA, Pratt RD, Donepezil 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 Alzheimer's disease. Expert rev neurotherapeutics 2005; 5: 563-580.

Ebell M. Does donepezil help patients with moderate Alzheimer's dementia preserve their ability to function
independently? Evidence Based Practice 2002.

Farlow MR, Hake A, Messina J, Hartman R, Veach J, Anand R. Response of patients with Alzheimer disease to
rivastigmine treatment is predicted by the rate of disease progression. Arch Neurol 2001; 58: 417-422.

Farlow MR. Update on rivastigmine. Neurology 2003; 9: 230-234.

Froelich L, Gertz HJ, Heun R, Heuser I, Jendroska K, Kornhuber 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.

Version 1.0, 07.02.2007 216



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Gu P, Jing QW, Ding XS, et a. Observation of effect on Alzheimer disease treated by Galanthamine
hydrobromide capules. Practical Geriatrics 2000; 14: 307-308.

Ieni J, Warner JP. Donepezil improved cognitive and global function in mild-to-moderate Alzheimer disease.
Evid-based Med 1998; 3: 155.

Joffres C, Bucks RS, Haworth J, Wilcock GK, Rockwood K. Patterns of clinically detectable treatment effects
with galantamine: a qualitative analysis. Dement Geriatr Cogn Disord 2003; 15: 26-33.

Kurz A, Van BB. Ginkgo biloba compared with cholinesterase inhibitors in the treatment of dementia: a review
based on meta-analyses by the cochrane collaboration. Dement Geriatr Cogn Disord 2004; 18: 217-226.

Lilienfeld S, Parys W. Galantamine: Additional benefits to patients with Alzheimer's disease. Dement Geriatr
Cogn Disord 2000; 11: 19-27.

Lilienfeld S. Galantamine - A novel cholinergic drug with a unique dual mode of action for the treatment of
patients with Alzheimer's disease. CNS Drug Rev 2002; 8: 159-176.

Luckmann R. Donepezil improved the clinical state and quality of life in moderate-to-severe Alzheimer disease.
ACP J Club 2002; 136: 59.

Mani RB. The evaluation of disease modifying therapies in Alzheimer's disease: A regulatory viewpoint. Stat
Med 2004; 23: 305-314.

Mossello E, Tonon E, Caleri V, Tilli S, Cantini C, Cavallini MC, et al. Effectiveness and safety of cholinesterase
inhibitors in elderly subjects with Alzheimer's disease: a “real world” study. Arch Gerontol Geriatr Suppl 2004;
297-307.

Nobili F, Vitali P, Canfora M, Girtler N, De LC, Mariani G, et al. Effects of long-term Donepezil therapy on
rCBF of Alzheimer's patients. Clin Neurophysiol 2002; 113: 1241-1248.

Peters O, Frolich L, Heuser I. Antidementive Kombinationstherapie. Nervenheilkunde 2005; 24: 476-482.

Relkin NR, Reichman WE, Orazem J, McRae T. A large, community-based, open-label trial of donepezil in the
treatment of Alzheimer's disease. Dement Geriatr Cogn Disord 2003; 16: 15-24.

Schreiter GU, Gasser T. Ein Vergleich von Cholinesterasehemmern und Ginkgo-Extrakt in der Behandlung der
Alzheimer-Demenz. Fortschr Med 2001; 135-138.

Vennerica A, Shanks MF, Staff RT, Pestell SJ, Forbes KE, Gemmell HG, Murray AD. Cerebral blood flow and
cognitive responses to rivastigmine treatment in Alzheimer's disease. Neuroreport 2002; 13: 83-87.

Vetter C. Stabilization of cognition and everyday performance with galantamine therapy in dementia patients.
Tw Neurol Psychiatr 2001; 24-25.

Ward A, Caro JJ, Getsios D, Ishak K, O'Brien J, Bullock R, AHEAD Study Group. Assessment of health
economics in Alzheimer's disease (AHEAD): treatment with galantamine in the UK. Int J Geriatr Psychiatry
2003; 18: 740-747.

Al: Beobachtungsdauer weniger als 16 Wochen (15)

Agid YDBA. Efficacy and tolerability of rivastigmine in patients with dementia of the Alzheimer type. Curr
Ther Res Clin Exp 1998; 59: 837-845.

Boada-Rovira M, Brodaty H, Cras P, Baloyannis S, Emre M, Zhang R, et al. Efficacy and safety of donepezil in
patients with Alzheimer's disease: results of a global, multinational, clinical experience study. Drugs Aging
2004; 21: 43-53.

Greenberg SM, Tennis MK, Brown LB, Gomez-Isla T, Hayden DL, Schoenfeld DA, et al. Donepezil therapy in
clinical practice: a randomized crossover study. Arch Neurol 2000; 57: 94-99.

Version 1.0, 07.02.2007 217



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Hegerl U, Mergl R, Henkel V, Gallinat J, Kotter G, Muller-Siecheneder F, Pogarell O et al. Kinematic analysis
of the effects of donepezil hydrochloride on hand motor function in patients with Alzheimer dementia. J Clin
Psychopharmacol 2003; 23: 214-216.

Holmes C, Wilkinson D, Dean C, Vethanayagam S, Olivieri S, Langley A, et al. The efficacy of donepezil in the
treatment of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer disease. Neurology 2004; 63: 214-219.

Homma A, Imai N, Hagiguchi S, Hasegawa H, Kameyama M. Late phase II clinical study of acetyl choline
esterase E 2020 in patients with Alzheimer type dementia. Clin Eval 1998; 26: 251-284.

Jones RW, Soininen H, Hager K, Aarsland D, Passmore P, Murthy A, et al. A multinational, randomised, 12-
week study comparing the effects of donepezil and galantamine in patients with mild to moderate Alzheimer's
disease. Int J Geriatr Psychiatry 2004; 19: 58-67.

Markowitz JS, Gutterman EM, Lilienfeld S, Papadopoulos G. Sleep-related outcomes in persons with mild to
moderate Alzheimer disease in a placebo-controlled trial of galantamine. Sleep 2003; 26: 602-606.

Nikolova G, Traykov L. Efficacy of donepezil in patients with Alzheimer's disease - Results of 12-week open
clinical trial. Acta Med Bulg 2001; 28: -70.

Peng D, Xu X, Hou Q. The safety and efficacy of aricept in patients with Alzheimer disease. Zhonghua Shen
Jing Ge Za Zhi 2002; 35: 19-21.

Rockwood K, Mintzer J, Truyen L, Wessel T, Wilkinson D. Effects of a flexible galantamine dose in
Alzheimer's disease: a randomised, controlled trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001; 71: 589-595.

Rogers SL, Friedhoff LT. The efficacy and safety of donepezil in patients with Alzheimer's disease: results of a
US Multicentre, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. The Donepezil Study Group. Dementia
1996; 7: 293-303.

Rogers SL, Doody RS, Mohs RC, Friedhoff LT. Donepezil improves cognition and global function in Alzheimer
disease: a 15-week, double-blind, placebo-controlled study. Donepezil Study Group. Arch Intern Med 1998;
158: 1021-1031.

Wilkinson D, Murray J. Galantamine: a randomized, double-blind, dose comparison in patients with Alzheimer's
disease. Int J Geriatr Psychiatry 2001; 16: 852-857.

Wilkinson DG, Passmore AP, Bullock R, Hopker SW, Smith R, Potocnik FC, et al. A multinational, randomised,
12-week, comparative study of donepezil and rivastigmine in patients with mild to moderate Alzheimer's
disease. Int J Clin Pract 2002; 56: 441-446.

A2: andere Demenzerkrankung (3)

Hull RP, Collins M, Frey J, McIntosh W, Chalmers A, Sauer R, Thein S. A randomized 26 week double blind
placebo controlled trial to evaluate the safety and efficacy of galantamine in the treatment of vascular dementia.
Clinical Trials gov 2002; 1-14.

Kurz A. Non-cognitive benefits of galantamine (Reminyl) treatment in vascular dementia. Acta Neurol Scand
Suppl 2002; 178: 19-24.

Willan AR, Goeree R, Pullenayegum EM, McBurney C, Blackhouse G. Economic evaluation of rivastigmine in
patients with Parkinson's disease dementia. Pharmacoeconomics 2006; 24: 93-106.
A3: Daten aus unkontrollierten ,,open label” follow-up Phasen (14)

Bullock R, Erkinjuntti T, Lilienfeld S, GAL INT. Management of patients with Alzheimer's disease plus
cerebrovascular disease: 12-month treatment with galantamine. Dement Geriatr Cogn Disord. 2004; 17: 29-34.

Version 1.0, 07.02.2007 218



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Doraiswamy PM, Krishnan KRR, Anand R, Sohn H, Danyluk J, Hartman RD, et al. Long-term effects of
rivastigmine in moderately severe Alzheimer's disease: Does early initiation of therapy offer sustained benefits?
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2002; 26: 705-712.

Erkinjuntti T, Kurz A, Small GW, Bullock R, Lilienfeld S, Damaraju CV, et al. An open-label extension trial of
galantamine in patients with probable vascular dementia and mixed dementia. Clin Ther 2003; 25: 1765-1782.

Farlow M, Anand R, Messina J, Jr., Hartman R, Veach J. A 52-week study of the efficacy of rivastigmine in
patients with mild to moderately severe Alzheimer's disease. Eur Neurol 2000; 44: 236-241.

Geldmacher DS, Provenzano G, McRae T, Mastey V, Ieni JR. Donepezil is associated with delayed nursing
home placement in patients with Alzheimer's disease. J Am Geriatr Soc 2003; 51: 937-944.

Grossberg G, Irwin P, Satlin A, Mesenbrink P, Spiegel R. Rivastigmine in alzheimer disease: efficacy over two
years. Am J Geriatr Psychiatry 2004; 12: 420-431.

Kurz AF, Erkinjuntti T, Small GW, Lilienfeld S, Damaraju CR. Long-term safety and cognitive effects of
galantamine in the treatment of probable vascular dementia or Alzheimer's disease with cerebrovascular disease.
Eur J Neurol 2003; 10: 633-640.

Lyketsos CG, Reichman WE, Kershaw P, Zhu Y. Long-term outcomes of galantamine treatment in patients with
Alzheimer disease. Am J Geriatr Psychiatry 2004; 12: 473-482.

Pirttila T, Wilcock G, Truyen L, Damaraju CV. Long-term efficacy and safety of galantamine in patients with
mild-to-moderate Alzheimer's disease: multicenter trial. Eur J Neurol 2004; 11: 734-741.

Prasher VP, Adams C, Holder R, Roy A, Cassidy G, Roy M, Mlele T et al. Long term safety and efficacy of
donepezil in the treatment of demnentia in Alzheimer's disease in adults with Down syndrome: Open label study.
Int J Geriatr Psychiatry 2003; 18: 549-551.

Raskind MA, Peskind ER, Truyen L, Kershaw P, Damaraju CV. The cognitive benefits of galantamine are
sustained for at least 36 months: a long-term extension trial. Arch Neurol 2004; 61: 252-256.

Rogers SL, Friedhoff LT. Long-term efficacy and safety of donepezil in the treatment of Alzheimer's disease: an
interim analysis of the results of a US multicentre open label extension study. Eur Neuropsychopharmacol 1998;
8: 67-75.

Rogers SL, Doody RS, Pratt RD, Ieni JR. Long-term efficacy and safety of donepezil in the treatment of
Alzheimer's disease: final analysis of a US multicentre open-label study. Eur Neuropsychopharmacol 2000; 10:
195-203.

Rosler M, Retz W, Retz JP, Dennler HJ. Effects of two-year treatment with the cholinesterase inhibitor
rivastigmine on behavioural symptoms in Alzheimer's disease. Behav Neurol 1998; 11: 211-216.

Ad4: Doppelpublikation™ (19)

Blesa R, Davidson M, Kurz A, Reichman W, Van BB, Schwalen S. Galantamine provides sustained benefits in
patients with 'advanced moderate' Alzheimer's disease for at least 12 months. Dement Geriatr Cogn Disord 2003;
15: 79-87.

Bullock R. The needs of the caregiver in the long-term treatment of Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc
Disord 2004; 18 Suppl 1: S17-S23.

Coyle J, Kershaw P. Galantamine, a cholinesterase inhibitor that allosterically modulates nicotinic receptors:
effects on the course of Alzheimer's disease. Biol Psychiatry 2001; 49: 289-299.

" Dieser Kategorie wurden auch gepoolte Auswertungen oder Post-Hoc-Analysen zugeordnet, die keine
zusétzlichen relevanten und als ausreichend valide angesehenen Informationen fiir die Nutzenbewertung
enthielten.

Version 1.0, 07.02.2007 219



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Deleu D. A 1-year, randomized, placebo-controlled study of donepezil in patients with mild to moderate AD.
Neurology 2002; 58: 835-836.

Dengiz AN, Kershaw P. The clinical efficacy and safety of galantamine in the treatment of Alzheimer's disease.
CNS Spectr 2004; 9: 377-392.

Farlow M, Lane R, Kudaravalli S, He Y. Differential qualitative responses to rivastigmine in APOE epsilon 4
carriers and noncarriers. Pharmacogenomics J 2004; 4: 332-335.

Farlow M, Potkin S, Koumaras B, Veach J, Mirski D. Analysis of outcome in retrieved dropout patients in a
rivastigmine vs placebo, 26-week, Alzheimer disease trial. Arch Neurol 2003; 60: 843-848.

Feldman H, Gauthier S, Hecker J, Vellas B, Hux M, Xu Y, Schwam EM et al. Economic evaluation of donepezil
in moderate to severe Alzheimer disease. Neurology 2004; 63: 644-650.

Feldman HH, Van BB, Kavanagh S. Effects of galantamine on activities of daily living in Alzheimer's disease:
Evidence from six randomised double-blind placebo-controlled trials. Res Pract Alzheimer's Dis 2005; 10: 234-
238.

Finucane TE, Tariot PN, Cummings JL, Katz IR, Mintzer J, Perdomo CA, Schwam EM et al. Getting donepezil
into the nursing home . J Am Geriatr Soc 2003; 51(1): 133-134.

Dunbar F, Zhu Y, Brashear HR. Post hoc comparison of daily rates of nausea and vomiting with once- and
twice-daily galantamine from a double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 6-month study. Clin Ther 2006;
28:365-372.

Gauthier S. Efficacy of donepezil on maintenance of activities of daily living in patients with moderate-to-severe
alzheimer's disease, and impact on caregiver burden. Geriatrics and Aging 2004; 7: 34-36.

Grossberg G. Comparative study of donepezil and rivastigmine. Int J Clin Pract 2003; 57: 70-71.

Herrmann N, Rabheru K, Wang J, Binder C. Galantamine treatment of problematic behavior in Alzheimer
disease: post-hoc analysis of pooled data from three large trials. Am J Geriatr Psychiatry 2005; 13: 527-534.

Kertesz A. Efficacy of galantamine in probable vascular dementia and Alzheimer's disease combined with
cerebrovascular disease: a randomized trial. Curr Neurol Neurosci Rep 2002; 2: 503-504.

Marder K. Efficacy of galantamine in probable vascular dementia and Alzheimer's disease combined with
cerebrovascular disease: a randomized trial. Curr Neurol Neurosci Rep 2002; 2: 389-390.

Morganroth J, Graham S, Hartman R, Anand R. Electrocardiographic effects of rivastigmine. J Clin Pharmacol
2002; 42: 558-568.

Potkin SG, Anand R, Fleming K, Alva G, Keator D, Carreon D, et al. Brain metabolic and clinical effects of
rivastigmine in Alzheimer's disease. Int J Neuropsychopharmcol 2001; 4: 223-230.

Steinman MA, Covinsky KE, Tariot PN, Cummings JL, Katz IR, Mintzer J, Perdomo CA et al. Donepezil for
nursing home patients with dementia: a reinterpretation of the evidence. ] Am Geriatr Soc 2003; 51: 132-133.

AS: keine Volltextpublikation (49)

Anand R, Messina J, Veach J, Hartman R. Effects of Rivastigmine in patients with moderately severe
Alzheimer's disease. Proceedings of the 6th International Stockholm/Springfield Symposium on Advances in
Alzheimer Therapy; 2000 Apr 5-8, Stockholm, Sweden 2000; 199.

Bullock R, Lillenfeld S. Galantamine shows promising results in alzheimer's disease with cerebrovascular
components and probable vascular dementia (preliminary results). JNS 2001; 187.

Bullock R, Wilkinson DG, Passmore P, Hopker SW, Smith R, Potocnik FC, et al. Caregiver and physician
determination of satisfaction with and ease of use of donepezil and rivastigamine treatment in alzheimer's
disease patients. Proceedings of the 17th Alzheimer's Disease International Conference; 2001 Oct 25-27,
Christchurch, New Zealand 2001; 39.

Version 1.0, 07.02.2007 220



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Clary C, McRae T, Griesing T, Whalen E. The safety of donepezil and sertraline for the management of
behavioral symptoms in patients with Alzheimer's disease. Int ] Neuropsychopharmcol 2000; 3: S267.

Doody R, Clark C, Farlow MM. Chronic Donepezil Treatment is Associated with Slowed Cognitive Decline in
Alzheimer's disease patients. Neurobiol Aging 1998; 19: S303.

Erkinjuntti T. Broad therapeutic benefits in patients with probable vascular dementia or Alzheimer's disease with
cerebrovascular disease after treatment with galantamine. Eur J Neurol 2002; 9: 545.

Engedal K, Soininen H, Verhey F, Waldemar G, Winblad B, Wimo A, et al. Donepezil improved or stabilized
cognition over one year in patients with mild and moderate alzheimer's disease. Eur Neuropsychopharmacol
2000; 10: S368.

Feldman H, Gauthier S, Hecker J, Vellas B, Subbiah P, Whalen E. Donepezil provides benefits in global
function in moderate to severe Alzheimer's Disease. Proceedings of the World Alzheimer Congress; 2000 Jul 9-
13, Washington DC, USA 2000.

Feldman H, Gauthier S, Hecker J, Vellas B, Subbiah P, Whalen E, et al. Benefits of Donepezil on global
function, behavior, cognition and ADLs in patients with moderate to severe Alzheimer's disease. Neurology
2000; 54: A469.

Froelich L, Gertz HJ, Heun R, Heuser I, Jendroska K, Kornhuber J, et al. Donepezil for alzheimer's disease - the
donald study - a multicenter 24 weeks clinical trial in germany. Eur Neuropsychopharmacol 2000; 10: S360.

Gauthier S, Lussier I. Donepezil treatment is associated with alleviation of caregiver burden in alzheimer's
disease: interim results from an open-label multicentre clinical trial. Eur J Neurol 1999; 6: 116.

Gauthier S, Feldman H, Vellas B, Subbiah P. Efficacy of donepezil on functional, behavioural and cognitive
symptoms in patients with moderate to severe alzheimer's disease. ] Am Geriatr Soc 2000; 48: S2.

Gauthier S, Feldman H, Hecker J, Vellas B, Subbiah P, Whalen E. Effects of donepezil on behaviour and other
domains in moderate to severe alzheimer's disease. Eur Neuropsychopharmacol 2000; 10: S359.

Grundman M. MCI trial with vitamin E and donepezil. Proceedings of the 6th International Stockholm
/Springfield Symposium on Advances in Alzheimer Therapy; 2000 Apr 5-8, Stockholm, Sweden 2000.

Hecker J, Foti D, Gauthier S, Vellas B, Subbiah P, Whalen E. Benefits of Donepezil in the treatment of
behavioural problems in moderate to severe Alzheimer's Disease. Proceedings of the World Alzheimer
Congress; 2000 Jul 9-13, Washington DC, USA 2000.

Kewitz H, Berzewski H, Rainer M, Dal BP, Friedl E, Deisenhammer J, et al. Galantamine, a selective non-toxic
acetylcholinesterase  inhibitor is significantly superior over placebo in treatment of SDAT.
Neuropsychopharmacology 1994; 10: 130S.

Kurz A, Lilienfeld S, Damaraju CV. Galantamine is safe and effective for the long-term treatment of cognitive
decline in patients with alzheimer disease with cerebrovascular components or probable vascular dementia.
Proceedings of the 7th International Geneva/Springfield Symposium on Advances in Alzheimer therapy, 2002
Apr 3-6, Geneva, Switzerland 2002; 206.

Lilienfeld S, Papadopoulos G. Galantamine alleviates caregiver burden in Alzheimer's disease. 14th Annual
Meeting of the American Association for Geriatric Psychiatry; 2001 23-26 Feb, San Francisco, USA 2001.

McRae T, Griesing T, Whalen E. Donepezil and sertraline for the management of behavioral symptoms in
patients with alzheimer's disease. Neurology 2000; 54: A416-A417.

McRae T, Griesing T, Whalen E. Effectiveness of Donepezil on behavioural disturbances in mild to moderate
Alzheimer's Disease patients. Proceedings of the World Alzheimer Congress; 2000 Jul 9-13, Washington, DC,
USA 2000.

McRae T, Knopman D, Duttagupta S, Ieni J, Provenzano G. Donepezil delays time to nursing home placement
in patients with Alzheimer's disease. 14th Annual Meeting of the American Association for Geriatric Psychiatry;
2001 Feb 23-26, San Francisco, USA 2001.

Nunez M, Hasselbalch S, Heun R, Kalisvaart CJ, Kozubski W, Sakka P, et al. Donepezil-treated Alzheimer's
disease patients with apparent initial cognitive decline demonstrate significant benefits when therapy is

Version 1.0, 07.02.2007 221



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

continued: results from a randomised placebo-controlled trial. Second Annual Dementia Congress, 2003 Sep 12-
14, Washington, DC, USA 2003.

O'Brien A. A pilot study comparing the effect of galantamine (Reminyl) with donepezil in patients with
Alzheimer's Disease. National Research Register 2000. Studienregistrierung.

Parsa M, Poggi E, Barte L. Treatment of dementia patients with psychotic and behavioural symptoms with
quetiapine and donepezil. Eur Neuropsychopharmacol 2000; 10: S302.

Parys W, Pontecorvo MJ. Treatment of Alzheimer's disease with galantamine, a compound with a dual
mechanism of action. Neurobiol Aging 1998; 19 Suppl 4: S304.

Passmore P, Wetterberg P, Adler G, Bullock R, Soininen H, Aarsland D, et al. First head to head study
comparing the tolerability, ease of use, and efficacy of donepezil and galantamine in Alzheimer's disease.
Proceedings of the 8th International Conference on Alzheimer's Disease and Related Disorders; 2002 July 20-25,
Stockholm, Sweden 2002.

Potocnik FCV, Smith R, Passmore P, Hock C, Wilkinson D, Maud CM, et al. Tolerability, ease of use, and
efficacy of donepezil and rivastigmine in alzheimer's disease patients. 2001 Annual Meeting of the American
Psychiatric Association; 2001 May 5-10, New Orleans, USA 2001.

Pratt RD, Gauthier S, Burns A, Perdomo CA. Donepezil provides long-term clinical benefits for patients with
Alzheimers Disease. Proceedings of the World Alzheimer Congress; 2000 Jul 9-13, Washington, DC, USA
2000.

Pratt R, Perdomo C, The D. Donepezil is well tolerated in patients with vascular dementia: a comparison of
safety and tolerability results from randomized, placebo-controlled clinical trials in vascular dementia patients
and Alzheimer's disease patients. Proceedings of the 8th International Conference on Alzheimer's Disease and
Related Disorders; 2002 July 20-25, Stockholm, Sweden 2002.

Pratt RD, Perdomo CA, The D. Donepezil improves cognition in patients with vascular dementia: results from
study 307, a 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Proceedings of the 7th International
Geneva/Springfield Symposium on Advances in Alzheimer therapy, 2002 Apr 3-6, Geneva, Switzerland 2002;
233.

Pratt RD, Perdomo CA, The D. Population characteristics and pattern of cognitive decline in patients with
vascular dementia enrolled in two 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trials. Proceedings of
the 7th International Geneva /Springfield Symposium on Advances in Alzheimer therapy, 2002 Apr 3-6, Geneva,
Switzerland 2002; 234.

Rainer M, Janoch P, Reiss A, et a. Galanthamine treatment in Alzheimer's disease: a preliminary evaluation of
forty patients. Can J Neurol Sci 1993; 20 Suppl 4.

Robert P, Lebert F, Goni S, Touchon J, Vincent S, ARIAL-Study-Investigators-Collaborative-Group. The impact
on caregiver distress of donepezil treatment of patients with mild Alzheimer's disease. Proceedings of the
Quality Research in Dementia Conference; 2000 Nov 19-22, London, UK 2000.

Robert PH, Lebert F, Goni S, Touchon J. The impact of caregiver distress of donepezil treatment of patients with
mild alzheimer's disease. 152nd Annual Meeting of the American Psychiatric Association. 1999 May 15-20
Washington, DC, USA 1999.

Rogers SL, Friedhoff LT. Donepezil provides long-term clinical benefits for patients with alzheimer's Disease
(AD). J Neurol Sci 1997; 150: S296.

Rogers SL, Mohs RC, Friedhoff LT, Nightingale SL. Donepezil (E2020) Improves Cognition and Function in
Patients with Mild to Moderately Severe Alzheimer's Disease Results from Phase III Trials: Donepezil approved
for treatment of Alzheimer disease. ] Am Med Assoc 1997; 277: 10.

Rogers SL, Friedhoff LT. Donepezil improves cognition in patients with mild to moderate AD: Results of
ADAS-COG analysis in a 30-week phase III study. 10th European College of Neuropsychopharmacology
Congress 1997 Sept 13-17, Vienna, Austria 1997.

Version 1.0, 07.02.2007 222



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Rogers SL, Friedhoff LT. Donepezil is well tolerated at clinically effective doses for the treatment of
Alzheimer's disease (AD). 10th European College of Neuropsychopharmacology Congress 1997 Sept 13-17,
Vienna, Austria 1997.

Rozzini L, Bargnani C, Bosio A, Chia F, Franzoni S, Leonardi R, et al. Comparison of efficacy and safety of
rivastigmine and donepezil in patients with mild to moderate alzheimer disease: results from a multicentre
randomised trial. Proceedings of the 7th International Geneva/Springfield Symposium on Advances in
Alzheimer therapy, 2002 Apr 3-6, Geneva, Switzerland 2002; 240.

Salloway S. A double blind randomized pilot study to evaluate the effects of galantamine and donepezil on sleep
and attention and gastrointestinal GI tolerance in patients with mild to moderate Alzheimer's disease AD.
Clinical Trials Journal 2002; 1-2. Studienregistrierung.

Salloway S, Pratt RD, Perdomo CA, The D. Donepezil treated patients with vascular dementia demonstrated
cognitive and global benefits: results from Study 308, a 24-week randomized double-blind, placebo-controlled
trial. Proceedings of the 8th International Conference on Alzheimer's Disease and Related Disorders; 2002 July
20-25, Stockholm, Sweden 2002.

Sharma T. A prospective, randomized, multi-centre, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study of the
effect of Exelon on the time to clinical diagnosis of Alzheimer's disease in subjects with mild cognitive
impairment. National Research Register 2000. Studienregistrierung.

Shua HJ, Smith J, Potel S. A head to head study of donepezil (aricept), rivastigmine (exelon) and galantamine
(reminyl) for the treatment of Alzheimer's disease: safety, tolerability, clinical and caregiver impression after 4-5
months of treatment (a prospective study). Proceedings of the 8th International Conference on Alzheimer's
Disease and Related Disorders; 2002 July 20-25, Stockholm, Sweden 2002.

Small GW, Lilienfeld S. Galantamine improves cognition in alzheimer's cebrovascular disease. 155th Annual
Meeting of the American Psychiatric Association; 2002 May 18-23, Philadelphia, USA 2002.

Tai CT, Liu CK, Sung SM, Pai MC, Hsu CY. The safety and efficacy of exelon in Alzheimer's patients: a
multicentre, randomized, 26-week study in taiwan. Int J Neuropsychopharmcol 2000; 3: S356.

Thal L. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Vitamin E and Donepezil HCL (Aricept) to
Delay Clinical progression From Mild Cognitive Impairment. National Institute of Health Clinical Center Trials
Database 1999. Studienregistrierung.

Veach KRRK, SM, Doraiswamy PM. Rivastigmine slows stage-specific global deterioration in alzheimer's
disease. 152nd Annual Meeting of the American Psychiatric Association. 1999 May 15-20, Washington DC,
USA 1999.

Vincent S, Andrews C, Lane R. Rivastigmine shows particular efficacy in Alzheimer patients with concomitant
hypertension. Proceedings of the 7th International Geneva/Springfield Symposium on Advances in Alzheimer
therapy, 2002 Apr 3-6, Geneva, Switzerland 2002; 253.

Winblad B, Engedal K, Soininen H, Verhey F, Waldemar G, Wimo A, et al. Donepezil enhances global function
and acitivities of daily living compared with placebo in a one-year, double-blind trial in patients with mild to
moderate alzheimer's disease. Proceedings of the Quality Research in Dementia Conference; 2000 Nov 19-22,
London, UK 2000.

Version 1.0, 07.02.2007 223



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

ANHANG C: LISTE DER GESCREENTEN SYSTEMATISCHEN UBERSICHTEN

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Barner EL, Gray SL. Donepezil use in Alzheimer disease. Ann Pharmacother 1998; 32: 70-77.

Birks J. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s disease (Cochrane Review). Cochrane Database Syst
Rev 2006; Chichester: John Wiley & Sons Ltd.

Birks J, Evans JG, Iakovidou V, Tsolaki M. Rivastigmine for Alzheimer’s Disease (Cochrane Review).
Cochrane Database Syst Rev 2000; Chichester: John Wiley & Sons Ltd.

Birks J, Harvey RJ. Donepezil for dementia due to Alzheimer’s disease (Cochrane Review). Cochrane
Database Syst Rev 2006; Chichester: John Wiley & Sons Ltd.

Clegg A, Bryant J, Nicholson T, McIntyre L, De BS, Gerard K, et al. Clinical and cost-effectiveness of
donepezil, rivastigmine and galantamine for Alzheimer’s disease: a rapid and systematic review. Health
Technol Assess 2001; 5: 1-137.

Hansen RA, Gartlehner G, Kaufer DJ, Lohr KN, Randolph LC, Carey T. Drug class review on
Alzheimer’s drugs. Chapel Hill: Oregon Health & Science Unit; 2005.

Health Council of the Netherlands. Dementia. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2002;
publication no. 2002/04E

Herrmann N. Cognitive pharmacotherapy of Alzheimer’s disease and other dementias. Can J Psychiatry
2002; 47: 715-722.

Ihl R. The impact of drugs against dementia on cognition in aging and mild cognitive impairment.
Pharmacopsychiatry 2003; 36 Suppl 1: S38-S43.

Kaduszkiewicz H, Beck-Bornholdt HP, van den Bussche H, Zimmermann T. Fragliche Evidenz fiir den
Einsatz des Cholinesterasehemmers Donepezil bei Alzheimer-Demenz - eine systematische
Ubersichtsarbeit. Fortschr Neurol Psychiat 2004; 72: 557-563.

Kaduszkiewicz H, Zimmermann T, Beck-Bornholdt HP, van den Bussche H. Cholinesterase inhibitors
for patients with Alzheimer's disease: systematic review of randomised clinical trials. BMJ 2005; 331:
321-327.

Krall WJ, Sramek JJ, Cutler NR. Cholinesterase inhibitors: a therapeutic strategy for Alzheimer disease.
Ann Pharmacother 1999; 33: 441-450.

Lanctot KL, Herrmann N, Yau KK, Khan LR, Liu BA, LouLou MM, et al. Efficacy and safety of
cholinesterase inhibitors in Alzheimer’s disease: a meta-analysis. CMAJ 2003; 169: 557-564.

Livingston G, Katona C. How useful are cholinesterase inhibitors in the treatment of Alzheimer’s
disease: a number needed to treat analysis (Structured abstract). Int J Geriatr Psychiatry 2000; 15(3):
203-207.

Loveman E, Green C, Kirby J, Takeda A, Picot J, Payne E et al. The clinical and cost-effectiveness of
donepezil, rivastigmine, galantamine and memantine for Alzheimer’s disease. Health Technol Assess
2006; 10: 1-378.

Loy C, Schneider L. Galantamine for Alzheimer’s disease (Cochrane Review). Cochrane Database Syst
Rev 2004; Chichester: John Wiley & Sons Ltd.

Pankiewicz O, Pelkowska A, Landa K. Efficacy and safety of rivastigmine. HTA Consulting; ohne
Jahr.

Version 1.0, 07.02.2007 224



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Pearson VE. Galantamine: a new alzheimer drug with a past life. Ann Pharmacother 2001; 35: 1406-
1413.

Perras C, Shukla VK, Lessard CL, Skidmore B, Bergman H, Gauthier S. Cholinesterase inhibitors for
Alzheimer’s Disease: A systematic review of randomized controlled trials. Ottawa: Canadian
Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA); 2005. Technology Report 58.

Petersen RC, Stevens JC, Ganguli M, Tangalos EG, Cummings JL, DeKosky ST. Practice parameter:
Early detection of dementia: Mild cognitive impairment (an evidence-based review). Neurology 2001,
56: 1133-1142.

Ritchie CW, Ames D, Clayton T, Lai R. Metaanalysis of randomized trials of the efficacy and safety of
donepezil, galantamine, and rivastigmine for the treatment of Alzheimer disease. Am J Geriatr
Psychiatry 2004; 12: 358-369.

Santaguida P, Raina P, Booker L, Patterson C, Baldassarre F, Cowan D, et al. Pharmacological
treatment of dementia. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); 2004. Evidence
Report/Technology Assessment No. 97.

Sink KM, Holden KF, Yaffe K. Pharmacological treatment of neuropsychiatric symptoms of dementia.
JAMA 2005; 293: 596-608.

Slattum PW, Johnson MA. Caregiver Burden in Alzheimer’s Disease. Consult Pharm 2004; 19: 352-
362.

Standridge JB. Pharmacotherapeutic approaches to the treatment of Alzheimer’s disease. Clin Ther
2004; 26: 615-630.

Stein K. Donepezil in the treatment of mild to moderate senile dementia of the Alzheimer type (SDAT).
Bristol: NHS Executive South and West, 1997. Development and Evaluation Committee Report No.69.

Stein K. Rivastigmine (Exelon TM) in the treatment of senile dementia of the Alzheimer type (SDAT).
Bristol: NHS Executive South and West, 1998. Development and Evaluation Committee Report No. 89.

Trinh N-H, Hoblyn J, Mohanty S, Yaffe K. Efficacy of cholinesterase inhibitors in the treatment of
neuropsychiatric symptoms and functional impairment in Alzheimer disease: A meta-analysis. JAMA
2003; 289: 210-216.

Whitehead A, Perdomo C, Pratt RD, Birks J, Wilcock GK, Evans JG. Donepezil for the symptomatic
treatment of patients with mild to moderate Alzheimer’s disease: a meta-analysis of individual patient
data from randomised controlled trials. Int J Geriatr Psychiatry; 19: 624-633.

Wolfson C, Moride Y, Perrault A, Momoli F, Demers L, Oremus M. Drug treatments for Alzheimer’s
disease: I. A comparative analysis of clinical trials. Ottawa: Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA); 2000. Technology Report 8.

Version 1.0, 07.02.2007 225



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

ANHANG D: UBERBLICK UBER DIE IN DEN STUDIEN ERHOBENEN
ERGEBNISMASGE

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die ErgebnismaBe, die in den
eingeschlossenen Studien erhoben worden sind und sich den Zielkriterien geméf 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 hiufigsten verwendet wurde) berichtet (vgl. Abschnitt 4.4.2).
Die jeweils nicht ausgewerteten Zielgrofen sind jeweils mit einer Klammer versehen. Wo in
Einzelfillen ZielgroBen aus anderen Griinden als der Redundanz ausgeschlossen wurden oder
aus besonderen Griinden mehr als eine ZielgroBBe zu einem Therapieziel ausgewertet worden
ist, ist dies jeweils gekennzeichnet.
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Tabelle 47: Gegeniiberstellung von Zielkriterien des Berichtsplan und in den Studien verwendeten Ergebnismalien

Aktivitditen des  psychopatholo kognitive krankheits- Notwendigkeit Lebensqualitat Betreuungs- klinisches
taglichen gische Leistungsfihigkeit® bezogene vollstationérer der aufwand® Kranheitsstadium
Lebens® Symptome® Lebensqualitit Pflege® Angehorigen®™
Donepezil vs. Placebo
Burns 1999 IDDD ADAS-cog QoL CIBIC-plus
(CDR-SB)
Gauthier 2002 DAD NPI sMMSE CSS Zeitaufwand CIBIC-plus
PSMS-plus® (SIB) (SF-36) fiir IADL und (FRS)
IADL-plus® PSMS
Homma 2000 CMCS ADAS-J cog J-CIGIG
(MENFIS)
(CDR-SB)
Krishnan 2003 ADAS-cog
Mohs 2001 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-cogl3 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): Gegeniiberstellung von Therapiezielen des Berichtsplans und in den Studien verwendeten ZielgroBBen

Aktivititen des  psychopatholo kognitive krankheits- Notwendigkeit  Lebensqualitit Betreuungs- klinisches
taglichen gische Leistungsfihigkeit® bezogene vollstationérer der aufwand® Kranheitsstadium®
Lebens Symptome® Lebensqualitit® Pflege® Angehorigen®
Winblad 2001 PDS NPI MMSE GBS
(GDS)
Galantamin vs. Placebo
Brodaty 2005 ADCS-ADL NPI ADAS-cogl1 NPI-D CIBIC-plus
(ADAS-cogl13)
(memory/non-memory
ADAS-cog)
Erkinjuntti 2002 DAD NPI ADAS-cogl1 (ADAS- NPI-D CIBIC-plus
cogl3)
Raskind 2000 DAD ADAS-cogl1 CIBIC-plus
(ADAS-cogl13)
Rockwood 2006 GAS ADAS-cogl1 CBS (ACTS)®@ CIBIC-plus
DAD® (Examination of
Memory and
Temporality)®
(Red Pen Task)®
Tariot 2000 ACDS-ADL NPI ADAS-cogl1 (ADAS- NPI-D CIBIC-plus
cogl3)
Wilcock 2000 DAD ADAS-cogl1 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): Gegeniiberstellung von Therapiezielen des Berichtsplans und in den Studien verwendeten ZielgroBBen

Aktivitdten des  psychopatholo kognitive krankheits- Notwendigkeit ~ Lebensqualitit ~ Betreuungs- klinisches
taglichen gische Leistungsfihigkeit® bezogene vollstationérer der aufwand® Kranheitsstadium®
Lebens® Symptome® Lebensqualitit® Pflege® Angehorigen®™
Forette 1999 NOSGER ADAS-cog CIBIC-plus
(Wechsler Tests)®
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

erginzende Information

sich erginzende 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 Validitit.

Da sich die Goal Attainment Scale von den anderen, psychometrischen Verfahren zur Erfassung der Aktivitéten des taglichen Lebens deutlich unterscheidet, werden hier fiir
die Studie Rockwood 2006 sowohl die Ergebnisse aus dem DAD als auch aus der GAS dargestellt.

g: Wechsler logical memory, digit span, word fluency Test

SR e a0 IR
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ANHANG E: KURZBESCHREIBUNG DER ERGEBNISMARBE

Kurzdarstellung der Ergebnisparameter und Messinstrumente bei der Alzheimer Demenz, die im Rahmen der Nutzenbewertung

ausgewertet wurden.

Instrument

Erlduterung / Kommentar

Globale Ergebnisparameter

Clinical Global Impression of Change Scale
(CGIC)

Auch als CIBIC mit Input des Betreuenden:
CIBIC-M oder CIBIC-plus

CIBIC ist eine hédufig verwendete Skala. Es wird die Verdnderung relativ zu einem Ausgangszustand unter
Verwendung aller verfiigbaren Informationen eingeschétzt. Mittlere bis gute Test-Retest- und Interrater-
Reliabilitit und Ubereinstimmungsvaliditit. Scores auf dem CGIC/CIBIC spiegeln nicht das AusmaB der
individuellen globalen Verbesserung wider.

Arzte verwenden jedoch hiufig die klinische Psychopathologie als Basis zur Bestimmung der globalen
Verbesserung, das Krankenpflegepersonal eher den pflegerischen Aufwand. Bei der Version mit Input des
Betreuenden kann das Ergebnis davon abhingen, ob man zuerst den Betroffenen oder den Betreuenden
interviewt.

Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

Auch: Clinical Dementia Rating Scale Sum
of Boxes (CDR-SB)

Haufig verwendetes MaB zur Bestimmung der Demenzschwere mit guter Interrater-Reliabilitdt und mittlerer bis
guter Ubereinstimmungsvaliditdt. Misst eher die kognitiven Aspekte der Demenz, nicht den globalen
Gesundheitsstatus.

Global Deterioration Scale (GDS)

Hiufig zur Stadiencinteilung verwendetes Instrument. Kann allerdings den Schweregrad der Erkrankung falsch
wiedergeben und sollte deshalb nicht zur Stadieneinteilung in Arzneimittelstudien verwendet werden.

Gottfries-Brane-Steen-Skala (GBS)

Eher selten eingesetztes Verfahren mit befriedigenden bis sehr guten psychometrischen Eigenschaften, das zur
Quantifizierung von Demenz in Arzneimittelstudien geeignet ist. Erfasst kognitive, funktionale und behaviorale
Aspekte und kann damit als globales Instrument betrachtet werden.

Kognitive Ergebnisparameter

Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
cognitive (ADAS-cog)

Sehr hiufig als primédrer Parameter eingesetzte Skala mit hoher Reliabilitit. Die meisten der ADAS-cog-
Subskalen haben ihre Begrenzungen in der Fihigkeit, eine Verdnderung an beiden Enden des Schweregrad-
Spektrums zu erkennen.

Mini Mental State Examination (MMSE)

Sehr héufig als Screening fiir den Schweregrad eingesetzte Skala mit hoher Retest-Reliabilitdt. Der Nutzen der
MMSE als Verdnderungsmal bei individuellen Patienten ist begrenzt, die Skala kann leichtere Veranderungen der
Kognition nicht erfassen. Die Verdnderungssensitivitdt ist besser bei leichter bis mittelschwerer Demenz,
unzureichend bei schwerer Demenz.
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Instrument

Erlduterung / Kommentar

Severe Impairment Battery (SIB)

Der SIB wurde entwickelt, um kognitive Funktionen bei Personen zu messen, die fiir andere neuropsychologische
Tests zu schwer beeintrichtigt sind. Die Subskalen umfassen u. a. Aufmerksamkeit, Orientierung, Sprache,
Gedichtnis und rdumlich-visuelle Fahigkeiten.

Funktionale Ergebnisparameter und Lebensqualitiit des Patienten

Alzheimer’s Disease Cooperative Study-
Activities of Daily Living (ADCS-ADL)

Gebrauchlicher strukturierter Fragebogen zur Erfassung der instrumentellen und basalen Aktivititen des téglichen
Lebens iiber ein breites Schweregrad-Spektrum. Die Sensitivitit und Reliabilitdt dieser Skala sind etabliert.

and Change Scale (ADFACS)

Alzheimer’s Disease Functional Assessment

Erfasst instrumentelle Aktivitditen des tdglichen Lebens (10 Items). Eine ausfiihrliche Erhebung der
psychometrischen Eigenschaften ist allerdings nicht erfolgt. Die Items erscheinen verdnderungssensitiv und haben
eine gute Test-Retest-Reliabilitit.

Blessed-Roth Dementia Scale (BRDS)

Es existieren wenige Daten zur Validitidt sowie zur Reliabilitdt. Die Verdnderungssensitivitdt ist unklar. Die
Verwendung verschiedener Modifikationen erschwert den Vergleich tiber Studien hinweg.

Bristol Activities of Daily Living Scale
(BADLS)

Erhebung von 20 Aktivitdten des tédglichen Lebens durch einen Betreuer, Pflegenden. Die Skala ist spezifisch fiir
Demenz-Patienten, hat eine gute Inhaltsvaliditit und gute Test-Retest-Validitit. Korreliert gut mit kognitiven
Funktionstests.

Caregiver-rated modified Crichton Scale
(CMCS)

Modifikation der Crichton Geriatric Rating Scale. 7-Item-Skala mit Fragen zum Verstdndnis von Zeit und Ort,
Fiihren eines Gespriaches, Kooperation, Ruhelosigkeit, Ankleiden, soziale Aktivitdten und Freizeit. Reliabilitét
nachgewiesen, Validitit unklar.

Disability Assessment for Dementia (DAD)

46 Item-strukturiertes Interview oder Fragebogen fiir Betreuende. Die erfassten Beeintrachtigungen entsprechen
der WHO-Definition. Gebriuchliches Verfahren mit hohem Ausmal an interner Konsistenz, Interrater- und Test-
Retest-Reliabilitét. Erfasst instrumentelle und basale Aktivititen des tdglichen Lebens.

Goal Attainment Scale (GAS)

Es werden individuelle Problembereiche definiert, darauf abgestimmte Ziele definiert und spéter die Verdnderung
im Vergleich zum Studienbeginn beurteilt. Damit stellt die GAS ein individualisiertes Ergebnismal} dar, das je
nachdem, welche Ziele definiert werden, unterschiedliche Lebensbereiche abdeckt. Hohere Anderungssensitivitit
als bspw. PSMS oder IADL (Rockwood et al. 2003).

Instrumental Activities of Daily Living
(IADL, iADL)

Ein hdufig verwendetes und oft zitiertes Instrument. Die Skala ist theoretisch gut fundiert und die Aktivititen, die
erfasst werden, sind mit hoher Wahrscheinlichkeit in den frithen Demenzstadien beeintrichtigt. Es fehlen
allerdings gute Reliabilitdtstestungen.

Interview for Deterioration in Daily Living
in Dementia (IDDD)

Erscheint angemessen zur Beurteilung der Alltagsfahigkeiten bei leichter und mittelschwerer Demenz, misst die
funktionale Beeintridchtigung in der Selbstpflege und bei komplexen Aktivititen. Psychometrische Daten fehlen.
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Instrument

Erlduterung / Kommentar

Physical Self-Maintenance Scale (PSMS)

Erfassung von 6 basalen Aktivititen. Theoretisch gut fundiert und geeignet bei institutionalisierten Patienten. Bei
Patienten, die nicht im Pflegeheim leben, starker Deckeneffekt moglich. Die Testung der psychometrischen
Eigenschaften ist unvollstdndig.

Progressive Deterioration Scale (PDS)

Die Skala ist stadiensensitiv und hat gute Reliabilitit und Validitét, nicht geeignet bei mittelschwer bis schwer
Erkrankten, da eine Reihe basaler Tatigkeiten nicht erfasst wird.

Quality of Life Scale (QoL)

Skala bildet das Konzept der Lebensqualitit entsprechend der WHO-Definition ab. Es fehlen jedoch Daten zur
Reliabilitdt, Validitdit und Verdnderungssensitivitdt. Angesichts anderer verfiigbarer Instrumente zur
Lebensqualitit ist der Einsatz dieser Skala eher fragwiirdig.

Lebensqualitiit bzw. Belastung der Angehdrigen

Caregiver Activity Survey (CAS)

Misst die Zeit, die Angehorige dafiir aufwenden, Patienten bei den Aktivitdten des tdglichen Lebens zu
unterstiitzen. 6-Item-Version umfasst folgende Aspekte: Kommunikation, Transport, Essen, Ankleiden, das
Kiimmern um das &uBlere Erscheinungsbild, Beaufsichtigung. Angemessene Retest-Reliabilitdt und konvergente
Validitét (Davis et al. 1997).

Caregiver Stress Scale (CSS)

Wenig verwendetes Instrument, erfasst aufbauend auf einem umfassenden Stress-Modell verschiedene Aspekte
der Belastung durch die Pflege von Angehorigen (z. B. problematisches Verhalten, Konflikte in der Familie,
Vereinbarkeit mit dem Beruf, 6konomische Belastung, Ausmal} der erfahrenen Unterstiitzung) (Pearlin 1990). Bei
Gauthier 2002 verwendet (Angaben in [53]) und fiir die Anwendung im Rahmen von Alzheimer-Studien
angepasst.

Screen for Caregiver Burden (SCGB)

Skala zur raschen Erfassung der Belastung pflegender Angehoriger. Interne Konsistenz, Test-Retest-Reliabilitdt
und Validitét sind zufriedenstellend.

Neuropsychiatric Inventory Caregiver
Distress Scale (NPI-D)

Erfasst die mit den psychiatrischen Symptomen der Alzheimer Demenz verbundene Belastung der betreuenden
Angehorigen. Zu den Symptomdoménen des NPI wird die dadurch jeweils erfahrene emotionale oder psychische
Belastung auf einer 6-stufigen Skala angegeben. Angemessene Retest- und Interrater-Reliabilitét. (Kaufer 1998)

Psychopathologische Symptome

Behavioral Pathology in Alzheimer’s
Disease Rating Scale (BEHAVE-D)

Fremdbeurteilungsskala zur Einschitzung des globalen Schweregrads sowie zur differenzierten Beschreibung von
Verhaltensstorungen und psychopathologischen Symptomen bei Alzheimer Patienten. Stadiensensitiv, gute
Validitit, Reliabilitit nur wenig untersucht.

Nurses’ Observation Scale for Geriatric
Patients (NOSGER)

Das NOSGER-Instrument erfasst beobachtbare Verhaltensweisen in verschiedenen Dominen (Gedéchtnis,
instrumentelle Aktivitdten des tiglichen Lebens, Korperpflege, Stimmung, soziales Verhalten, storendes
Verhalten). Selten eingesetzt, validiert, hat hohe Interrater- und Test-Retest-Reliabilitét.

Neuropsychiatric Inventory (NPI)

Géngiges Instrument zur Erfassung des Verhaltens bzw. akzessorischer neuropsychiatrischer Symptome mit
zufriedenstellender Reliabilitdt und Validitdt. Fiir Bewohner eines Pflegeheimes steht die modifizierte Version
NPI-Nursing Home (NPI-NH) zur Verfiigung.
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Die Angaben beruhen, soweit nicht anders gekennzeichnet, auf folgenden Quellen:
Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum (Hrsg.). Internationale Skalen fiir Psychiatrie. 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 donepezil, rivastigmine, galantamine and
memantine for Alzheimer’s disease. Health Technol Assess 2006; Vol. 10: No. 1.

Wolfson C, Moride Y, Perrault A, Momoli F, Demers L, Oremus M. Drug treatments for Alzheimer’s disease. II. A review of outcome measures in clinical
trials. Ottawa: Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA); 2000.

Zusditzliche Publikationen wurden zu einzelnen Skalen herangezogen:

Davis KL, Marin DB, Kane R, Patrick D, Peskind ER, Raskind MA et al. The Caregiver Activity Survey (CAS): development and validation of a new
measure for caregivers of persons with Alzheimer’s disease. Int J Geriatr Psychiatry, 1997; 12: 978-988.

Kaufer DI, Cummings JL, Christine D, Bray T, Castellon S, Masterman D et al. Assessing the impact of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s Disease:
the Neuropsychiatric Inventory Caregiver Distress Scale. J] Am Geriatr Soc, 1998; 46: 210-215.

Pearlin LI, Mullan JT, Semple SJ, Skaff MM. Caregiving and the stress process: an overview of concepts and their measures. Gerontologist, 1990; 30: 583-
594.

Rockwood K, Howlett S, Stadnyk K, Carver D, Powell C, Stolee P. Responsiveness of goal attainment scaling in a randomized controlled trial of
comprehensive geriatric assessment. J Clin Epidemiol, 2003; 56: 736-743.
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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-II/III-Studie, in der bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Alzheimer Demenz die jeweils hochste vertragene Dosis Rivastigmin (2—12 mg/Tag) in zwei-
oder dreimal taglicher Verabreichung mit Placebo verglichen wurde.

Primires Ziel war es, bei Patienten mit wahrscheinlicher Alzheimer Demenz die Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit der hochsten individuell gut tolerierten Dosis Rivastigmin in zwei- oder
dreimal tiglicher Verabreichung gegen Placebo zu vergleichen. Das sekundére Ziel bestand
darin, die verschiedenen Dosierungsschemata (zwei- bzw. dreimal tdgliche Rivastigmingabe)
hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit untereinander zu vergleichen und die
Verdnderungen bei den Aktivititen des tédglichen Lebens zu erfassen.

Primére Zielkriterien der Studie waren die Verdnderungen nach 26 Wochen im Vergleich zu
Baseline bzgl. ADAS-cog und CIBIC-plus, sekundire Zielkriterien waren u.a. PDS sowie
ADAS-cogA; CAS war tertidres Zielkriterium.

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemill einer computergenerierten
Randomisierungsliste zugeteilt. Versiegelte Umschldge enthielten die Information iiber die
Gruppenzuteilung und wurden an die Zentren gegeben. Die Kapseln, die Rivastigmin bzw.
Placebo enthielten, waren in ihrem AuBeren identisch. Die Anzahl der eingenommenen
Kapseln war in allen Gruppen jeweils gleich.

Die Studie bestand aus einer etwa 42-tdgigen Screeningphase, wéhrend der die Patienten
untersucht, die Einschlusskriterien gepriift und nicht gestattete Medikationen (z. B.
Psychostimulanzien, anticholinerge Substanzen etc.) beendet wurden. AnschlieBend wurde
die Baselineerhebung der verschiedenen Ergebnismalle vorgenommen; danach erfolgte die
Randomisierung.

Die ErgebnismafBle 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
frithzeitig beendete, sollten diese ErgebnismaBe jeweils zum Zeitpunkt der Beendigung
erhoben werden. Die Skala CAS wurde in den Wochen 6, 12, 18 und 26 erhoben.
Unerwiinschte 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.

Version 1.0, 07.02.2007 234



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

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 - Aktivitdten des taglichen Lebens
Endpunkt: PDS - Differenz zu Baseline
DistanzmaR: 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 1.54 10.90 221 4.95 10.90 —a— 23.97  -0.31 [-0.50,-0.13]
B351 349 230 10.40 173 3.10 10.30 2516  -0.08 [-0.26,0.11]
Corey-Bloom 1998 231 1.52 10.31 234 490 10.30 —a— 2496  -0.33 [-0.51,-0.14]
Rosler 1999 241 -0.05 13.20 237 218 13.40 25.91 -0.17 [-0.35, 0.01]
Gesamt (95%-Kl) 1046 865 - 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 - Aktivitdten des taglichen Lebens
Endpunkt: PDS - Differenz zu Baseline
Distanzmal3: 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 4.95 10.90 —a— 2437  -0.31 [-0.50,-0.13]
B351 349 230 10.40 173 3.10 10.30 2510  -0.08 [-0.26,0.11]
Corey-Bloom 1998 231 1.52 10.31 234 490 10.30 —a— 2498  -0.33 [-0.51,-0.14]
Rosler 1999 241 -0.05 13.20 237 2.18 13.40 2555 -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), 1>=39.7%
Gesamteffekt: Z Score=-3.67 (p=0.000), tau*>=0.006

Abbildung 49: Rivastigmin: Meta-Analyse zu alltagspraktischen Féhigkeiten (mit B351, feste

und zufillige Effekte)
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Rivastigmin - kognitive Leistungsfahigkeit
Endpunkt: ADAS-cog - 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 227 -0.15 7.20 220 277 7.20 — 2413  -0.41 [-0.59,-0.22]

B351 353 1.00 5.00 171 240 5.00 —— 2518  -0.28 [-0.46,-0.10]

Corey-Bloom 1998 231 031 6.00 234 4.09 6.00 —a— 24.41 -0.63 [-0.82, -0.44]

Rosler 1999 242 -0.26 6.80 238 1.34 7.00 —a— 26.28  -0.23 [-0.41,-0.05]

Gesamt (95%-Kl) 1053 863 - 100.00 -0.38 [-0.48,-0.29]
-0.90 -045 0.00 0.45 0.90
Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=10.74, df=3 (p=0.013), 1>=72.1%

Gesamteffekt: Z Score=-8.16 (p=0.000)

Rivastigmin - kognitive Leistungsféahigkeit

Endpunkt: ADAS-cog - Differenz zu Baseline

Distanzmal3: 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— 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 —a— 2484  -0.63 [-0.82,-0.44]

Rosler 1999 242 -0.26 6.80 238 1.34 7.00 —a— 2535  -0.23 [-0.41,-0.05]

Gesamt (95%-Kl) 1053 863 —~— 100.00 -0.39 [-0.56,-0.21]
-0.90 -045 0.00 0.45 0.90

Rivastigmin besser  Placebo besser

Heterogenitat: Q=10.74, df=3 (p=0.013), I’=72.1%
Gesamteffekt: Z Score=-4.34 (p=0.000), tau?=0.023

Abbildung 50: Rivastigmin: Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten (mit B351, feste und

zufillige Effekte)
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Rivastigmin - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmaf: 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 171235 —a— 18.79 5.13 [2.90, 9.07]
Forette 1999 10/45 1/24 I A — 1.58 6.57 [0.79, 54.85]
Résler 1999 55/243 16/239 —a— 19.48 4.08 [2.26,7.35]
Gesamt (95%-KIl) 252/1098 75/892 - 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), 1>=70.3%
Gesamteffekt: Z Score=7.95 (p=0.000)

Rivastigmin - Abbruch wegen UEs
Endpunkt: Studie aufgrund UE vorzeitig abgebrochen (ja, nein)
Distanzmaf: 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 24227 20/222 —— 22.55 1.19 [0.64, 2.23]
B351 97/352 21172 —— 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]
Résler 1999 55/243 16/239 —— 23.26 4.08 [2.26, 7.35]
Gesamt (95%-KIl) 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), 1>=70.3%
Gesamteffekt: Z Score=3.88 (p=0.000), tau?=0.261

Abbildung 51: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Studienabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse (mit B351, feste und zufiéllige Effekte)
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
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 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 —_— 1.84 15.05 [3.15,71.90]
Résler 1999 121/242 23/239 —a— 19.29 9.39 [5.71, 15.46]
Gesamt (95%-KIl) 488/1097  102/892 - 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), 1>=45.2%
Gesamteffekt: Z Score=15.17 (p=0.000)

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Ubelkeit
Distanzmaf3: 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]
Résler 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 ,,Ubelkeit (mit B351, feste und
zufillige Effekte)

Version 1.0, 07.02.2007 238



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

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 11172 —— 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]
Résler 1999 82/242 14/239 —a— 25.31 8.24 [4.51,15.04]
Gesamt (95%-KIl) 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

Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=4.87, df=4 (p=0.301), 1>=17.9%
Gesamteffekt: Z Score=11.74 (p=0.000)

Abbildung 53: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Erbrechen® (mit B351)

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Schwindel
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 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]
Résler 1999 48/242 17/239 —a— 17.47 3.23 [1.80, 5.80]
Gesamt (95%-KIl) 222/1097 90/892 > 100.00 221 [1.70, 2.88]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00
Rivastigmin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=4.46, df=4 (p=0.348), 1>=10.2%
Gesamteffekt: Z Score=5.87 (p=0.000)

Abbildung 54: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Schwindel* (mit B351)
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Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Diarrhoe
DistanzmaR: 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 21172 —— 40.60 1.42 [0.83,2.43]
Rosler 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), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.54 (p=0.000)

Abbildung 55: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Diarrhoe* (mit B351)

Rivastigmin - UEs
Endpunkt: Appetitlosigkeit
Distanzmal: 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 —— 36.72 277 [1.21,6.35]
Corey-Bloom 1998 46/231 7/235 —a— 24.25 8.10 [3.57,18.36]
Forette 1999 7/45 0/24 14 2.37 9.55 [0.52,174.73]
Rosler 1999 34/242 4/239 — 15.09 9.60 [3.35,27.52]
Gesamt (95%-KIl) 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), 1>=22.8%
Gesamteffekt: Z Score=8.42 (p=0.000)

Abbildung 56: Rivastigmin: Meta-Analyse zum Endpunkt ,,Appetitlosigkeit* (mit B351)
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ANHANG H: PROTOKOLL DER WISSENSCHAFTLICHEN ERORTERUNG

Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Zu Stellungnahmen zum Vorbericht A05-19A:

,,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz*

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 Hiill

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

Am 14.11.2006 im IQWiG

Institution

Eisai GmbH

Novartis Pharma GmbH

VFAe. V.

University of Manchester

ALZheimer-ETHik e. V.

Universititsklinikum Freiburg

IQWiG

Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie

privat, Mettmann

Arznei-Telegramm

DGGPPe. V.

VFAe. V.

IQWiG

Universitéitsklinikum Freiburg
Deutsche Alzheimer Gesellschafte. V.
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
IQWiG

IQWiG

IQWiG

Pfizer GmbH

Kompetenznetz Demenzen

Arznei-Telegramm

Version 1.0, 07.02.2007

241



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Name

Dr. Angelika Mehnert
Prof. Dr. Hans-Jiirgen Moller
Prof. Dr. Peter Sawicki
Prof. Dr. Klaus Schmidtke
Dr. Helga Schmitz

Dr. Guido Skipka

Dr. Albrecht Stoffler
Koen Torfs, MSc

Dr. Ferenc Tracik

Dr. Dr. Stefan Weinmann
Dr. Beate Wieseler

Dr. Hans Wille

Dr. Yvonne Wirth
Dr. Rainer Zerfal3

Dr. Dipl.-Psych. Thomas
Zimmermann

Institution

Janssen-Cilag GmbH
Hirnligae. V.

IQWiG

Universititsklinikum Freiburg
Eisai GmbH

IQWiG

Merz Pharmaceuticals GmbH
Janssen-Cilag GmbH
Novartis Pharma GmbH
Bezirkskrankenhaus Giinzburg
IQWiG

Institut fiir Klinische Pharmakologie, Klinikum
Bremen-Mitte

Merz Pharmaceuticals GmbH
Pfizer GmbH
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

Version 1.0, 07.02.2007

242



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Tagesordnung
TOP 1 Einfiihrung, 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 Studienqualitiit
a) Concealment of Allocation
b) Verblindung

¢) Umgang mit fehlenden Werten: Umsetzung des ITT-Prinzips,
LOCEF als Ersetzungsstrategie

TOP S Verschiedenes

Beginn: 10:00 Uhr, Ende: 15:10 Uhr
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Redner Inhalte
TOP 1 Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des IQWiG
Sawicki BegriiBung der Teilnehmer. Erlduterung der Tagesordnung und der Vorgehensweise in der

Erorterung. Es wiirden jeweils die aus Sicht des IQWiG unklaren Aspekte benannt werden
mit der Bitte um Beantwortung durch die Teilnehmer sowie der Bitte darum, eine
divergente oder auch unterstiitzende Meinung jeweils darzustellen. Information, dass eine
Tonbandaufnahme angefertigt werde, die der Erstellung eines Protokolls diene. Hinweis,
dass die allgemeinen Methoden des IQWiG im Rahmen dieser Erdrterung nicht zur
Diskussion stiinden.

Auf Riickfragen der Teilnehmer zum Prozedere hinsichtlich des Protokolls Klarstellung,
dass ein Inhaltsprotokoll erstellt werde, welches nicht zur Abstimmung gestellt werde und
als Produkt des Institutes gekennzeichnet sei. Es werde an den Gemeinsamen
Bundesausschuss weitergegeben und im Abschlussbericht verdffentlicht. Eigene
Tonbandaufzeichnungen der Teilnehmer seien nicht méglich. Selbstverstandlich sei es aber
jedem freigestellt, eigene Protokolle anzufertigen. Die Interessenkonflikte wiirden nicht
publiziert, stiinden aber wihrend der Sitzung zur Einsicht zur Verfiigung, allerdings diirften
die Informationen nicht nach auflen weitergegeben werden.

Moller Hinweis, dass es neben Interessenkonflikten im Sinne von Bezahlungen durch die
pharmazeutische Industrie auch noch andere Konflikte gebe, wie bspw. die
Herausgeberschaft einer Zeitschrift.

Sawicki Die Interessenkonflikte bezdgen sich nicht nur auf die Verbindungen zur pharmazeutischen
Industrie, sondern auf alle potenziellen Interessenkonflikte, die vorliegen konnten. Es
wiirden in 8 Punkten die bei internationalen Zeitschriften tblichen Interessenkonflikte

abgefragt.
Verzicht auf Vorstellungsrunde angesichts knapper Zeit.
Moller Hinweis auf Schreibfehler bei den Tischschildern.
Demski Frage nach Ubersicht iiber Interessenkonflikte der Teilnehmer der Erdrterung.
Sawicki Eine solche Ubersichtsliste sei nicht vorhanden, der Vorschlag werde aufgenommen.
TOP 2 Studienauswahl
2a) Studiendauer
Kreis Im Vorbericht sei die Dauer von 16 Wochen als Einschlusskriterium festgelegt worden. In

den Stellungnahmen sei einerseits geduflert worden, dass man ausschlieBlich ldngere (d. h.
mindestens 6-monatige) Studien, sowie andererseits, dass man auch noch kiirzere (d. h. 3-
monatige Studien) hétte berticksichtigen sollen.

Sawicki Bitte um Wortmeldungen dazu.

Haupt Je nach betrachteten Symptomen sei eine unterschiedliche Studiendauer angemessen.
Stimme dem Vorbericht zu, dass zur Betrachtung der Wirkung auf kognitive Leistungen
eine Dauer von 2 oder 3 Monaten zu kurz sei, ab 16 Wochen sei hier angemessen. Bei nicht
kognitiven Symptomen seien auch kiirzere Zeitrdume ausreichend, da es keine Hinweise
darauf gebe, dass nicht kognitive Symptome bei einer ldngeren Behandlung noch stérker
verbessert werden konnten, als bereits nach 2 bis 3 Monaten sichtbar sei.

von Maxen 16 Wochen schienen ein Kompromiss zu sein zwischen Zahlen der AkdA und der EMEA.
Problematisch sei, dass keine sachliche Begriindung gegeben worden sei fiir das gewéhlte
Kriterium. Aus ihrer Sicht sei insbesondere der Langzeitverlauf unter der Behandlung
wichtig. Deshalb sei die Vorgabe der EMEA geeignet, nimlich eine Mindestdauer von 6
Monaten.

Wille Da eine Dauertherapie mit den Préparaten angestrebt werde, seien aus seiner Sicht auch 6
Monate zu kurz. Eine Studiendauer von mindestens einem Jahr sei deshalb angemessen,
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insbesondere zur Beriicksichtigung weiterer patientenrelevanter Endpunkte.

Torfs Bei gut angelegten Studien mit sinnvollen Endpunkten solle eine Studie auch beriicksichtigt
werden, egal ob sie nun {iber 2 Wochen oder 2 Jahre gehe.

Sawicki Man miisse sich allerdings immer fragen, welche Studiendauer aus klinischer Sicht Sinn
mache.

Maier Prinzip der EBM sei es, alle verfiigbare Evidenz zu beriicksichtigen, auch wenn

Begrenzungen bzgl. der Studiendauer berechtigt sein mogen. Entsprechend einer
prinzipientreuen Umsetzung der EBM-Methodik miisse deshalb jede Studie berticksichtigt
werden.

AuBerdem spreche fiir die Beriicksichtigung von 12-Wochen-Studien, dass viele Studien
mit methodischen Mingeln behaftet seien und diese natiirlich mit zunehmender
Studiendauer bei einer solchen schwerwiegenden Erkrankung immer grofer wiirden.
Pladiert deshalb fiir die Beriicksichtigung von 12-Wochen-Studien.

Sawicki Frage, auf welche Referenz er sich bei dieser Aussage bzgl. der Methodik der EBM
(Forderung des Einbezugs aller Studienergebnisse bzw. Studiendesigns) bezieche?

Maier Konne das entsprechende Zitat gerne nachreichen.

Demski Komme von einer Betroffenen-Organisation. Aus dieser Sicht sei die Diskussion

akademisch. Problem sei, dass langfristig Nebenwirkungen auftriten, z. B. Schlaganfille
oder epileptische Anfidlle nach 4 oder 5 Jahren Einnahme, und diese Patienten nicht
wahrgenommen wiirden. Es sei tiberhaupt nicht erforscht, zu welchem Zeitpunkt noch
gravierende Nebenwirkungen auftreten wiirden. Eine sehr frithzeitige Einnahme von
Cholinesterasechemmern kénne sehr schlimm erkrankte Menschen produzieren. Vorschlag:
computergestiitztes System zur zentralen Erfassung von Diagnosen, Verschreibungen und
Nebenwirkungen.

Gogol Ausschluss kiirzerer Studien stelle eine erhebliche Fehlerquelle im Vorbericht dar.
Angesichts der vielfiltigen Symptomatologie werde dadurch ein Teil nicht erfasst. Auch
kiirzere Studien sollten deshalb in gewisser Weise beriicksichtigt werden, auch wenn nur
zur Erfassung der Responderraten und Komorbiditit.

Allerdings sei die Datenlage dazu, wie lange Patienten behandelt werden sollten,
aullerordentlich unbefriedigend, weil nur ein geringer Zeitraum iibersehen werden konne.
Zum Beispiel sei unklar, was nach einem halben oder einem Jahr geschehe. Dafiir wiirden
weitere (ldngere) Arbeiten benotigt.

Sawicki Das sei immer das Problem der IQWiG-Berichte, dass man sich mehr Evidenz wiinschen
wiirde.
Tracik Placebo-kontrollierte Langzeitstudien seien ethisch problematisch. Beim Versuch einer

langer angelegten Placebo-kontrollierten Studie habe es mit einigen Ethikkommissionen
Probleme gegeben, da diese eine Placebo-Behandlung iiber 16 bzw. 24 Wochen als
unethisch angesehen hitten. Verweis darauf, dass es nicht randomisierte Studien zum
Langzeitverlauf gebe.

Kaduszkiewicz Zustimmung zu Herrn von Maxen. Problematisch sei, dass das 16-Wochen-Kriterium
willkiirlich ~ erscheine. Allerdings kenne sie die 12-Wochen-Studien und sei der
Uberzeugung, dass deren Einbeziehung die Gesamtaussage des Berichtes nicht verdndert
hétte.

Moller Es sei willkiirlich, aus dem Spektrum aller RCTs nur solche mit bestimmter Dauer
auszuwihlen. Pladiert fiir Einbezug auch von 3-Monats-Studien. Eventuell wiirde dies sogar
die Wahrscheinlichkeit eines positiven Befundes fiir die Antidementiva reduzieren. Aus
klinischen Griinden seien ldngere Studien tatsdchlich wiinschenswert, allerdings seien bei
einer Dauer von mehr als einem Jahr randomisierte kontrollierte Studien kaum mdoglich.
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Problematisch  seien bei derartig langen Studien die Drop-outs und die
Durchfithrungspraktikabilitit sowie ethische Vorbehalte bei Placebo-kontrollierten Studien.

Grass-Kapanke

Ausschluss von 3-Monats-Studien erscheine ihr nicht sonderlich sinnvoll. Es komme darauf
an, was man eigentlich messen wolle.

3-Monats-Studien seien eigentlich strenger in der Bewertung eines Effektes, da hier die
natiirliche Krankheitsprogression nicht so weit fortgeschritten sei, so dass ein
Effektunterschied deutlich kritischer beurteilt werde. Gerade zur Betrachtung von
Responderanalysen seien 3-Monats-Studien sinnvoll.

Studien mit einer Dauer von mehr als einem Jahr seien fiir Patienten oft nicht akzeptabel.
Verweist auf Probleme mit Ethikkommission.

Wille

Gerade aus ethischen Griinden miissten Langzeitstudien gegen Placebo — sowohl aus
Wirksamkeitsbeurteilungskriterien als auch aus Sicherheitskriterien — gefordert werden.
Wenn sie jetzt nicht eingefordert wiirden, werde man sie nie mehr bekommen. Man wisse
einfach nicht, was nach 2 bis 3 Jahren Behandlung passiere. In den ersten Monaten einer
Behandlung zeigten sich lediglich Effekte auf die Symptomatologie, erst bei langerer Dauer
konne man den Effekt auf die Krankheitsprogression beurteilen.

Binek

Wenn kiirzere Studien dieselben Ergebnisse lieferten, dann hétten sie ja auch aufgenommen
werden konnen — insbesondere vor dem Hintergrund, dass der Kompromiss hinsichtlich der
Studiendauer nicht richtig begriindet worden sei und nur 27 Studien ausgewertet worden
seien.

Demski

Hinweis zur Entscheidung der Ethikkommission, Studien als unethisch abzulehnen: Im
Saarland werde derzeit eine Kupfer-Studie von Dr. Pajonk durchgefiihrt. Die
Landesregierung im Saarland habe mit Eisai und Pfizer einen Vertrag ,,Netzwerk Demenz*
geschlossen. Nun habe die Ethikkommission des Landes beschlossen, dass Kupfer nur in
Verbindung mit Aricept gegeben werden diirfe, obwohl es aus ihrer Sicht auch ohne
moglich wire. Thre Frage sei nun, wie und wo Pharmafirmen Ethikkommissionen
beeinflussen.

Sawicki

Diskussion dieser Frage sei hier nicht moglich, da Beschrankung auf spezifische Aspekte
des Berichtes notwendig.

Maier

Die Reprisentativitdt einer Stichprobe nehme mit der Dauer der Placebo-kontrollierten
Studie erheblich ab. Auch dies spreche dafiir, keine artifizielle untere Grenze zur minimalen
Studiendauer zu setzen, sondern alle Studien gleichermaBlen zu beriicksichtigen. Er werde
versuchen, fiir den Zusammenhang zwischen Studiendauer und Reprisentativitit eine
Referenz zu liefern.

Moller

AuBert Zustimmung zu Maier. Bei lingeren Placebo-kontrollierten Antidementiva-Studien
gingen die Drop-out-Quoten linear weiter. Votiert ebenfalls dafiir, keine Studien wegen zu
kurzer Dauer auszuschlieBBen. Als Wissenschaftler stimme er Herrn Wille voll zu, dass es
wichtig sei, Langzeitstudien durchzufiihren. Allerdings gehe er als jemand, der Studien
durchfiihre, davon aus, dass Ethikkommissionen entsprechende langere Studiendauern nicht
bewilligen wiirden. Verweis auf entsprechende Diskussion im Bereich der Akuttherapie von
Depressionen und auf das Buch von Helmchen und Lauter zu Fragen der Ethik. Eine
konkrete Ablehnung einer Ethikkommission in Deutschland sei ihm nicht bekannt.

Wille

Behauptung, dass Ethikkommissionen solche Studien nicht zulassen wiirden, treffe nicht zu.
Ihm sei nicht bekannt, dass jemals eine Placebo-kontrollierte Langzeitstudie zu
Antidementiva abgelehnt worden sei.

Tracik

Thnen sei von einer Ethikkommission in Vorgesprachen zu einer Langzeitstudie fiir die
Firma Novartis ein negatives Votum avisiert worden, dies kénne von ihm auch so belegt
werden. Daraufthin hitten sie die Studie auf ganz wenige Zentren in Deutschland
beschridnken miissen. Allerdings habe das vor der AMG-Novelle stattgefunden, ob sich das
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jetzt gedndert habe ...

Lange

Kurze Zusammenfassung aus der Sicht des IQWiG: Beziiglich der Studiendauer sei eine
Festlegung notwendig, gleichzeitig habe die Diskussion gezeigt, dass es sowohl Argumente
fiir die Beriicksichtigung kiirzerer als auch ldngerer Studien gebe. Eine Begriindung sei
immer artifiziell, irgendwann miisse man sich einfach festlegen. Verweis auf Hinweis von
Kaduszkiewicz, die bereits festgestellt habe, dass sich im Prinzip vermutlich auch bei einer
anderen Festlegung sowohl in die eine als auch in die andere Richtung nicht viel gedndert
hétte.

Kommentar zu zwei methodischen Punkten: Léngere Studien miissten nicht zwangsliufig
groflere Mingel aufweisen. Es gebe in der Literatur genligend Langzeitstudien mit
exzellentem Design. Auch in Langzeitstudien gebe es verniinftige Wege, mit
Therapieabbrechern umzugehen. Die Frage nach der Reprisentativitidt von RCTs (bzw. zum
Vergleich von Langzeit- vs. Kurzzeit-RCTs) sei ein alter Streit — es gebe auch Evidenz,
dass sich RCTs von nicht randomisierten Studien gar nicht so sehr unterscheiden wiirden.

2b)

Studiendesign

Kreis

Auch zu der Frage nach dem angemessenen Studiendesign seien in den Stellungnahmen
unterschiedliche Ansichten deutlich geworden. In der Nutzenbewertung habe man sich auf
die Auswertung von RCTs beschrinkt, weil diese mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet seien.

In einigen Stellungnahmen sei darauf hingewiesen worden, dass insbesondere fiir
Endpunkte wie bspw. Pflegeheimeinweisung Daten aus anderen Studiendesigns als RCTs
vorldgen. In den Stellungnahmen sei angemerkt worden, dass deshalb auch Daten aus
unkontrollierten Open-label-follow-up-Phasen sowie Vergleichen mit historischen
Kontrollen beriicksichtigt werden sollten.

Moller

Aus wissenschaftlicher Sicht liege das IQWiG mit der Beschrankung auf RCTs zunichst
sehr richtig — RCTs seien der Konigsweg, um klare Aussagen zu machen.

Allerdings sei dies ja bereits durch die Zulassungsbehérden ausgewertet worden und die
Funktion des IQWiG gehe ja iiber die der Zulassungsbehdrden hinaus. Gerade fir
patientenrelevante Kriterien wie Institutionalisierung solle deshalb auch andere Evidenz
berticksichtigt werden, da hierzu lange Placebo-kontrollierte Studien schwierig
durchzufiihren seien — u. a. weil die Patienten und Angehdrigen sich bei wahrgenommener
Verschlechterung fragten, ob sie das Medikament oder ein Placebo erhielten, und die
Teilnahme an der Studie infrage stellten. Deshalb das Votum, auch andere Designs, die
wissenschaftlich nicht so ergiebig seien, sekundédr mit einzubeziehen (z. B. naturalistische
Studien zu Institutionalisierung), da Placebo-kontrollierte RCTs tiber 2 oder 5 Jahre nicht
machbar seien.

Sawicki

Frage, ob es Daten dazu gebe, wie viele Patienten in doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Studien richtig errieten, in welcher Gruppe sie seien.

Moller

Dieser Aspekt werde eher nicht erfragt, um die Rater nicht fiir diesen Aspekt zu
sensibilisieren. Allerdings ldgen die Rater seiner Erfahrung nach héufig daneben, weil die
Placebo-Effekte unterschitzt wiirden und auch unter Placebo entsprechend der
Patientenaufklarung die typischen Nebenwirkungen angegeben wiirden.

Sawicki

Deshalb habe er nachgefragt — wenn man postuliere, dass Langzeitstudien nicht
durchfiihrbar seien, weil Patienten unter Placebo das Medikament wegen Unwirksamkeit
héufig absetzten, dann impliziere dies, dass die Patienten die Gruppenzugehorigkeit richtig
erraten konnten.

Moller

Das sei so nicht richtig. Sowohl Patienten unter Verum als auch unter Placebo
verschlechterten sich im Laufe der Zeit in ihrem Zustand objektiv bzw. subjektiv und
setzten wegen der Unsicherheit dariiber, ob sie eine wirksame Behandlung erhielten, die
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Medikation ab.
Halbekath Frage, was gegen praxisorientierte Placebo-kontrollierte RCTs spreche. Verweis auf

CATIE-Studie, die zwar nicht Placebo-kontrolliert sei, aber ein sehr praxisorientiertes
Setting gehabt habe. Solange noch Unsicherheit tiber den patientenrelevanten Nutzen eines
Antidementivums auch in der Langzeittherapie bestehe, hiinge die Machbarkeit einer Studie
auch davon ab, wie die Patienten aufgeklart wiirden. Ohne derartige Studien werde man nie
eine valide Antwort auf die Frage erhalten, was Antidementiva wirklich bringen.

Frage, was gegen eine Nachbeobachtung von Patienten spreche, die die Therapie
abbrichen.

Grass-Kapanke

Problematisch sei bei Placebo-kontrollierten Studien die Unsicherheit der Patienten dariiber,
dass sie moglicherweise kein wirksames Medikament erhielten. Deshalb werde —
unabhingig von der Gruppe — bei einer Verschlechterung hdufig auf eine garantierte
Behandlung gedréngt.

Eine entsprechende Nachbeobachtung von Therapieabbrechern werde, soweit moglich,
bereits durchgefiihrt, allerdings sei sie schwierig und auch fiir die Patienten und
Angehorigen sehr aufwéndig. So sinke die Bereitschaft der Patienten und Angehorigen,
wenn kein direkter Nutzen mehr fiir sie bestehe.

Torfs

Unsicherheit der Patienten sei in blinden Studien immer ein Problem und fithre dazu, dass
die Patienten nicht so lange in einer Studie bleiben wollten. Zu Langzeitstudien: Die
mediane Zeit bis zur Heimeinweisung betrage 49 Monate, eine entsprechend lange
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie sei nicht moglich. Deshalb seien Effekte zur
Heimeinweisung nur in Case-Control-Studien nachweisbar.

Sawicki

Frage, ob es Studien gebe, in denen eine entsprechend lange Laufzeit angestrebt worden sei,
die aber aus den angefiihrten Griinden hitten abgebrochen werden miissen.

Torfs

AD2000-Studie. Eine eigene entsprechende Studie gebe es nicht. In den 90er Jahren seien
mit anderen Produkten Placebo-kontrollierte 1-Jahres-Studien durchgefiihrt worden, aber
heute sei das nicht mehr moglich.

Maier

Man miisse unterscheiden zwischen dem, was mit methodischem Purismus erreichbar sei
und was damit nicht erreichbar sei — dies miisse sich in einem anderen Setting der Real
World als Evidenz erweisen. Placebo-kontrollierte Mehrjahresstudien lieen sich, obwohl
wiinschenswert, nicht erreichen. Die progrediente Natur der Alzheimer Demenz fithre zu
Verschlechterungen und in der Folge dann zu Studienabbriichen. Aufgrund der
Wirksamkeitsunterschiede zwischen Verum wund Placebo seien die Abbruchraten
differentiell zwischen den Gruppen mit entsprechendem Auswertungsdilemma. Die
vorhandene Evidenz solle gewlirdigt werden. Ein Langzeit-Outcome wie
Pflegeheimeinweisung lasse sich nicht im Rahmen einer Placebo-kontrollierten Studie
untersuchen (Verweis auf AD2000-Studie), bestenfalls in Vergleichsstudien zwischen 2
Substanzen. CATIE sei ein Beispiel fiir eine solche Real-World-Studie, fiir die sie
pladierten.

Gogol

RCTs seien der Goldstandard, allerdings auch mit erheblichen Biasfaktoren behaftet. Bei
bestimmten Fragestellungen, wie auch Demenzen, seien RCTs moéglicherweise nicht
moglich oder sehr schwierig. Seiner Meinung nach seien — auch lingere — RCTs bei
Demenz nicht generell unmdglich, aber sehr aufwéndig. Wenn keine RCTs vorhanden
seien, miisse man sich die vorhandenen Studien anschauen, aber dabei die vielfiltigen
Biasfaktoren genau beriicksichtigen.

Sawicki

Klarstellung wegen wiederholten Verweises auf Methodik der EBM: Sackett habe sich auf
die Situation des einzelnen Arztes bezogen, der bei der Behandlung individueller Patienten
die fiir die spezifische Frage vorhandene Evidenz heranziehen miisse — wenn es keine RCTs
dazu gebe, miisse er bis hin zu Expertenmeinungen alles beriicksichtigen, um dem Patienten
individuell zu helfen. Das IQWiG fiihre allerdings nicht EBM, sondern Evidence based
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Health Care durch. Dabei miisse man nicht zwangsldufig auf die beste zur Verfiigung
stehende Evidenz zuriickgreifen, wenn dies bspw. nur eine einzelne Expertenmeinung sei,
und auf dieser Grundlage dann bspw. eine Therapie erstatten. Bitte um Unterscheidung
dieser verschiedenen Ansétze.

Zerfass

Hinweis, dass Alzheimer Demenz eine fortschreitende Erkrankung sei, die zum Tode fiihre.
Es gebe keine Behandlungsalternative. Bei Placebo-kontrollierten Langzeitstudien enthalte
man Patienten eine wirksame Therapie vor. Die Wirksamkeit hétten Zulassungsbehérden in
iber 80 Léndern festgestellt.

Jansen

Aus Sicht der Angehorigen seien Placebo-kontrollierte Langzeitstudien — auch wenn
Erkenntnisse iiber die Spatfolgen wiinschenswert wéren — nach fast 10 Jahren, die die
Medikamente auf dem Markt seien, und angesichts der Tatsache, dass sie in den Leitlinien
aller Fachgesellschaften stiinden, nicht mehr vermittelbar. Kénne sich nicht vorstellen, dass
man tiberhaupt noch genitigend Angehorige und Patienten zur Studienteilnahme rekrutieren
konne.

Sawicki

Bestitigung, dass nach langer Verfligbarkeit von Préparaten auf dem Markt eine adidquate
Evaluation sehr schwierig sei.

Kaiser

Hinweis, dass RCTs im Sinne von Real World auch ohne besonders strenge Ein- und
Ausschlusskriterien moglich seien. Das Argument der Placebo-Kontrolle werde dadurch
entkréftet, dass in den Bericht auch offene Studien aufgenommen worden seien. Dariiber
hinaus wiren auch z.B. Studien zu Cholinesteraschemmern im Vergleich zu Best
Supportive Care mit aufgenommen worden. Mit entsprechender Aufkliarung {iber die noch
offenen Fragen hinsichtlich Langzeitnutzen und -sicherheit, die ja im Unterschied zur
Wirksamkeit von den Zulassungsbehdrden nicht gepriift worden seien, seien dann auch
langere Studien moglich.

Moller

Hinweis auf Mitgliedschaft in Gremien des BfArM und der EMEA. Bitte an Kaiser, Nutzen
(in Abgrenzung zur von den Zulassungsbehorden festgestellten Wirksamkeit) genauer zu
definieren.

Kaiser

Beispielsweise Institutionalisierung sei kein Kriterium, das die Zulassungsbehdrden
forderten.

Moller

So genannte Real-World-Studien seien nicht wirklich erfolgreich gewesen, Verweis auf
Kritikpunkte bei der AD2000- und der CATIE-Studie. Solange keine anderen verfiigbar
seien, sollten deshalb naturalistische Daten verwendet werden, wo in Ex-post-Analysen
versucht worden sei, den medikamentdsen Effekt auf die Pflegeheimeinweisung
darzustellen. Eine Placebo-kontrollierte 6-Monats-Studie zu Donepezil habe hinsichtlich
Pflegeheimeinweisung keine signifikanten Unterschiede gezeigt, es gebe aber zu Donepezil
auch einige naturalistische Studien.

Wille

Placebo-kontrollierte Studien oder Studien gegen Best Supportive Care seien durchfiihrbar.
Bisherige Argumentation, dass man den Patienten gegeniiber dies nicht mehr vertreten
konne, weil eine wirksame Therapie vorliege, sei etwas fahrldssig: Wirksamkeit sei nach
wie vor unklar und nur durch entsprechende Studien herauszubekommen. Angesprochene
Probleme konnten bspw. durch pragmatische Studien mit ITT-Analyse beriicksichtigt
werden und die moglicherweise auftretenden Verdiinnungseffekte miissten dann bei der
Interpretation entsprechend beriicksichtigt werden. Pladiere insbesondere hinsichtlich der
Endpunkte Pflegeheimeinweisung, Komorbiditit und Mortalitdt fiir kontrollierte Studien
gegen Placebo oder gegen Best Supportive Care.

Leverkus

Gehe heute nicht darum, eine Studie zu planen, sondern um die Frage, inwiefern dem
IQWiG Evidenz aus Nicht-RCTs zur Entscheidungsfindung dienen konne. Verweis auf
Zitat von Sawicki beim VFA-Symposium. In dieser Situation liege ja Evidenz aus RCTs
bereits vor, deshalb kénne dann zu anderen Aspekten, die in RCTs schwierig abzubilden
seien, auch andere Evidenz beriicksichtigt werden, wenn diese auch einen geringeren
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Stellenwert habe.
Sawicki Klarstellung zum von Herrn Leverkus genannten Zitat: Er habe damals darauf verwiesen,

dass, wenn man nicht randomisierte Designs zur Beurteilung des Nutzens heranziehe, man
sich dann tiber die moglichen Fehler und die sich daraus ergebenden Implikationen klar sein

miisse.
Moller Hinweis, dass es auch bei naturalistischen Studien Probleme durch Drop-outs gebe.
Tracik Frage an Herrn Kaiser, ob er tatsdchlich offene randomisierte Langzeitstudien anerkennen

wiirde (Zustimmung durch Herrn Kaiser). Anmerkung zu Herrn Wille, dass Wirksamkeit
belegt sei, schlieBlich seien die Préparate zugelassen.

Wille Zulassung bedeute nicht Nutzennachweis, sondern Verkehrsfiahigkeit und ausreichende
Sicherheit.
Maier Anregung, zu diskutieren, ob randomisiertes Design, das entwickelt sei fiir den

Wirksamkeitsnachweis, auch das optimale Design sei fiir die Nutzenbewertung.

Lange Wirksamkeit sei eine notwendige, jedoch nicht hinreichende Bedingung fiir Nutzen. RCTs
seien entwickelt worden, um interpretierbare Daten zu erhalten, unabhéngig ob fiir
Wirksamkeit, Nutzen oder Schaden. Es sei in jedem Setting moglich zu randomisieren. In
solchen Diskussionen zu RCTs werde immer auf den Bereich der Kardiologie verwiesen,
jedoch stiirben auch dort Patienten und trotzdem seien solche Studien mdoglich.
Entscheidend sei, dass durch ein verniinftiges Design eine mdoglichst grofie
Ergebnissicherheit erreicht werde — insbesondere, wenn man es mit relativ moderaten
Effekten zu tun habe.

Demski Trotz langer Markteinfithrung seien bei entsprechender Aufkldrung der Patienten auch jetzt
noch entsprechende Studien moglich.

Sawicki Alle wesentlichen Aspekte der Dauer und des Studiendesigns seien nun angesprochen
worden. Anmerkung, dass man bei unvollstindiger Evidenz immer den méglichen Schaden
aufgrund von Tun und den aufgrund von Nichts-Tun abwégen miisse.

Moller Verweis auf Nikolaus-Urteil.
PAUSE
Tracik Einreichung eines Schreibens der Ethikkommission der Bayerischen Landesdrztekammer

an die Novartis Pharma GmbH, in dem bzgl einer geplanten Studie die Auffassung
vertreten wird, dass eine Placebo-Gabe iiber 8 Monate nicht vertretbar sei. Entgegennahme
durch Herrn Sawicki.

Sawicki Bedankt sich, ggf. werde man nachfragen, ob auch die Koordinationsstelle der
Ethikkommissionen diese Auffassung vertrete.

TOP 3 Patientenrelevante Endpunkte
3a) Angehorige
Kreis Im Amendment zum Berichtsplan sei unterschieden worden zwischen angehdrigen- und

patientenrelevanten Zielen. Dabei seien die Endpunkte ,,Lebensqualitét von (betreuenden)
Angehorigen sowie ,,Betreuungszeiten™ als angehorigenrelevant eingestuft worden.
Natiirlich sei dem IQWiG bewusst, dass bei einer Alzheimer Erkrankung die Belastung der
Angehorigen sehr gro8 sei, und auch, dass eine solche Unterscheidung nicht immer ganz
trennscharf sein konne. Dennoch stehe bei der Nutzenbewertung die Perspektive der
Patienten im Fokus.

Jansen Aus Sicht der Deutschen Alzheimer Gesellschaft hitten diese angehodrigenrelevanten
Endpunkte auch fiir die Patienten einen entscheidenden Nutzen. Gehe davon aus, dass das,
was den Angehorigen entlaste und dessen Lebensqualitét steigere, letztendlich auch den
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Patienten zugute komme, u. a. wenn so ein moglichst langer Verbleib zu Hause erméglicht
werde. Deshalb wiirden sie diese Punkte gerne stéirker beriicksichtigt sehen.

Grass-Kapanke

Es besteche eine starke Korrelation zwischen der Lebensqualitit der pflegenden
Angehorigen (Caregiver) mit den — insbesondere nicht kognitiven — Symptomen der
Alzheimer Demenz. Die Hohe des Betreuungsaufwandes sei eng verbunden mit den
Féhigkeiten im Bereich der Alltagsaktivititen. Insgesamt bestehe also ecine enge
Verkniipfung zwischen diesen verschiedenen Aspekten. Die AD betreffe nicht nur die
Patienten, sondern in erheblichem Ausmal auch die Caregiver.

Maier

Angesichts der methodischen Schwierigkeiten, die Pflegeheimeinweisung in randomisierten
Designs zu betrachten, kénne der Pflegeaufwand der Betreuer als Proxy hierfiir dienen und
solle deshalb besonderes Gewicht erhalten. Er konne nachvollziehen, dass das
Gesundheitssystem zunéchst patientenorientiert vorgehe und nicht das Wohlergehen der
Angehorigen finanziere. Betonung, dass er aus diesen methodischen Schwierigkeiten bzgl.
der Pflegeheimeinweisung auf den Aspekt des Pflegeaufwands fokussieren wiirde, weniger
auf Aspekte wie Lebensqualitdt der Angehorigen.

Gogol

Demenz betreffe auch das soziale Umfeld. Deshalb miisse in einer Nutzenbewertung auch
betrachtet werden, wie durch Interventionen die Angehorigen entlastet werden konnten,
auch moglicherweise im Hinblick auf einen volkswirtschaftlichen Nutzen.

Haupt

Die Gesundheit des Pflegenden und des Patienten seien sehr eng verkniipft. Uber eine
Anderung des Verhaltens des Pflegenden konne sich auch eine Verdnderung beim
Demenzkranken ergeben (Mediatoreneffekt).

Hinweis auf das Dilemma beim Endpunkt Heimeinweisung. Heimeinweisung als Endpunkt
sei ein inhomogenes Konstrukt, da zum Teil Angehorige zu diesem Schritt auch ermuntert
wiirden und es auch sehr gute Heime mit modellhaft guter Pflege gebe.

Schmidtke

Gibt zu bedenken, dass die Belastung der Pflegenden ja ausschlieflich eine Folge der
Krankheit des Kranken sei. Deshalb sei es nicht ganz nachvollziehbar, warum hier eine
zusitzliche Varianz eingebracht werde, denn schlieBlich miissten die psychopathologischen
Symptome und die Krankheitsschwere die Varianz der Angehdrigenbelastung grofteils
abdecken. Auch bei anderen Erkrankungen mit schwerer Angehorigenbelastung werde
diese nicht iiblicherweise in die Kriterien einbezogen, weil man sich auf den Kranken
fokussiere.

Kaduszkiewicz

Auch wenn solche Endpunkte relevant seien, seien sie doch nur in einer Minderheit der
Studien erhoben worden und dabei meist in sehr unterschiedlicher Weise. Somit sei die
Evidenz hinsichtlich der angehérigenrelevanten Endpunkte sehr viel schlechter als die
Evidenz beziiglich der Kognition der Patienten. Damit konne man zwar iiber die
Berticksichtigung dieser Endpunkte diskutieren, aber es fithre sowieso nicht zu mehr
positiver Evidenz.

Maier

Zu Herrn Schmidtke: Stattdessen konne man den Sachverhalt auch so betrachten, dass der
Angehorige als derjenige, der dies am besten beurteilen kdnne, den durch den Patienten
verursachten Pflegebedarf einstufe. In diesem Sinne wiirde dann keine neue Varianzquelle
im Sinne einer zusétzlich betrachteten Person eingefiihrt, sondern der Angehérige fungiere
lediglich als Rater.

Lange

Klarstellung, dass auch die als angehdrigenrelevant eingestuften Endpunkte im Bericht
aufgegriffen und dargestellt worden seien, dass sie aber fiir die Nutzenbewertung eben —
nach dem Patienten — an zweiter Stelle stiinden. Dieses Vorgehen sei durch die Diskussion
bestétigt worden. Bei einer Korrelation zwischen Lebensqualitdt der Angehérigen und
Merkmalen des Patienten konne man sich fragen, warum dies nicht direkt bei den Patienten
erhoben werde. Frage nach der Validitit des Betreuungsaufwandes als Surrogat fiir
Pflegeheimeinweisung. Bestédtigung, dass Pflegeheimeinweisung moglicherweise nicht
unbedingt immer ein Negativendpunkt sein miisse. Hinweis, dass das IQWiG in dem
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Bericht nicht die GKV-Perspektive, sondern die Patientenperspektive vertrete.

Weinmann

Betonung, dass angehorigenrelevante Ziele in dem Bericht beriicksichtigt worden seien.
Allerdings seien ihm Studien, die eine gute Korrelation zwischen Lebensqualitit der
Angehorigen und Symptomen der Patienten zeigten, nicht bekannt. Die Studie von Smith
und anderen habe gezeigt, dass die Beurteilung der Lebensqualitdt der Betroffenen durch
die Angehorigen nicht unbedingt immer der eigenen Einschitzung durch die Patienten
entspreche.

Demski

Es sei richtig, zunédchst die Patienten in den Fokus zu stellen. Es gebe auch immer mehr
Menschen bei ihnen in der Beratung, bei denen kein Angehoriger greifbar sei. Zur Validitét
des Kriteriums Heimeinweisung — viele Faktoren spielten hierbei eine Rolle, z. B. ob
jemand alleine lebe oder auch die Einstellung des Angehdrigen.

Jansen

Hinweis, dass die Eignung der Messinstrumente zur Erfassung patientenrelevanter
Endpunkte generell iiberdacht werden sollte. Heimeinweisung bspw. sei leicht messbar, die
Erfassung von Lebensqualitit aber sehr schwierig. Verweis auf eigene Erfahrungen bei der
Evaluation eines Schulungsprogramms mit dem SF-36.

Moller

Die Belastung der Angehorigen sei eine wichtige Grofle. Trotzdem konne er die Position
des IQWiG verstehen, dass Ziele aus Sicht der Angehérigen hintangestellt worden seien, da
es tatsdchlich eine Reihe von messtechnischen Problemen gebe. Hinweis darauf, dass
Antidementiva schon im Zulassungsverfahren eine hohe Zulassungsschranke hitten (2-
bzw. 3-Schwellen-Mechanismus). Vergleich der NNTs bei Antidementiva und ASS-
Therapie.

Gogol

Psychopathologie der Patienten sei sehr unterschiedlich und mache jeweils fur die
Angehorigen mehr oder weniger Probleme. Je nachdem konne Heimeinweisung manchmal
ein guter Endpunkt sein, manchmal aber auch eine sehr gute Losung darstellen, um die
héusliche Situation zu erleichtern.

3b)

CIBIC

Kreis

Moglicherweise sei der Eindruck entstanden, der CIBIC als Instrument zur globalen
Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks sei nachtrdglich herabgestuft worden.
Richtigstellung, dass der CIBIC vielmehr nachtriglich als Endpunkt aufgenommen und
dargestellt worden sei, allerdings habe er in der Nutzenbewertung weniger Gewicht
erhalten.

Weinmann

Zunichst habe man entschieden, den CIBIC wegen der unklaren psychometrischen
Eigenschaften und wegen der unklaren Patientenrelevanz nicht zu beriicksichtigen. Spéter
habe man in der Diskussion entschieden, ihn als zusétzlichen Ergebnisparameter mit
aufzunehmen, allerdings stehe er ihrer Ansicht nach nicht im Vordergrund.

Maier

Bei einer sehr globalen, komplexen Erkrankung wie der AD sei ein Globalmal3 als
Ergidnzung der spezifischen Parameter unerldsslich. Tatsdchlich sei der CIBIC
psychometrisch nicht wie eine Skala analysierbar. Dies sei allerdings kein Argument gegen
die Verwendung, vielmehr miisse die psychometrische Theorie hier weiterentwickelt
werden.

Zerfass

Er sei sehr befremdet gewesen tiber die Einschitzung beziiglich des CIBIC. Verweis auf
Forderung des CIBIC durch FDA und EMEA und auf die Entstehung des CIBIC in der
Zusammenarbeit zwischen FDA und der Firma Parke-Davis. Er sei entwickelt worden mit
dem Zweck, die klinische Relevanz von Verdnderungen auf spezifischen Skalen zu messen.
In den verschiedenen Skalen wiirden immer einzelne Symptome abgefragt. Im CIBIC
konne man dagegen scoren, wenn ein Patient berichte, dass er sich insgesamt besser fiihle
und wieder stirker am Leben teilnehmen koénne. Verweis auf ein mitgebrachtes Exemplar
des CIBIC. Das Instrument sei wenig bekannt, weil es im klinischen Alltag keine Rolle
spiele. Erlauterung der verschiedenen vom CIBIC erfassten Aspekte.

Version 1.0, 07.02.2007 252




Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Redner

Inhalte

Moller

Zustimmung zu Vorrednern. Der CIBIC spiegele die Sichtweise des Arztes in der Klinik. Er
habe eine hohe Validitdt und bilde sozusagen ,,arztbeurteilte Patientenrelevanz® ab. Der
CIBIC sei auch wichtig als Briicke zur Interpretation des ADAS-cog und werde deshalb ja
von FDA und EMEA gefordert. Das IQWiG misse die Methodiken der
Zulassungsbehorden primér akzeptieren.

Burns
(auf Englisch)

CIBIC bilde das ab, was man im klinischen Alltag jeden Tag mache, und erfasse die
verschiedenen Symptombereiche. Er sei reliabel und valide. Es sei eine Stdirke des CIBIC,
dass er den klinischen Eindruck abbilde. Er sei komplementdr zur Erfassung der
verschiedenen Symptombereiche und deshalb enorm wichtig.

Bemerkungen zur AD2000-Studie: Sie habe positive Ergebnisse gezeigt fiir Kognition und
Aktivitiiten des tiglichen Lebens, allerdings sei sie unterpowert gewesen fiir die anderen
Endpunkte  (Pflegeheimeinweisung  und  Erreichen  einer  vorher  definierten
Verschlechterung). Die Patienten seien aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien nicht
reprdsentativ gewesen.

Grass-Kapanke

CIBIC werde im Alltag nicht angewendet, weil er sehr aufwéndig in der Durchfiihrung sei.
Aufgrund der fortschreitenden Degeneration werde nur die Hélfte des Punkteranges
ausgeschopft (Erhalt bzw. Verschlechterung). Beschreibung verschiedener Malnahmen zur
Erhohung der Interrater-Reliabilitdt (Protokollierungen, Schulungen, Einsatz externer
Rater). Insgesamt gebe es sicherlich noch Entwicklungsbedarf hinsichtlich der
psychometrischen Skalen, allerdings gebe es keine Forschungsforderung zur Entwicklung
neuer Skalen. Daher seien die zur Verfiigung stehenden Skalen mit der grofftmoglichen
Sorgfalt zu verwenden und die zurzeit vorhandenen Verfahren seien durchaus
aussagekriftig.

Sawicki

Hinweis auf wachsende Bereitschaft, unabhingige Gelder der Solidargemeinschaft fiir
solche Zwecke zur Verfiigung zu stellen.

Zimmermann

Nachfrage an Befiirworter des CIBIC, warum in den Studien immer die 1- bis 7er-Skala mit
dem entsprechend undifferenzierten Ergebnis dargestellt werde. Dies sei fiir die
psychometrische Weiterverarbeitung und Bewertung der Ergebnisse sehr problematisch.

Wille

CIBIC sei ein wichtiges Instrument, weise aber verschiedene Probleme auf: Dass er in der
Praxis nicht angewendet werde, sei ein grofler Nachteil, auBerdem sei er sehr anfillig fiir
Verzerrungen bei nicht ausreichender Verblindung. Hinweis auf Studie Rockwood 2006,
bei der sich eine Diskrepanz gezeigt habe zwischen der positiven Beurteilung der
Zielerreichung durch die Arzte auf der einen und der negativen Beurteilung durch Patienten
und Angehorige auf der anderen Seite. Beurteilungen durch den Arzt und durch die
Patienten bzw. Angehdrigen konnten also durchaus differierende Ergebnisse bringen.

Lange

Am CIBIC stoére ihn ein gewisser paternalistischer Ansatz, da dieser davon ausgehe, dass
die Arzte immer wiissten, was gut fiir den Patienten sei. Dies sei der wichtigste Vorbehalt
gegeniiber dem CIBIC gewesen, dass er nicht direkt patientenzentriert sei. Auch angesichts
der Anforderungen der Zulassungsbehorden wolle sich das IQWiG doch eine gewisse
Autonomie erlauben. Diskussion sei interessant und spannend gewesen, habe allerdings aus
seiner Sicht den direkten Patientenbezug nicht aufgezeigt.

Maier

Zur Frage von Herrn Zimmermann: CIBIC sei keine Skala, sondern eine Bewertung mit
Mittelwert und Standardabweichung. Er diene sozusagen als Validierungskriterium,
welches den klinischen Ablauf mimt. Durch vorgegebene Fragen etc. werde der Bias
eingeschrinkt. Er sei ein Arzturteil und habe natiirlich etwas Paternalistisches, da der Arzt
sage, was relevant sei und dies entsprechend bewerte. Dabei werde er in der Regel den
Patienten mitberiicksichtigen.

Burns
(auf Englisch)

Hinweis auf die Unterschiede zwischen der Goal Attainment Scale, die Perspektiven der
Patienten und Angehdrigen erfasse, und dem CIBIC, der die globale Verdnderung beim
Patienten reflektiere.
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Unterschied, der sich zwischen Behandlungsgruppen zeige, hinge auch ab von der
Variabilitit der Messwerte. Zur Gewdihrleistung der Rater-Konstanz im CIBIC seien
spezifische CIBIC-Rater eingefiihrt worden.

Binek

Frage, ob die vielen konstruktiven Beitrdge tiberhaupt noch beriicksichtigt werden kdnnten
oder ob es bereits zu spét sei, da der Vorbericht ja bereits verdffentlicht sei. Schlagt vor,
zukiinftig so wichtige Fragen bereits im Vorfeld zu kliren.

Sawicki

Dem Institut seien das Messinstrument und die angesprochenen Probleme und Vorteile
natiirlich bekannt gewesen. Das Institut verfahre so, dass, wenn sich wichtige Aspekte aus
einer Anhorung ergiben, diese so weit beriicksichtigt wiirden, wie dies erforderlich sei —
methodisch und auch zur Verbesserung der Qualitdt des Berichtes. Im Extremfall kénne
dies dazu fithren, dass ein vollig neuer Vorbericht erstellt wiirde mit einem neuen
Stellungnahmeprozess, auch wenn das in diesem Projekt nicht der Fall sein werde. Die
Anhorungen und Erérterungen seien durchaus sehr ernst zu nehmen. Auch nach dem
Abschlussbericht sei es nicht zu spdt. Wenn bspw. in einigen Jahren eine sehr gute
Langzeitstudie verdffentlicht wiirde, die die Ergebnisse des Abschlussberichtes widerlédge,
dann werde dem Gemeinsamen Bundesausschuss mitgeteilt, dass der Abschlussbericht neu
evaluiert und ggf. um die neuen Daten ergéinzt werden miisse. Es sei nicht zu spét fir die
Aufnahme relevanter Aspekte in den Bericht.

3¢

Klinisch relevante Unterschiede

Kreis

In den Stellungnahmen sei eine Vorabdefinition klinisch relevanter Unterschiede gefordert
worden, obwohl gleichzeitig darauf hingewiesen worden sei, dass es derzeit keinen
Konsens iiber eine klinisch relevante Punktwertdifferenz gebe. Frage an die
Stellungnehmenden, wie ein Vorschlag aus ihrer Sicht ausgesehen hitte.

Maier

Aus rein statistischer bzw. biometrischer Sicht sei die Frage klar — klinisch relevant sei
jeder Effekt, der groBer als eine halbe Standardabweichung sei. Dies sei der Fall beim
ADAS-cog mit einer EffektgroBe von einer halben Standardabweichung; ebenfalls von
Relevanz, wenn auch von schwacher, sei die Besserung bei den Alltagsaktivitdten mit einer
etwas geringeren EffektgroBe von etwa 0,3. Etwas storend im Vorbericht sei, dass dort
héufiger Mittelwertsunterschiede genannt wiirden, ohne jedoch die Standardabweichung
anzugeben.

Grass-Kapanke

Hinweis, dass bei der Interpretation die Eigenschaften der jeweiligen Skala berticksichtigt
werden miissten. So sei der Punkterange 0—70 im ADAS-cog sehr theoretisch. Patienten in
Studien hitten meistens Werte zwischen 15 und 20 Punkten; bei Punktwerten {iber 30 seien
die Patienten bereits sehr massiv beeintrachtigt. Damit sei das relevante Punktespektrum
deutlich reduziert. Aulerdem sei der ADAS kein lineares Instrument. Beim NPI habe der
Summenscore gar keine Aussagekraft; hier sei es wichtiger, die einzelnen
Symptombereiche zu betrachten. Auch bei ADL-Skalen, die iiblicherweise von den
Angehorigen ausgefiillt wiirden, gebe es verschiedene Probleme. So falle den Angehdrigen
die Bewertung der Fragen insbesondere anfangs recht schwer, aulerdem verdndere sich das
Bewertungsverhalten iiber die Dauer einer Studie. Ein Interview durch einen geschulten
Rater sei hier wiinschenswert.

Die zur Verfiigung stehenden Skalen seien prinzipiell in Ordnung, allerdings miisse man sie
genau kennen und richtig bewerten kénnen.

Torfs

Diskussion im Vorbericht zum Effekt auf dem ADAS-cog sei sehr balanciert und Fufinote
auf S. 166 setze das sehr gut in den Kontext. Die 3 bis 4 Punkte Anderung miisse man in
Zusammenhang mit dem Ausgangswert der Patienten sehen, dann zeige sich deren
Bedeutung (GroBenordnung vergleichbar mit dem Effekt auf der PANSS-Skala fiir
Schizophrenie). Verweis auf die Rockwood-Studie, in der die meisten Patienten ihre
Therapieziele im Bereich der Kognition und der Alltagsaktivitdten formuliert hétten. Somit
sei Kognition fiir die Patienten relevant und die Verdnderung auf der Skala auch.
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Jansen

Die Punkte sagten nichts dariiber aus, was die Patienten, die eine gute Response hétten, bei
dieser Verbesserung tatsdchlich empfianden. Im Vorbericht sei auch dargelegt, dass wenig
bekannt sei tiber die Menschen, die besser, und diejenigen, die schlechter profitierten. Man
miisse alles dafiir tun, dass diejenigen, die davon profitierten, dies auch weiterhin konnten.
Verweis auf personliche Erfahrung mit einer 41-jahrigen Patientin, die von Verbesserungen
(erhohte Konzentrationsfahigkeit, geringere Aggressivitdt) nach der Einnahme von
Medikamenten berichtet habe — Frage, auf welchen Instrumenten sich dies tiberhaupt
abbilde und wie viele Punkte dies jeweils ausmache.

Zerfass

Betonung, dass ADAS-cog kein reiner Gedachtnistest sei. Kognition umfasse Auffassung,
Konzentration, Sprache, Rechnen, Praxie. Es koénne durchaus sein, dass ein Punkt auf der
Skala hoch relevant sei fiir einen Patienten. Verweis auf Demenzpatienten, der in einem
Krankenhaus wegen Desorientierung zu Tode gekommen sei — ggf. hitte hier ein Punkt auf
der Skala einen Unterschied gemacht. Ein Punkt kénne sein, ob ein Patient noch Auto
fahren kénne, fiir einen anderen Patienten kénne es sein, dass ein Punkt gar nichts bedeute.
Bei manchen Patienten konne ein Punkt iiber die weitere Existenz in seinem sozialen und
beruflichen Leben entscheiden.

Moller

Patientenurteil sei in spédteren Stadien der Erkrankung sehr schwierig, da die Patienten
kaum mehr dazu in der Lage seien. Verweis auf Vorgehensweise der Zulassungsbehorden,
die klinische Relevanz durch Doppelung oder Verdreifachung der Outcome-Ebenen
sicherzustellen. Betrachtung der Briicke zwischen den 3 Instrumenten (Korrelationen) und
der Responderanalysen sei relevant. Verweis auf die Situation hinsichtlich der
Patientenrelevanz in der internen Medizin (Beispiel ASS).

Akintade
(auf Englisch)

Die Domdnen Kognition, Funktion und Verhalten sollten nicht als unabhdingig voneinander
betrachtet werden, vielmehr iiberlappten sie. Kognition sei das Wichtigste, da Funktion und
Verhalten davon abhingen.

Schmidtke

Effektstirke sei der einzige universal anwendbare Effektmafstab, deshalb sei keine
Diskussion iiber die Bedeutung von 2 oder 3 oder 4 Punkten notwendig. Kritik daran, dass
in Pharmastudien Effektstirken héufig nicht ausreichend beschrieben seien. Die
Beobachtung besonders starker Verbesserung einzelner Patienten solle angesichts sehr
groBer Variabilitdt und niedriger Reliabilitdt mit groBer Zuriickhaltung aufgenommen
werden. Die mittleren Verdnderungen seien kleiner als der Unterschied zwischen 2
Messzeitpunkten bei einer Person.

Haupt

Erlduterung zu Charakteristika der Skalen in Abhéngigkeit vom Schweregrad. Beim
neuropsychiatrischen Inventar seien je nach Schweregrad der Erkrankung unterschiedliche
Auspriagungen in den verschiedenen Subskalen zu erwarten. Deshalb sei es wichtig, nicht
den Globalscore, sondern die Subskalen zu betrachten.

Halbekath

Es bestehe eine Inkonsistenz zwischen dem Bericht und dem Fazit. Zitat aus Vorbericht S.
8, wo dargestellt werde, dass es umstritten sei, ab welchem AusmaB einer Beeinflussung
(bezogen auf eine Skala) von einem Nutzen gesprochen werden kénne. Auch am Ende des
Berichtes werde infrage gestellt, ob die Frage nach dem patientenrelevanten Nutzen der
Antidementiva iiberhaupt anhand der Skalen beantwortet werden konne. Es komme einem
Salto gleich, dass dann im Fazit von einem Nutzen der Antidementiva in Hinsicht auf die
Kognition gesprochen werde. Die vorher gedullerten Zweifel kimen im Fazit gar nicht mehr
vor. Der Begriff ,Nutzen“ habe auch im Alltagsgebrauch eine eindeutig positive
Konnotation und sei nicht zu vereinbaren mit so erheblichen Zweifeln. Im Fazit des
Abschlussberichtes solle sich widerspiegeln, dass die Frage, ob die beobachteten Effekte
tatsdchlich patientenrelevant seien, nicht habe beantwortet werden konnen.

Sawicki

Einwand sei aus wissenschaftlicher Sicht berechtigt. In den ersten Berichten habe man
jeweils die Zweifel und das Fiir und Wider dargestellt. SchlieBlich gebe es nie die Wahrheit,
sondern immer einen Grad des Irrtums. Allerdings fordere das Ministerium eine klare,
unmissverstindliche Empfehlung — das bedeute, das IQWiG miisse sich eindeutig festlegen,
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ob man einen Nutzen sehe oder nicht. Hinweis darauf, dass das IQWiG die Wissenschaft in
eindeutiges gesundheitspolitisches Handeln {ibersetzen miisse.

3d)

Responderanalysen

Kreis

In den Stellungnahmen sei angemerkt worden, dass Responderanalysen eventuell zu einer
Uberschédtzung des Therapieeffektes fiihren konnten. Bitte an die Stellungnehmenden des
Arznei-Telegramm und der Hamburger Arbeitsgruppe um eine Erlduterung ihrer Bedenken.

Lange

Die Beschreibung der Responderanalysen sei ein Versuch gewesen, Mittelwertsdifferenzen
zwischen Gruppen eine andere Interpretationsmoglichkeit auf der individuellen Ebene zu
geben. Dabei sei es moglich, als Kriterium eine Verdnderung um 4 Punkte oder gar keine
Verschlechterung oder eine Verbesserung um 7 Punkte heranzuziehen, allerdings liefen
diese jeweils auf Ahnliches hinaus. Man konne sich natiirlich methodisch dariiber streiten,
inwiefern dies jeweils sinnvoll sei.

Kaduszkiewicz

Es sei vollig richtig, Responderanalysen zu versuchen. Problematisch sei allerdings die
dafiir notwendige Annahme einer Normalverteilung. Falls die Verteilung schief sei, wiirde
das Ergebnis anders aussehen. Deshalb hitten sie diese Annahme kritisiert, da man nicht
davon ausgehen konne, dass es tatsdchlich eine Normalverteilung geben miisse. In den
Studien seien oft nicht geniigend Daten fiir entsprechende Analysen angegeben (Beispiel
CIBIC-plus). Deshalb der Appell, dass man, statt Annahmen zu machen, lieber die
Originaldaten einfordern solle.

Lange

Nachfrage, ob es nun um ADAS-cog oder CIBIC gehe.

Kaduszkiewicz

Responderanalysen kdnne man fiir beide Kriterien machen.

Lange

Dies sei doch ein relevanter Unterschied. Beim CIBIC als eher ordinalen Skala sei die
Auswertung nach Kategorien schon sinnvoller als die Betrachtung von
Mittelwertsunterschieden. Beim ADAS-cog stelle sich dies noch etwas anders dar.

Hinweis darauf, dass hiufig filschlicherweise Mittelwertsunterschiede zwischen Gruppen
verglichen wiirden mit individuellen Erfolgskriterien. Beispielsweise konne es bei einem
Mittelwertsunterschied von 3 Punkten durchaus einen mehr oder weniger groflen Anteil von
Patienten geben, die sich verschlechterten, aber auch solche, die sich relativ stark
verbesserten. Aus diesen Responderanalysen kénne man dann NNTs berechnen, ein
Vergleich mit NNTs bei ASS sei allerdings aus seiner Sicht nicht addquat.

Moller

Responderanalysen dienten hauptsédchlich dazu, mehr Einblick in die Daten zu bekommen
und zu sehen, wie viele Patienten wirklich profitierten.

von Maxen

Habe mehrere Einwinde gegen Responderraten:

Bei geringem Mittelwertsunterschied konne die Setzung eines Cut-off-Wertes, der genau
zwischen diesen beiden Responderraten liege, zu einer Uberschitzung des Therapieeffektes
fiihren. Verweis auf Miihlhauser-Arbeit zur unterschiedlichen Beurteilung des
Therapieerfolgs anhand verschiedener Ergebnisdarstellungen.

Lange

Das hénge aber auch von der Variabilitt ab.

von Maxen

Ja, das hidnge auch von der Variabilitdt ab. Das weitere Problem bestehe aber darin, dass
man auch bei der Responserate nicht wisse, was sie eigentlich bedeute. Schlieflich lege
man hier etwas zugrunde (2, 3 oder 4 Punkte), bei dem nicht klar sei, wie klinisch relevant
das eigentlich sei. Demnach sei auch bei daraus abgeleiteten NNTs nicht klar, was diese
bedeuteten, weil nicht klar sei, was die 4 Punkte bedeuteten — moglicherweise bedeuteten
diese auch bei jedem Patienten etwas anderes. Somit seien solche NNT-Berechnungen auch
nicht vergleichbar mit denen aus anderen Bereichen. Selbst wenn man NNTs berechnen
wolle, miisse man dann auch NNHs betrachten, also wie vielen Patienten es mit der
Behandlung schlecht gehe. Dabei komme man auf Grundlage der vorhandenen Daten zu
NNHs von 5 hinsichtlich Ubelkeit bei Donepezil unter flexibler Dosierung.

Version 1.0, 07.02.2007 256




Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Redner

Inhalte

Skipka

Anmerkung zur Argumentation von Kaduszkiewicz. Eine schiefe Verteilung kénne unter
einer Normalverteilungsannahme nicht nur zu einer Uberschitzung des Effektes, sondern
auch zu einer Unterschitzung fithren. Wie auch im Vorbericht beschrieben, hitten sie die zu
erwartenden und berichteten Responseraten verglichen und dies habe — bis auf eine Studie —
gut gepasst.

Lange

Auch wenn die Verteilung des ADAS-cog schief sei, betrachte man hier ja doch
Differenzen — und die seien nach dem zentralen Grenzwertsatz immer normal verteilt. Die
Responderanalysen seien letztlich ein Versuch gewesen, sich dem Ganzen zu ndhern. Als
wichtig erachte er immer noch die Frage, die ja auch vorhin zur Diskussion gestellt worden
sei, auf die es aber nur eine teilweise Antwort gegeben habe, was 1, 3 oder 7 Punkte im
Einzelfall bedeuten konnten.

Maier

Warne davor, in diesem Zusammenhang Responderanalysen tiberzubewerten. In anderen
Bereichen der Medizin leiteten sie sich, ebenso wie NNTs, von diskreten Endpunkten ab,
die es aber hier nicht gebe — der einzige diskrete Endpunkt sei Heimeinweisung und die
Problematik hierzu sei bereits diskutiert worden. Bei allen anderen Endpunkten sei das
Responsekriterium willkiirlich als Cut-off-Wert auf einer Skala definiert. Der Begriff
suggeriere aber, dass er so etwas abbilde, wie Frau Jansen vorher gemeint habe — dass es
Patienten gebe, die davon profitierten, und solche, die nicht davon profitierten. Er plddiere
deshalb dafiir, die Responderanalysen in diesem Feld, in dem es keine diskreten Endpunkte
gebe, bei einer solchen Nutzenbewertung auf jeden Fall niedrig zu hingen.

Akintade
(auf Englisch)

Da AD eine neurodegenerative Erkrankung sei, wiirden in einigen Ldndern bei
Responderanalysen bereits kleinere als zu erwartende Verschlechterungen als relevanter
Nutzen fiir die Patienten betrachtet. Eisai habe fiir NICE eigene Responderanalysen mit
sehr stringenter Responsedefinition durchgefiihrt (Patienten mit keiner Verschlechterung
oder mit Verbesserung im Bereich Kognition und funktioneller oder behavioraler
Verbesserung). Analysen hditten einen Nutzen fiir Cholinesterasehemmer in allen 3
Domcdinen gezeigt. Verweis auf zusdtzliche eigene Sensitivitdtsanalysen zu verschiedenen
Skalen im Bereich Kognition, Funktion und Verhalten, die konsistente Ergebnisse gezeigt
héitten und so den Effekt nochmals belegten — genauso wie die Tatsache, dass die
Ergebnisse fiir die verschiedenen Cholinesterasehemmer recht dhnlich seien.

Daten seien vom Medical Research Council unabhdngig ausgewertet worden und auf der
NICE-Website verfiighar. Deren Fazit sei gewesen, dass die Analysen robust seien und dass
Cholinesterasehemmer in allen 3 Domdnen einen Benefit zeigten.

Burns
(auf Englisch)

Verweis auf die Schwierigkeiten der Ubersetzung der Responderdefinition in die klinische
Praxis. Patienten in der eigenen Klinik wiinschten sich hdufig einfach, dass der Zustand
stabil bleibe und sich nicht weiter verschlechtere.

Gogol

Wie in anderen Bereichen der Medizin sei es auf jeden Fall notwendig, abzuschétzen, was
man mit einem therapeutischen Prinzip erreiche und welche Patienten auf die Therapie
anspriachen und welche nicht. Man konne sich iiber die methodischen Schwierigkeiten bei
der Erfassung bzw. Quantifizierung unterhalten, aber benétigt wiirden Responderanalysen
auf jeden Fall.

Stoffler

Betonung, dass bei dieser Erkrankung individuell bereits die Stabilisierung bzw. die
Verlangsamung der Verschlechterung ein sinnvolles Therapieziel darstellen konne.

Schmidtke

Allgemein wiirde ein Effekt von einer halben Standardabweichung als relevant angesehen.
Damit sei der entsprechende Punktwert ein sinnvolles Kriterium fiir eine Response. Alles
andere sei dann eben weniger als eine halbe Standardabweichung; damit sei die Diskussion
bei einer normalverteilten Grofe artifiziell. Anders sei es beim CIBIC-plus, bei dem es den
Endpunkt ,,Verbesserung oder keine Verschlechterung™ gebe. Bei dieser ordinalskalierten
GroBe sei eine Mittelwertsbildung nicht sinnvoll.

Hiufig wiirden in Publikationen sowohl Response- als auch Mittelwertsanalysen berichtet.
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Wenn zunichst festgelegt worden sei, den Mittelwert auszuwerten, sei die Betrachtung der
Responderanalysen wenig aussagekréftig.

Pause

TOP 4

Bewertung der Studienqualitiit

4a)

Concealment of Allocation

Kreis

In einigen Stellungnahmen sei auf die Bewertung der Studienqualitit eingegangen worden,
insbesondere auch auf die Bewertung des Concealment of Allocation. In den Publikationen
sei das Concealment of Allocation hiufig nicht genau beschrieben worden, so dass dieses
mit unklar“ bewertet worden sei. Man sei davon ausgegangen, dass in tatsdchlich
doppelblinden Studien die Beschreibung des Concealment eine weniger zentrale Rolle
spiele als in offenen Studien. Hinweis auf die Mdglichkeit, im Rahmen dieser Erérterung zu
einem besseren Verstindnis diesbeziiglich zu kommen. Deshalb Bitte an die Hersteller, das
jeweilige Vorgehen genauer zu beschreiben.

Schmitz

Der Aspekt des Concealment sei von der Firma aufgegriffen und durch eine genaue
Analyse der Clinical Study Reports untersucht worden. Sei iiberzeugt, dass die Mingel
ausgerdumt werden konnten. Im Anhang der Stellungnahme sei das Concealment fiir alle
Studien, bei denen Unklarheiten bestanden, genau beschrieben worden.

Lange

Sie hitten fiir alle Studien beschrieben, dass die Randomisierung computergeneriert erfolgte
und dass die Medikation dadurch verblindet sei, dass die aktiven Substanzen und Placebo
identisch erschienen und verpackt gewesen seien. Nachfrage, ob also die Zentren mit
Packungen versehen worden seien, die nur eine Nummer hatten?

Schmitz

Das sei fiir jede Studie einzeln beschrieben. Bei z. B. zulassungsrelevanten Studien habe
dies natiirlich noch keine Handelsware sein kénnen, das sei dann mit Nummern versehen
gewesen.

Lange

Seiner Ansicht nach sei eine solche Beschreibung ausreichend.

Wille

Das seien nun Informationen, die ihnen nicht vorgelegen hétten.

Kreis

Hinweis, dass diese Informationen in den Stellungnahmen enthalten seien.

Wille

Verweis auf systematische Ubersichtsarbeiten, die zeigten, dass auch ein unklares
Concealment zu einer Effektiiberschiatzung von 30 % fithre. Wenn das fiir alle Studien
zufrieden stellend geklért sein solle, sei das ein Punkt, den er nun nicht mehr weiter
beurteilen konne.

Tracik

Koénne sich Frau Schmitz nur anschlielen, bei ihnen sei es genauso gelaufen. Hinweis
darauf, dass viele der Studien von den Zulassungsbehorden auditiert und auch als GCP-
konform bewertet worden seien. Sehe als Kritikpunkt, dass in den Publikationen zum Teil
nicht ausreichend darauf eingegangen werde; in neueren Publikationen wiirden auch
Aspekte des Concealment eindeutig dargestellt.

Wille

Bitte an Herrn Tracik, die genauen Mallnahmen zur Sicherstellung des Concealment zu
konkretisieren.

Tracik

Indem sie die ganze Studie GCP-gerecht durchfiihrten, indem sie eine Quality Assurance
hétten, also eine eigene Abteilung, die genau das Concealment {iberwache, indem sie eine
zentrale Computerrandomisierung durchfiihrten. Auch wenn das in den Publikationen zum
Teil nicht gut abgebildet sei, konne er versichern, dass die Studien GCP-gerecht gemacht
worden seien.

Torfs

Er konne das fiir jede einzelne Studie vorlesen, das sei alles in den Studienprotokollen sehr
griindlich beschrieben und auch so durchgefiihrt.

Bei Johnson & Johnson gebe es cine eigene professionelle Gruppe mit hunderten von
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Mitarbeiten, die ausschlieBlich mit der Durchfiihrung von klinischen Studien beschéftigt
seien. Das laufe alles GCP-konform und werde auditiert; wenn jemand einen Fehler mache,
werde er entlassen. Randomisierungs- oder Concealmentfehler seien nicht akzeptabel.
Wenn man Zentren finde, die die Studie nicht GCP-geméal durchfiihrten, dann wiirden diese
getrennt ausgewertet und in der nichsten Studie nicht eingeschlossen. Fragen zur
Studienqualitit lieBen sich zu 99 % aus den Protokollen und Berichten kliren, auch wenn
nicht alles einfliee in die Publikationen.

Lange Nachfrage, worum es sich bei den Briefumschligen handele, von denen in der
Stellungnahme von Janssen berichtet werde.

Leverkus In den Firmen werde es héufig so gemacht, dass es Notfallumschldge gebe, die nur im
Notfall ge6ffnet wiirden.

Mehnert Bestitigt, dass es sich um die Umschldge handele, die geoffnet wiirden, wenn eine
Entblindung stattfinden miisse.

Torfs Ergénzung: aus Sicherheitsgriinden.

Lange Es sei allerdings nicht beschrieben, dass alles identisch verpackt sei.

Mehnert Doch, da stehe: ,,Similarity in appearance of dispensed medication.”

Torfs »ldentical in appearance, taste and smell.”

Kaduszkiewicz Hinweis, dass sich dies auf die Medikamente, aber nicht die Briefumschldge beziehe.

Grass-Kapanke

Auf den Umschldgen stehe iiblicherweise jeweils nur die Randomnummer, also die
Nummer, die auch auf den Medikamentenpackungen stehe.

Sawicki

Frage an Wille, ob damit die Frage nach dem Concealment aus seiner Sicht beantwortet sei.

Wille

Diese Angaben konne er jetzt nur so hinnehmen.

Lange

Klarstellung, dass bisher im Bericht auch nicht davon ausgegangen worden sei, dass das
Concealment nicht gegeben sei, sondern dass es bisher unklar gewesen sei. Er kenne die
Arbeit von Schulz, nach der auch unklares Concealment ein Problem sei. Allerdings habe
Schulz in seiner Arbeit eher Studien aus anderen Bereichen und auch eher nicht
zulassungsrelevante Studien betrachtet.

Wille

Verweis auf weitere Arbeiten neben Schulz, z. B. von Jiini et al. Man solle ein adidquates
Concealment doch auch fiir tatséchlich doppelblinde Studien fordern. Appell, dies auch in
den Publikationen entsprechend zu beschreiben.

Sawicki

Fazit, dass das IQWiG die fiir den Bericht notwendigen Informationen erhalte.

4b)

Verblindung

Kreis

Auch der Aspekt der Verblindung sei in den Stellungnahmen immer wieder angesprochen
worden. Die Verblindung der Endpunkterheber sei in den Publikationen hiufig nicht genau
beschrieben, wenn tiberhaupt, dann meist lediglich in Bezug auf den CIBIC-plus-Rater. In
den Stellungnahmen seien von den Herstellern zusitzliche Informationen hierzu geliefert
worden. Auch hier wolle man gerne noch einige Aspekte bei den Herstellern nachfragen.
Z. B. sei von Novartis festgestellt worden, dass der CIBIC-plus-Rater verblindet gewesen
sei gegeniiber anderen Messdaten, allerdings seien keine Angaben gemacht worden zur
Verblindung der Rater des ADAS-cog und der Aktivitdten des tdglichen Lebens, bspw.
gegeniiber Nebenwirkungen.

Tracik

Die ADAS-cog-Daten seien in den meisten Studien durch Psychologen durchgefiihrt
worden, die nicht auf der Station gearbeitet hitten und somit haufig iiberhaupt nicht mit den
Patientenakten in Kontakt gekommen seien. Sie hétten auch nicht nachfragen sollen, ob
Nebenwirkungen bestiinden oder nicht. Beim CIBIC-plus sei dies eindeutig geregelt, da
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habe der Rater gar nicht von der Abteilung sein diirfen.

Sawicki

Frage, ob weitere Unklarheiten bestiinden.

Kreis

Bei der Stellungnahme der Firma Eisai sei gesagt worden, dass nur fiir die Burns-Studie aus
den internen Dokumenten hervorgehe, dass der CIBIC-Rater verblindet sei. Deshalb die
Nachfrage, wie dies in den anderen Studien ausgesehen habe.

Zerfass

Es sei Voraussetzung fiir die Durchfithrung des CIBIC, dass der Durchfiihrende von allem
anderen keine Ahnung haben diirfe. Deswegen gebe es spezielle Mannschaften, die extrem
geschult wiirden und durch das Land reisten.

Sawicki

Nachfrage, ob sichergestellt werde, dass dies auch so passiere, bzw. ob es eine Uberpriifung
gebe.

Tracik

Dies werde durch das Monitoring sichergestellt. Es gebe Monitore, die das in
entsprechenden Monitoring-Berichten festhielten; Verst6e miissten entsprechend GCP
angegeben werden, dies werde auch von den Behorden tiberpriift.

Kreis

Nachfrage zu S. 9 der Eisai-Stellungnahme. Dort stehe: ,,The blinding of endpoint raters is
only described for the CIBIC-plus in the Burns-Study.” Deswegen liege es nahe, fiir die
anderen Studien nochmals nachzufragen. Zitat aus der Stellungnahme zur Verblindung der
ADAS-cog-Rater.

Schmitz

Dies sei der gleiche Fall wie von Herrn Tracik beschrieben. ADAS-cog werde von Personen
erhoben, die normalerweise keinen Zugang zu den anderen Daten hétten. Zu den anderen
Studien habe man keine genauere Beschreibung im CSR gefunden, auch diese Studien seien
aber nach dem tblichen Vorgehen und den normalen klinischen Gegebenheiten
durchgefiihrt worden, wie von Herrn Zerfass beschrieben.

Sawicki

Frage, ob diese Angaben gentigten.

Kreis

Man nehme das so auf.

Kaduszkiewicz

Hinweis darauf, dass die Verblindung der Erheber auch gegeniiber den Nebenwirkungen
extrem wichtig sei. Dies gehe immer etwas unter, wenn man davon spreche, dass etwas
»hormalerweise so sei. Allerdings enthalte der CIBIC die Frage nach anderen Krankheiten
des Patienten, so dass mit eciner hohen Wahrscheinlichkeit hier auch auftretende
Nebenwirkungen genannt wiirden.

Wille

Frage, ob mal untersucht worden sei, wie hoch die Rate des richtigen Erkennens der
Gruppenzuteilung gewesen sei.

Leverkus

Das von Wille angesprochene Konzept sei relativ neu, seit 2004 gebe es die ersten Aufsdtze
dazu. Deshalb habe es das damals nicht gegeben und sei nicht durchgefiihrt worden.
AuBerdem sei eine solche Vorgehensweise auch gar nicht so allgemein anerkannt.

Moller

Ein solches Vorgehen setze auch Artefakte, da es die Sensibilitdt der Rater fordere,
eventuell direkt nach solchen distinguierenden Nebenwirkungen zu suchen.

Wille

Bemerkung, dass man eine solche Erfassung natiirlich zum Abschluss und nicht wihrend
einer Studie machen solle.

Moller

In Antidementiva-Studien werde bereits ausgesprochen viel verblindet — schlielich sei ja
der Patient bereits verblindet, der Arzt durch das Placebo-Kontrollverfahren per se auch.
Weitere Forderungen bedeuteten einen Exzess von Methodik, wie es ihn sonst im Bereich
der klinischen Psychopharmakologie nicht gebe.

Torfs

Wenn man am Ende nach der Gruppenzugehorigkeit fragen wiirde, dann stiinde dies
natiirlich auch im Protokoll. Entsprechend werde wihrend der ganzen klinischen Studie
versucht zu raten und die Studie somit verzerrt.

Zitiert die Beschreibung der Verblindung der ADAS-cog-Rater in der Studie Tariot 2001
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von Seite 4 der Anlage zur Stellungnahme. Man konne natiirlich nie ausschlieBen, dass es
mal nicht so laufe wie vorgesehen. Aber so stehe es im Protokoll und so wiirden auch die
mitmachenden Arzte trainiert sowie die Monitors gebrieft.

Leverkus

Verweist auf das Dilemma: Wenn man am Ende der Behandlung den Patienten frage, dann
tippe er bei einem wahrgenommenen Nutzen auf das Verum und bei keinem
wahrgenommenen Nutzen auf das Placebo. Wenn man eine Korrelation feststelle, konne
dies also auch darauf zuriickzufiihren sein, dass der Patient durch das Medikament einen
Nutzen erfahre. Giinstiger sei es deshalb eigentlich, wihrend der Behandlung zu fragen.
Dies fiihre allerdings wiederum dazu, dass versucht werde, die Gruppenzugehdrigkeit zu
erraten und man damit die Verblindungsbemiihungen untergrabe.

Insgesamt sei dies eine methodisch wichtige Frage, die aber nicht einfach zu 16sen sei.

Wille

Hinweis, dass ein solches Vorgehen natiirlich nicht die Losung des Problems sei, dass
aufgrund der spezifischen Nebenwirkungen eine Postrandomisierungsentblindung zu
erwarten sei. Trotzdem koénne ein solches Verfahren aber sinnvoll sein, um ein Gefiihl fiir
dieses Problem zu bekommen.

Demski

Frage, warum von den Herstellern nachtriglich noch Daten angefordert worden seien.
SchlieBlich konnten die Hersteller sich dadurch schiitzen, dass sie bestimmte Daten nicht
weitergdben. Kritisiert Verfahren, nachtriglich Daten einzufordern, die die Hersteller in
irgendeiner Form veréndern konnten.

Sawicki

Die Firmen hitten eine moralische Verpflichtung gegeniiber den Patienten, die an der
Studie teilgenommen hitten, alle Daten offenzulegen; schlieBlich ndhmen die Patienten an
einer Studie teil, um zur Verbesserung der Behandlung beizutragen. Ohne eine Publikation
der Ergebnisse entfalle unter Umstédnden die Grundlage fiir die Zustimmung der Patienten
zu der Studie.

Demski

Frage, warum es nicht vorab sehr gute, vollstindige Publikationen gebe. Bei
Nachforderungen von Informationen, die nur bei den Pharmafirmen lagerten, stelle sich die
nahe liegende Frage, ob diese nicht eventuell nur ein Teil oder leicht verdnderte
Informationen geben wiirden.

Sawicki

Man wisse tatsdchlich von Firmen, die sich nach Abschluss von Studien weigerten, diese
Daten zur Verfiigung zu stellen. Dadurch kénne eine Bewertung des IQWiG nur in eine
positive Richtung verzerrt werden, da die Firmen positive Ergebnisse nicht zuriickhalten
wiirden.

Demski

Frage, ob IQWiG solche Studien, von denen keine Daten vorldgen, quantitativ auch in den
Bericht habe einflielen lassen.

Kreis

Im Rahmen dieses Projektes sei eine Studie, B351, von Novartis nicht zur Verfiigung
gestellt worden, dies sei auch dargestellt worden im Bericht.

Tracik

Daten einer Ubersichtsarbeit negativer Art seien auch mit eingerechnet.

4¢)

Umgang mit fehlenden Werten

Lange

Es gebe in dieser Hinsicht 2 relevante Aspekte — zum einen die Tatsache, dass fehlende
Werte auftriten, die nicht in die Analyse eingingen, und damit verbunden die Frage, wie
dies in der Qualititsbewertung beriicksichtigt werde, und zum anderen das angewendete
LOCF-Verfahren zur Ersetzung fehlender Werte.

Hinsichtlich der Qualititsbewertung kénne man sich dariiber streiten, welcher Anteil an
Patienten, die randomisiert worden, aber (trotz Ersetzungsstrategie) nicht in die Auswertung
eingegangen seien, noch akzeptabel sei. Im Vorbericht seien 2 Grenzen festgelegt worden,
die beschrieben, ab welchem Anteil an fehlenden Patientendaten dies als problematisch
betrachtet worden sei. Im Vorbericht sei dies mit 10,5 % bzw. 4,5 Prozentpunkten
Unterschied zwischen den Gruppen beschrieben. Man sei von den Werten 10 % und 5 %
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ausgegangen — lediglich durch die Beriicksichtigung von Rundungen seien nun diese
krummen Zahlen entstanden, da man bspw. ab 10,5 % aufrunde. Eigentlich habe es 10 %
und 5 % heilen sollen. Aber auch da seien Einwénde gekommen, z. B. von der Deutschen
Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin, warum man nicht 11,7 % genommen habe. Auch das
werde betrachtet, ob sich dadurch etwas an den Ergebnissen dndere.

Skipka

Sensitivitdtsanalysen hitten gezeigt, dass auch entsprechende Verschiebungen dieser
Grenzen nach oben oder unten keine Anderung an der grundsétzlichen Aussage mit sich
bréchten.

Lange

Zu Begriindung koénne man also sagen, dass die Bestimmung einer Grenze notwendig
gewesen sei und es in der Literatur keine eindeutige Festlegung hierzu gebe.

Beschreibung des Dilemmas bei der LOCF-Methodik: Auf der einen Seite gebe es fehlende
Werte, auf der anderen Seite konne es bei einer chronisch progredienten Erkrankung durch
differentielle Abbruchraten zu einer kiinstlichen Verzerrung kommen. Frage, ob es andere
Losungsvorschlidge zum Umgang damit gebe.

Schmidtke

Vorschlag, statt LOCF mittlere Verldufe der Placebo-Patienten einzusetzen.

Maier

Hinsichtlich der Bewertung des ITT-Prinzips gebe es keine perfekte Losung — man miisse
es so oder so dhnlich machen, wie das IQWiG es gemacht habe.

Problematisch bei LOCF seien insbesondere differentielle Drop-out-Raten zwischen Verum
und Placebo, wobei die Verluste in der Verumgruppe wegen der initialen Nebenwirkungen
meist grofer seien. Dies fithre zu Verzerrungen, so dass LOCF unbefriedigend sei. Auch
wenn die Zulassungsbehérden LOCF forderten, miisse sich das IQWiG dem ja nicht
anschlieBen. Regressionsmethoden, die die Progression der Krankheit beriicksichtigten
wiirden, seien vielleicht vielversprechender.

Kaduszkiewicz

Zum Hinweis von Herrn Skipka beziiglich der festgelegten Grenzen: Selbst wenn sich
dadurch im IQWiG-Bericht nichts veréndere, bleibe doch die Frage, was Drop-out-Raten in
den Studien selber bewirkten, was sich dann im Bericht gar nicht 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 allmihlich auch in
den Studien niederschlage. Generell miisse man sich aber fragen, inwiefern diese hohen
Drop-out-Raten von 20 % und mehr tiberhaupt noch eine Ersatzstrategie moglich machten.
Ohne Originaldaten konne man aber letztendlich nie korrekt einschétzen, ob die Ergebnisse
dadurch verfilscht wiirden — diese erhalte man aber von den Herstellern nicht.

Leverkus

LOCF sei sicherlich problematisch. Verweis darauf, dass LOCF auch von den
Zulassungsbehorden gefordert werde. Hinweis auf beispielhafte Durchfithrung eines
anderen Ersetzungsverfahrens, das ebenfalls die gleichen Ergebnisse erbracht habe wie die
LOCF-Analyse. Deshalb glaube er, dass LOCF durchaus valide sei.

Die Meta-Regression des IQWiG im Bericht habe gezeigt, dass dadurch keine relevante
Verzerrung zu erwarten sei. Frau Kaduszkiewicz habe in ihrer eigenen Meta-Regression die
Studien mit Qualitdtsmédngeln nicht beriicksichtigt. Diese Méngel seien ja nun geklart, so
dass diese Studien nun wieder eingeschlossen werden kénnten.

Davon unabhingig bestétige deren eigene Analyse das LOCF-Prinzip: Sie argumentiere ja,
dass eine Verzerrung durch die hohere Abbruchrate in der Verumgruppe zustande komme.
Jedoch werde an der Stelle, wo die Regressionsgerade das Interzept schneide (die
Abbruchrate in beiden Gruppen also gleich sei), ein Effekt von Cohen’s d = 0,4 geschitzt,
der mit dem Effekt von d = 0,5 sehr vergleichbar sei.

Kaduszkiewicz

Zur Aussage von Herrn Leverkus, dass die Bewertung ,,grober Mangel“ sich durch die
Diskussion erledigt habe — dies sehe sie nicht so. Diese Bewertung sei im Wesentlichen
durch eine relevante Abweichung vom ITT-Prinzip begriindet gewesen und dies sei bisher
nicht aus der Welt geschafft.
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Leverkus

In den Stellungnahmen hétten sie doch die kritisierten Punkte aus den CSR berichtet und
hitten gezeigt, dass dort keine Abweichungen seien.

Lange

Wie auch Frau Kaduszkiewicz bereits gesagt habe, hitten Aspekte wie das Concealment in
der Bewertung ja weniger grole Bedeutung erhalten. Insofern konne eine Bewertung mit
,»grob mangelhaft nicht durch zusétzliche Informationen zur Frage des Concealment nun
deutlich verbessert werden. Einige Studien seien mit ,,groben Mingeln* beurteilt worden,
weil es eine relevante Abweichung vom ITT-Prinzip gegeben habe. Diese Bewertung werde
sich nicht durch zusétzliche Informationen zum Concealment dndern.

Leverkus

Bei den Studien, die im Verdacht gestanden hitten, dass das ITT-Prinzip verletzt sei, hitten
sie in der Stellungnahme Daten geliefert und damit hoffentlich das IQWiG iiberzeugt, dass
dies nicht der Fall sei. Sonst miisse man dariiber noch mal reden.

Lange

Dies betreffe teilweise Daten von Eisai, aber man habe nicht zu allen Studien solche
Informationen erhalten.

Kaduszkiewicz

Eine beispielhafte Analyse mit einem anderen Ersetzungsverfahren sei sehr gut, allerdings
stelle sich die Frage, ob dies auch in anderen Studien zu demselben Ergebnis gefiihrt hitte.
Beim Versuch, den Einfluss der Drop-outs in Simulationsrechnungen zu analysieren, habe

sich gezeigt, dass sich dies letztlich nur mit Originaldaten fiir jede einzelne Studie wirklich
beurteilen lasse.

Hull

Eine ITT-Verletzung lasse sich kaum heilen. Es sei sehr schwierig zu beurteilen, inwiefern
es tatsdchlich systematische Verzerrungen gebe. Die Annahme, dass die LOCF-Analyse
bessere Werte bringe, werde durch die Daten gar nicht immer bestitigt. Teilweise seien die
LOCF-Werte schlechter als die der Observed Cases am Ende der Studie. Dies liege daran,
dass man sich in den Studien unterschiedlich bemiiht habe, den letzten Wert festzustellen.
Auch die Linge der Studien habe einen Einfluss darauf, inwiefern es tatsichlich zu
Verzerrungen kommen koénne. Hilfreich fiir die Zukunft wére es, wenn Patienten zum
Studienende noch mal einbestellt wiirden.

Moller

Hinweis, dass LOCF-Analyse die Standardanalyse der Zulassungsbehdrden sei, gleichzeitig
werde aber auch die Per-Protokoll-Analyse verlangt. Die jeweiligen moglichen Fehler
wiirden bei der Interpretation beachtet. Es gebe neuere Analysemethoden, die von den
Zulassungsbehorden etwas skeptisch betrachtet wiirden (z.B. MMRM). Es sei sinnvoll,
auch solche Verfahren einzusetzen, allerdings wiirde man daraus nicht unbedingt kliiger.

Darstellung von Frau Kaduszkiewicz, dass Studien mit mehr als 20 % Drop-out in beiden
Studienarmen schlecht seien, widerspreche seiner Auffassung. Es gebe viele Studien mit —
im Sinne der Studiendurchfiihrung — schwierigen Patientengruppen (z. B. Schizophrenie-
oder Demenzerkrankte), die solche Drop-out-Raten aufwiesen — in manchen Bereichen
komme man an der Realitét nicht vorbei. Dies bringe zwar methodische Probleme mit sich,
die man dann aber 16sen miisse.

Zimmermann

Es gehe nicht darum, dass es Drop-outs in den Studien gebe, sondern darum, dass iiber
diese Patienten nicht weiter berichtet werde. ITT verlange nicht, dass es keine Drop-out-
Raten gebe, sondern dass die eingeschlossenen Patienten auch am Ende ausgewertet
wiirden.

Moller

Hinweis darauf, dass es unterschiedliche ITT-Definitionen gebe. (Verabschiedet sich.)

Baier

Zustimmung, dass LOCF nicht optimal sei. Zu einer Studie gebe es Daten zu Retrieved
Drop Outs, die allerdings angesichts des geringen zur Verfiigung stehenden Platzes in
Publikationen nicht verdffentlicht worden seien. Es handele sich um die Studie, bei der sie
im IQWiG-Bericht wegen einer Verletzung des ITT-Prinzips im CIBIC kritisiert worden
seien. Die Analyse der Retrieved Drop Outs zeige, dass diese Ergebnisse mit der LOCF-
Auswertung iibereinstimmten.
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Sawicki Hinweis darauf, dass, wenn Daten in einer Publikation nicht untergebracht werden konnten,
diese ja auch immer im Internet zur Verfiigung gestellt werden konnten.

Baier Der Studienreport konne auch nachgereicht werden.

Sawicki Genau. Es sei immer schon, wenn man so etwas in Vollstidndigkeit vorliegen habe.

Stoffler Pladoyer, die Wirklichkeit der Studiendurchfiihrung nicht aus dem Blick zu verlieren.
Insbesondere bei — wie heute morgen gefordert — ldngeren Studien werde eine Obergrenze
von bspw. 20 % Drop-outs sofort als absurd deutlich. Zu Retrieved-Drop-out-Analysen:
Nach seiner Erfahrung sei es sehr schwierig, Patienten zu einer Nachuntersuchung zu
bewegen — in einer eigenen Studie seien weit unter der Halfte der Patienten dazu bereit
gewesen.

Sawicki Erlauterung der Begriffsdefinition von Drop-outs zur Abgrenzung von Studienabbrechern.
Entscheidend sei die Studienbegleitung, um die Patienten zur Nachuntersuchung zu
motivieren.

Stoftler In Demenzstudien sei es kaum moglich, alle Patienten zu einer Nachuntersuchung zu
bewegen, da die Untersuchungen sehr zeitaufwindig (z. B. 30 Minuten fiir ADAS-cog) und
auch belastend fiir den Patienten seien.

Maier Ein Problem der Nachuntersuchungen bei Demenzkranken sei auch, dass es bei Patienten
im fortgeschrittenen Stadium schwierig sei, einen Informed Consent einzuholen.

Sawicki Dies miisse doch beim Einschluss in die Studie eingeholt worden sein und gelte dann fiir
die gesamte Studie.

Wille Eine abschliefende Untersuchung sei in Studien immer vorgesehen und dem werde also

auch zu Beginn zugestimmt.

Grass-Kapanke

Informed Consent konne bei einer Nachuntersuchung nach einem oder anderthalb Jahren
nicht einfach vorausgesetzt werden. Fiir die Patienten seien die Untersuchungen, zu denen
sie meist von ihren Angehorigen gebracht werden miissten, sehr aufwindig und stellten eine
erhebliche Belastung dar.

Demski

Die erhobenen wissenschaftlichen Bedenken sollten 6ffentlich gemacht werden. Die Frage,
wie es dem Patienten — bspw. nach 10 Jahren — auf verschiedensten Ebenen gehe, solle als
Endpunkt aufgenommen werden.

Maier

Frage, warum die Nutzenbewertung auf der Grundlage von Publikationen erfolge und nicht
— wie bei den Zulassungsbehorden — auf der Grundlage von Originalstudiendaten. Damit
lieBen sich auch Fragen wie bspw. die zur Relevanz der Verletzung des ITT-Prinzips eher
abschlieend kldren.

Lange

Verweis auf die Rahmenvereinbarung mit den Herstellern iiber die Uberlassung von
vertraulichen Daten. Eine Auswertung von Originaldaten sei angesichts der zur Verfiigung
stehenden Ressourcen kaum leistbar. In Publikationen sollten die wichtigen Informationen
enthalten sein.

Dass es den Patienten zu schlecht gehe, um die Tests durchzufiihren, konne kein Argument
sein, warum Patienten nicht nachbeobachtet wiirden — schlieBlich sei dies eine relevante
Information. Moglicherweise seien andere, pragmatischere Endpunkte sinnvoll, die mit
weniger Aufwand erhoben werden konnten. Auch wenn man die Grenzen beziiglich der
Drop-out-Raten willkiirlich ziehen kénne, so seien doch Raten von 30 bis 40 % wohl schon
sehr, sehr problematisch.

Burns
(auf Englisch)

Griinde fiir das Drop-out seien vielfiltig und es sei sicherlich sinnvoll zu versuchen,
maoglichst viele Patienten zu erfassen. Es gebe allerdings auch eine Gruppe von Personen,
die tatsdchlich ihre Einwilligung zuriickziehe. In solchen Fdillen sei eine Nachverfolgung
auch aus Sicht der Ethikkommissionen sehr problematisch.
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Kaduszkiewicz

Wenn es so schwierig sei, Patienten zu einem Besuch zu bewegen, sei es womdoglich auch
sinnvoll, sie zu Hause zu besuchen.

Leverkus

Man moge bei der Bewertung beachten, dass die Studien aus der Mitte der 90er Jahre
stammten.

TOP 5

Verschiedenes

Sawicki

Danke fiir die Diskussion der vielen wichtigen Aspekte und die Kldrung von moglichen
Missverstédndnissen.

Bitte um Diskussion der Interpretation der Ergebnisse.

Maier

Diskussion sei hervorragend gewesen. Nutzen definiere sich aus seiner Sicht als eine
erweiterte Wirksamkeit. Damit gebe es einen klaren Nutzen fiir die Cholinesterasehemmer,
der auch biometrisch abgesichert sei als Effektgrofie von einer halben Standardabweichung
fiir den ADAS-cog und auch als Effekt bei den Alltagsfunktionen.

Die aus Sicht des IQWiG vorhandenen Defizite in der Studienlage sollten beschrieben
werden, damit auch eine Verantwortung der o6ffentlichen Hand zur Finanzierung von
Studien, die fiir das IQWiG hinlédnglich informativ seien, bestehe.

Sawicki

Es gebe 3 mogliche Ergebnisse einer Bewertung: 1. Der Nutzen sei belegt. 2. Es sei belegt,
dass es keinen Nutzen gebe. 3. Es sei unklar, ob ein Nutzen bestehe. Zurzeit noch sei die
dritte Alternative mit einer Einschrinkung der Erstattung verbunden. Allerdings sei aus
seiner Sicht stattdessen wiinschenswert, dass es in diesen Fillen die Moglichkeit fiir den G-
BA gebe, die Erstattung unter Auflagen (z. B. im Rahmen von versorgungsrelevanten
Studien) zu gewidhren.

Maier

Betonung, dass auf der gegenwirtigen Grundlage der Nutzen nachgewiesen sei. Allerdings
habe niemand in den bisherigen Studien den Nutzen richtig nachweisen konnen, weil
niemand danach gefragt worden sei. Die Industrie habe bisher die Wirksamkeit nachweisen
miissen und habe dies konsequent getan. Weil vor dem IQWiG niemand die entsprechenden
Fragen gestellt habe, gebe es auch solche Studien nicht. Deshalb solle man in der
Ubergangsphase etwas liberaler sein in der Nutzenbewertung, auch im Interesse der
Patienten.

Sawicki

Betonung, dass es nicht moglich sei zu sagen, dass der Nutzen aufgrund wie auch immer
gearteter Erfahrung da, aber noch nicht in Studien belegt sei. Denn dies impliziere, dass es
einen Erkenntnisweg auBerhalb eines kontrollierten Vergleiches gebe, der den Nutzen
belege.

Maier

Zurzeit gebe es noch ein relatives Unwissen, was einen eigenstindigen Nutzenbegriff
angehe. Um dieses Unwissen zu iiberbriicken, konne man sich an einem wirksamkeitsnahen
Nutzenbegriff orientieren. In diesem Sinne sei der Nutzen belegt. (Verabschiedet sich.)

von Maxen

Man solle sich nicht zuriickziehen auf die Anforderungen der Zulassungsbehorden. Die
Substanzen seien bereits lange auf dem Markt und es habe — unabhingig von den
Anforderungen der Zulassungsbehdrden — Gelegenheit gegeben, patientenrelevante
Endpunkte zu definieren und zu untersuchen.

Er sehe im Bericht immer noch einen Bruch zwischen der Studienerlduterung bzw. der
Diskussion und dem Fazit. Der Nutzen werde hauptséchlich in der Verbesserung in einem
kognitiven Score gesehen. Allerdings sei nach wie vor unklar geblieben, was die ggf. valide
belegte Verbesserung von 3 Punkten bedeute. Dies werde auch so im Vorbericht
beschrieben, allerdings werde dann im Fazit auf einmal von einem Nutzen gesprochen.
Stattdessen solle dem G-BA weitergegeben werden, dass nicht klar sei, was diese
Verbesserung in der Praxis bedeute.

Burns
(auf Englisch)

Aus seiner Sicht, auch aus der Erfahrung in der klinischen Praxis, hétten die Medikamente
einen enormen Effekt. Die Evidenz fiir die Wirksamkeit sei iiberwdiltigend. Auch von NICE
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und Cochrane seien die Cholinesterasehemmer positiv bewertet worden. Bei NICE gehe es
nun nicht um die Frage der Wirksamkeit oder Sicherheit, sondern um die Kosteneffektivitcit.

Die Medikamente sollten allerdings nur einen Teil der Behandlung darstellen. Wichtig sei
auch, dass sowohl den Patienten als auch den Betreuern zusdtzliche Unterstiitzung geboten
werde. Nichtmedikamentiose Therapieansdtze seien sehr wichtig. Seine Empfehlung sei,
dass die Medikamente zur Verfiigung gestellt werden sollten, allerdings unter der Auflage,
dass die Diagnosestellung und Therapiebegleitung von einem Facharzt durchgefiihrt
wiirden.

Akintade
(auf Englisch)

Von iiber 80 Zulassungsbehorden weltweit seien die Ergebnisse bestdtigt worden. Es gebe
keine Behandlungsalternativen. Nicht fiir alle, aber fiir einige Patienten bringe es einen
Benefit. Verweis auf NICE und Cochrane. Empfiehlt positives Fazit.

Wille

Der Nutzen sei aus Sicht der Patienten nicht hinreichend nachgewiesen. Es gebe
Wirksamkeit auf bestimmten Instrumenten bzw. Skalen, die offenbar gesichert seien. Deren
Bedeutung fiir den Patienten sei aber unklar. Bei einer uneingeschrankten Empfehlung
werde die Frage, was dieser Effekt eigentlich fiir die Patienten bedeute, nie mehr gelost.
Sinnvoll seien moglicherweise bestimmte Auflagen, z. B. die Lieferung weiterer Daten im
Rahmen von Versorgungsforschung oder eine Beschrankung der Gabe insofern, als dass im
Sinne einer Therapiekontrolle sichergestellt werde, dass die Patienten darauf reagierten und
die Praparate auch nur so lange verordnungsféhig sein sollten.

Gogol

Datenlage sei nicht so, dass man den Nutzen eindeutig bejahen oder eindeutig verneinen
kénne. IQWiG miisse den Arzten die Moglichkeit geben, zu agieren — unter Auflagen, z. B.
im Rahmen von Versorgungsforschung —, aber nicht nur, wie von NICE vorgegeben, bei
einem MMSE von 10 bis 20 Punkten.

Torfs

Eine dhnliche Diskussion habe man vor 5 Jahren schon bei NICE gefiihrt. Er sei sicher, dass
man auch in 5 Jahren noch die Diskussion fiithren kénne, weil auch die besten Studien den
gleichen Effekt zeigen wiirden. Und auch wenn dann einige methodische Probleme
ausgerdumt wiirden (ITT, LOCF etc.), dann wiirde man doch immer noch dariiber
diskutieren, was dieser Effekt bedeute. Es gebe schon viele gute Studien, die die Effekte
konsistent zeigten. Daraus miisse man auch endlich die Konsequenzen ziehen.

Kaiser

Frage, ob damals NICE nicht gefordert habe, dass man — neben dem Effekt auf den ADAS-
cog — andere Dinge untersuchen miisse.

Torfs

NICE habe naturalistische Daten gefordert, keine Langzeit-RCTs. Verweis auf vorhandene
nicht randomisierte Evidenz aus Langzeitstudien, epidemiologischen Daten und Case-
Control-Studien.

Kaduszkiewicz

Threr Ansicht nach zeigten die Studien einen Nutzen, dessen klinische Relevanz unklar sei.
Dariiber hinaus werde der Nutzen durch die methodischen Méngel in den Studien
geschwicht. Es gebe weder einen Beweis fiir die Wirksamkeit noch fiir die Unwirksamkeit.
Einschrankungen seien notwendig, zum Beispiel wie in Belgien (Register aller Patienten,
die Antidementiva erhalten) oder England (Indikation zur Therapie nur gemeinsam durch
Gerontopsychiater und Hausarzt sowie Vorgaben zur Kontrolle und Dokumentation der
Therapie). Dadurch entstehe ein Datenschatz zur Wirkung der Medikamente in der
klinischen Praxis. Wiinsche sich eine Nutzenbewertung nichtmedikamentdser Verfahren
durch IQWiG. Hinweis darauf, dass es neben der medikamentésen Behandlung auch noch
andere Ansitze fir die Patienten gebe.

Hall

Es sei kritisiert worden, dass der Bericht eine Welle schlage in dem Sinne, dass man von
einer geringen Wirksamkeit zu einem gewissen Nutzen komme. Er gehe davon aus, dass
Wirksamkeit eine Voraussetzung fiir Nutzen sei. Die Frage sei, ob der Ubersteig von
Wirksamkeit zu Nutzen die Zusammenschau verschiedener Ebenen sei oder ein
quantitatives Element beinhalte. Die schwierige Frage sei, ob das Instrument des ADAS-
cog nicht in sich, weil es die Kernsymptomatik abbilde, auch einen gewissen Nutzen
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bestimme und nicht nur Wirksamkeit.

Wenn man sage, dass dieses Instrument etwas abbilde, was fiir den Patienten von Nutzen
sei, dann habe man dort eine sehr geringe Wirksamkeit und einen sehr geringen Nutzen,
aber diesen geringen Nutzen kénne man nicht zuriickverwandeln in gar keinen Nutzen. Dies
sei hochstens moglich, wenn es einen Vergleich mit anderen Interventionen gebe,
gegentiiber denen der hier erzielte Nutzen absolut vernachlédssigbar sei. Aber ansonsten sei
diese ,,Rolle” von einer geringen Wirksamkeit zu einem geringen Nutzen nicht anders
aufzuldsen.

Sawicki

Eine Kosten-Nutzen-Analyse konne dieses Problem auflésen. Dann fiele das Ergebnis
wahrscheinlich so aus wie bei NICE, dass der geringe Nutzen die Kosten nicht wert sei.
Dies sei aber nicht Bestandteil des vorliegenden Projektes und das Gesetz lasse auch
Kosten-Nutzen-Analysen nicht zu. Deshalb werde hier nur der Nutzen betrachtet.

Schmidtke

Eine halbe Standardabweichung sei kein geringer, sondern ein moderater Nutzen. Es sei
keine Frage, dass Nutzen ein statistischer Effekt auf einer Skala sei, die einen
patientenrelevanten Endpunkt abbilde. Darliber hinaus konnten nur verschiedene
medizinische Interventionen gegeneinander abgewogen werden.

Zu Herrn von Maxen und Herrn Wille: Das Rekurrieren auf andere Messebenen wie
Pflegeheimeinweisung fithre in die falsche Richtung. Der Nutzen bemesse sich am
Patienten. Das Kernsymptom der Demenz sei der Verlust der kognitiven Fahigkeiten,
deswegen miisse man auch hier den Nutzen festmachen.

Haupt

Begriff Nutzen sei aus seiner Sicht nicht medizinisch, sondern eher gesamtgesellschaftlich
definierbar. In der klinischen Arbeit sehe er nicht wenige Patienten, die den Nutzen
erfiihren. Allerdings solle sehr viel mehr im Bereich der nichtmedikamentdsen Anséitze
geforscht werden.

Tracik

Die Diskussion sei sehr niitzlich gewesen. Bei der Behandlung der Alzheimer Demenz gehe
es primdr um die Effekte in der Kognition und im klinischen Gesamtbild. Der klinisch
erfahrbare Nutzen bilde sich in den Studien zum grof3en Teil ab.

Halbekath

Zitiert aus Vorbericht S. 167: ,,... bleibt doch die Frage, was ein Response, also die
Verdnderung in einem abstrakten Score um einen bestimmten Betrag, nun unmittelbar und
spiirbar fiir den einzelnen Patienten bedeutet. Eine Antwort auf diese Frage steht letztlich
noch aus und wird auf der Score-Ebene allein vermutlich kaum zu erzielen sein.” Wenn
man das so schreibe, wie komme man dann zu dem Fazit?

Demski

Analyse zeige, dass nur Surrogatparameter vorldgen. Sie konne nicht nachvollziehen, wie
man auf dieser Grundlage die Medikamente empfehlen konne.

Vorschlag an alle, ob es nicht moglich sei zu akzeptieren, dass das IQWiG diese
Medikamente ablehne. Stattdessen konne Geld von den Pharmaunternehmen
zusammengelegt werden, um damit Forschung zu finanzieren.

Jansen

Hinweis darauf, dass es keine anderen medikamentdsen Therapieoptionen gebe. Es werde
noch keine Kosten-Nutzen-Diskussion gefiihrt. Solange es keine besseren Therapieoptionen
gebe, solle die Verschreibung dieser Medikamente auch moglich sein. Einschrdnkungen
gebe es ja bereits, z. B. empfehle die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
bereits eine Therapiekontrolle. Eine derartige Kontrolle der Nebenwirkungen und
Wirksamkeit erwarte sie auch vom Arzt, das sei fiir sie eine Selbstverstindlichkeit.

Sawicki

Dank an alle Teilnehmer fiir das Kommen und die auf hohem Niveau gefiihrte Diskussion.
Wiinscht allen eine gute Heimreise.

Ende der Sitzung

Nach Ende der Erérterung wurden keine weiteren Unterlagen durch die Teilnehmer eingereicht.
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Formblatt zur Anhérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht
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Name: [Trsmats Trowmgber

Institution: Pl¥boiwes - BT - U
Anschrift: Lﬁr;--_ntu-r-ud:h A SHOE T it

Tel.-/Fax-Nr.: 2381 S04%

E-Mail-Adresse: alyath @N i Cote

Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

(bei Anderungsvorschliigen einschlieBlich Begriindung unter Angabe i
entsprechender wissenschaftlicher Belege) |
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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  Internet wverdffentlicht werden kBnnen. Einer 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 unabhaingige Selbsthifecorganisa
Varbericht de G AQRMS-4:

lion nimmt ALZheimer-ETHIk e V. zum
be BE inestlerasehe Br bei A simer De
felgt Stellung:

ofin rass

1. Wertschiitzung fiir alle Detail-Arbeit - Anfrage / Vorschiag

Fur einen medizinisch-wissenschaftlichen Laien, wie es der Verfasser dieser Stellungnahme
ist, erscheint die Arbeil sehr sorgfaltig, sehr engagient (wo Zahlen fehlten, wurde s0gar
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 Steasser-Standard@i-online.de): .
&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 solehes System wére for sémtiiche Madikamente geeignel und standig aktuell,

2, DerVorbericht 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 Vierbericht so 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 Kenninis nach zu Beginn die ldee einer Fharmafirms. Ob unel 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.
Die Diagnose Demenz kann sinen emsthaften Einbruch in die Biografie badeuten und sollte
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 letziiich doch wisder mit thren
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

Stellwsgnatine vou Al Zhewies Ethik ¢ v sum Vorissicht des I0WH AGSIR A T heloionusiemen, 1 be, 4
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Formblatt zur Anhoérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag da;: IQWIG fPrbjEk‘thezeich 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. Becker-Brisesr, Wolfgang Herausgeber des arznei-celegramm,
Arzneimictelinformation Berlim GsbH

E: T ';":![.".d R

Kontakt fiir weiiam. Nach

X R Y e e

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: redakbiondarzned -celagranss . de

Bitte strukturieren Sie -Il'l_riI:'-Eti_:Ilunn 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)

Formbiatt zur Abgabe schrifficher Stellungnahmen; Version 4, Stand: 0B2006 1
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7]
I Gesiendheitswesen

_[Q%WMMHIMQ

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 dig Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftliichen Ertrterung 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.

LJ‘Q-ID-ZML é Q/"

OrtfDatum Untepéchrift 1
Y

Un hrift 2

hrift 3

Vielen Dank flr Ihre Stellungnahme.
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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- [
von sechs Monuten beriicksicheige 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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mmmmmmmﬁwummwm:
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 ohservation carried forward, LOCF). Das ist bei einer sich kontinizieslich verschlechremden
chronischen Erkrankung ein problematisches Verfahren, das zur Uberschiitrung des Nutzens
fithren ksnn, inshesondere dann, wenn, wic in den hier bemrachreten Studicn, die Therapiecffelae
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
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
von Smdicnabbrechemn gewiheleisten ond dokomenticren mitssen. Iies ist bei dem mor Rede
stchonden Pasientenknllekriv durchaus machbar,

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 Srudienabbrecher (so genannre retrieved drop out-populition™, RDO) in Rivastigmin-
%mmmmncmmmmmm&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-

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
} 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
(Eckinjantsi 2002) klein und weist ein bobe Abbruchrate auf (54 % Verum, 349 Plazcbo, in
Tabelle 11 im Vorberichr falsch angegeben mit 26% bzw. 179%), in ciner weiteren Studie sind
e dic zwei hitheren Dosierungen Plancbo ibedegen. In drei Smdien ist Galantamin nicht sigai-

Zu Rivastigmin [E.lﬁ.}:ﬂkmwﬂmh-ﬁﬂtwm
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
fiblicher Interpretation als kicin einsustufien. 13 Zudern wird diese Effeknstirke ahne Beriicksiche-
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 Nomzen in Bemg anf allagspraktische Fifhigheiven kana nach den im ‘H‘ubui:@t
bereits sufgeRihrten erheblichen Einschrinkungen nicht als gesichert geiten. Dic wELinweise™ rei-
chen, hierre nicht aus, Dics muss in der Gesamtbewerning wam Ausdrack kemmen. 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,{WA}:GMMM&:MWHWW. 1= drafe, Recioville:
US Food and Drug Adminisration 1990

3 BECKER RLE.: Am. . Alzheimer Dis. Other Demen. 2006; 21: 814

& ROSSEN, W.G. cral: Am. ]. Brychlarry 1984, 141: 125684

5§ ROCEWOOD, K.: ]. Neurol. Neurosurg. Papchistry 2004; 78: 677-85

6 LYSEETSO0S, C.G. eral: JAMA J003; 288: 1475-83

7 SCHMITT, F.A., WICHEMS, C.H.: Prim, Care Compagnie . Clin. Prychiary 2006; 8: 153-69 S
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8 SCHULZ, EF. etal: JAMA 1995; 275; 408-12

9 JOML, P. eral: BM] 2001; 323 43-6

10 EEWIIT, C. et al: BM] 2005; 330: 1057-8

11 FDA: N. Bagl |. Med 1991; 324; 349.52

12 mwmn. E, HM{T,C.:WWWH;M 51-6
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'1[3(- Daehiche Barheimer Gaselachan 410 10008 Bailn h
institut for Qualitél und Wirtschaftiichkeit im Deutsche
Gesundhallswesen 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 Alzheimer Gesellschaft DegriBt, dass de
IQWIG in seinem Vorbericht den Nutzen der h.!:mrld'yolu'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

AuBerdem ist die Dautsche Alzhelmer Gn_aanmglt 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

} Wissenschaftiem zu Lasten der Kmnﬂuu&ﬂﬂmn wo:g?jn. oo sechb-airheinsit.de

ikamente schon seit Jahren zugelassen sind. . oD
| zurmal wenn Madi Soeos "
Ln;:uégnﬂ;nmm "MMT" :Mr ginige inhalliche Anmerkungen 2u :ﬁ%‘ﬁ%
ZielgréBen (patienten Endpunkte) Yol
ralevanie 1

v Pt Dipd -iel_ Ha vom LOSTa-Hohein,

issenschaftl fundierte Definition der indikations- Minctes
Wnan mmrmmmn Endpunkte steht aus. Bei der 2. Vorakzends:

Urie Kb, Derumesd
Auflistung der sinbezogenen Endpunkle stelt sich die :am """"':

. genau gegeneinandar abgegrenz! i —
&?‘I::.'gxmp:mhm auf die Kﬂg'lnhl‘l auch relevant fir ME.H_I:M,M
die Aktivititen des alitdglichen Lebens? Oder hangt nicht die Wﬁ“
Fahigkeit, die Aktivitilen des tdglichen Lebens zu bewaltigen, —riy W""i "‘“u ,"I
ang mit anderan mit der Krankheil verbundenan Symptomen, . e .
wie z.B. Agitiertheit, Depression usw. zusammen? in darndun lemxm.

il 2005 statigefundenen Gesprich mit Verrelem das Azelmes |.
JntI.':.‘.;:'lu"ln"rG habanm\:ngr 2B. besonders den Erhatt der Selbst- AiThaimer's Diseds immmasond
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

Tatigkeiten des alltaglichen Lebens bewhligen kbnnen, .
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 behandeinden Arzt 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 fehlende Daton,
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 umuudﬂuliﬁhnr Strategian

Der Vorbericht stelt richtly fest, dass bel der Alzheimer-Krankheit verschiedene
interventionsbereiche (biclogische, psychologische urd soziale Eben) In hohem MaBe
interagieren. Alle Bereiche haben aus Sicht der Kranken und Angehdrigen ihre
Waertigkelt. Das gitt in gleichem Mafa 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.
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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
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Formblatt zur Anhdrung (schriftlichen
Steilungnnhme) zum Yorbericht

Gogol, Manfred — Sektion Il Deutsche Gescllschaft fir Gerontologie und

Geriatric (DGGGE)
z
Litje, Dicter — Bundesarbeitsgemeinschafl Klinisch-Geriatrischer
Einrichtungen (BAG Geratric)
3

Werner, Hansitrg — Sektion Geristrie im Berufsverband Deutscher Internisien
(BT

Dr. med. Manfred Gogol
Insthtution: Klinik filr Geriatrie, Krankenhaus Lindenbrunn
Bl T Lindenbrunn 1, 31863 Coppenbrigpe
Teb-/Rme-Nea ¢l 05156-782-295, Fax. 05156-782-287
E-MaH-Adramse: Eopol@Ekrankenhaus-lindenbrenn.de

2. mm xH mﬂl von Originalstudien bm Vorbericht
3. Asmerkungen rur projekbpezifischen Mathodik
(bed Anderangavorschiligen sinschilefiibch Begrindatg unter Angabe

entzprechender whisemnchaftlicher Bedege)

Firmpblael ur ADGaDE SenREChar SR iungrahmen, Version £, Sant. 32006 1
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smmmmm die der Form und rechizeftiy edngersicht warden,
finden BerGoksichtigunyg. Anhend folgender kanen Sie prifen, ab lhre

Stallungnahme e formalen Kritersn afoft. Bitte baschten Sie derdber hinaus die
Hirweiss im Leffaden Tur Abpabe von Stelumgnatwmen”,

Dwr Umfanp der Staikngnahme umfasal maximad 5 DIN-A+-Seiten. a Ja

Der Umfang gof. baigefdpter Man 2ur Stalungnahms umfset

mexims! 10 DEIN-Ad-Seiten O Ja

FDr alie ZRale sind Originapublikationen [Volitext) baigelegt. (] E;ttfllt
z.T.

D4 Stellungnahme ist von aflen Stellungaehmenden unterschrieen. (|

Os Formbiatt 2er Darlegeng potenzhefier Interarsansionfiikte Hagt zT.*

muﬂcmumm-mdﬂltmf e Die b st (] .

mﬁﬂ'ﬁﬁ&m an der gof. ctaltfindenden wictenschaftiichaen I‘r\bﬁ:q #:-

schrrftiichen Stellungnabman Twingend erfonderiich)
* Rest
folet

M / uns st bekennt, dess alle substenziellen Steflungnahmen n Rahmen des
Abachiussherichts  m  Imtemat  versMentiicht werden kbnnén. Ener  dolchen
vertifentichung stimme kh [ Stirnmen wir mit meiesr [ unseren Unlerschrif(en)
susdrickBen zv, Den Lefladan zur Abgebe vob schAfthchen Stallungnakmen im Rahman
der Anhdrung purmn Vorbanoht” habe boh / haben wir zur Kenntnis genomimen,

Coppenbriigge, 06.10.2006 4 !
SR
Unterschret 2
BT

Vielen Denk fOr Thre Stellunpnehme,

FOMOR 2ur Abgabe scmticher Selurgranmen; Version £, Stang: JaE00s 2
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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 mit unabhiingigen Untersuchemn der Cochrane Library (5-8). Insbesonderc
bei leichier bis mittelschwerer Alzheimer-Dement int die Evidenz hinsichtlich der Kngniton
eindeutig. Bezogen auf Alhagskompetenz und begleitende Psychopathologic gibt es
insgesarnt dewtliche Hinweise auf eine — in der Tendenz — positive Beeinflussung.

&WMWMMfmmmmummm
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—ﬁbﬁwiqmdﬁmrni&ﬁ: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 insbesondere 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),
soziale Aktivititen (42-44), Alkoholkarenz (45,46), Schlathygiene (47) o,

6. der Einsate aktivierender und mobilisierender MaBnahmen (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.

EMGEGANGEN 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  Zawsmm
Gemeinsamen Bundesausschuss im Februar 2005 den Vorbericht zu den 1364 Wenanden
Cholinesterase-Hemmern (ChE-H) Donepezil, Galantamin und Rivastigmin im LioRREIN.M

Internet. Sehrififihrer

Dv. D. K. WoRer
Im wesentlichen bestdtigt das Institut einen Nutzen der Substanzen in ihren e
Indikationsbereichen der leichten und mittelschweren Alzheimer Demenz. 1'“..'m" ‘"'1_,,'“'., onaMs

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 grindlich recherchiert, PO Dr. W. Hewer
sorgféltig  ausgearbeitet und in den Schiussfolgerungen mehrheitlich

D, J, Tenter

nachvoliziehbar, Es ergeben sich aber bei ndherer Prifung einige wichtige

Wissenschalt! Beire
Anmerkungen und Korrekturerfordernisse. P

Prof. Or. . Heutt

Prod. Dr. 5. Kanowski
Nach einer Darstellung der Alzheimer Krankheit, ihrer Epidemiclogie, Diagnose B O
und therapeutischen Moglichkeiten werden die Kernziele der Untersuchung Weiterpiiduna:
benannt. Es handele sich um die Mutzenbewertung einer langfristigen Dr. Che. Krabschmiar

Behandlung mit einem ChE-H bei der Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer
Placebo-Gabe hinsichtlich patientenrelevanter Therapiezicle und um die
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 nichtmedikamentisen 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
digjenigen 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 schlieBt 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. Flr 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 ferner 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.

j  In gleicher Weise trifft zudem die Kritik gegeniiber dem Vorbericht auf die
Ausfihrungen auf Seite 160 zu, dass insgesamt eine zu geringe Zahl von RCT-
Studien mit einer Laufzeit Uber 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
Effektstarke der ChE-H reihen sich in die dberwiegend 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 unberiicksichtigt, 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: D, 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 Vorbericht hhlun Originaistudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien Im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bai Anderungsverschliigan elinschlieBlich Begriindung unter Angabea

entsprachander wissenschaftlichar Balege)
Formblalt zur Abgabe scheiftiicher Stellungnahmen; Version 4, Stand: CB2008

Version 1.0, 07.02.2007 303



Abschlussbericht A05-19A: Cholinesterasechemmer bei Alzheimer Demenz

Stellungnahme Eisai GmbH (Fortsetzung)

—Qm.-w

mﬁummummm rechizeitiy aingersicht werden,
Berficisich Anhand folgendar Checkiiste knnen Sie prifien, ob Thre
o mm“#‘ﬁumxm-mmuﬂnmmﬁwmmdn

mlm.!.dﬂ'bdmuxibgﬁmsﬂ

wmmmmwmmmmumm

" ber Umfang gofs belgeMgter Anhinge zur Stellungnahrme mfsst.
maninz| 10 DIN-Ad=Saltan. |

Fir alle Zitate sind ﬂMMMﬂ\ {Vilitext) birigelegt.
Die Stallingnatime ist von allen Stellungnehmendan unterschrieben,

pas Formblatt rur Darfegung potenziellor Interesyensionfiicts Hegt

Filr mlis Stelsngnehmenden oinzsln susgefGit vor.

{Anm.: mmmmmmmwm;mnhmm
Formiiatts Ist fr coe Telinahme an der ggi, Eattfindendin wissenschaltichen Ertriarung der
schrifdieten Srallungnahmen Twingand arfordarich)

Mir / uns [st bekannt, daas  slle - substaniellsn Stellungnahmen Im Rahman o
Anschiussbarichts  [m  Intemet  verfffentiicht  werden - kinner.  Elner  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.

'.ﬁg_aiuv 0 Jo:0¢
Wﬂﬂﬂlj

Vielan Dank flir Thre Stellungnahme.

Fombisttzur Abgabe sctriflicher Stsfungnahmen; Version 4, Stnd: 082008 2

t
B HgE &

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 stirker vorangeschritten. Die Wahrscheinlichkeit, bestimmte Altagsfihigkeiten zu verieren, 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'linu“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
Patierien, die diese Kriterien nicht eriiiten, standardmaBig zensier” in die primare Analyse mit ginbezo-
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 Plazebo-Gruppe, was eine Verzogerung der kinisch nachweisbaren funktioneflen 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, ¥ liegt mit 0,57 in oi-
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 is1 also nicht nur von sinem Hinweis, senderm 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
enlapr':«:l'rt 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 detailierlere Analyse der vorhandenen Evidenz zeigl, dass es sehr wohl deutliche Himweise 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 Ergebnizse [der Studie Bullock 2005] sind allerdings von eingeschriinkler Aussagekrall, da
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die Rate von Therapleabbrichen in beiden Gruppen hoch und zwischen den beiden Gruppen untérschied-
fich war. Unter Berlcksichtigung dieser Einschréinkung und der beiden anderen Vergleichsstudien wird zu-
sammenfassend fesigestellt, dass die Daten nicht ausreichend fdr einen Nachweis der Uber- oder Unlerle-
genheif siner der baiden Wirkstoffe® (S, 148) sind. Bitte stelien Sie diese Ergebnisse in der Tabeile 45 richtig
dar; (<) stats (%), Bitte korigieren Sie auch das Fazit .. Hinweise auf sinen Zusatznulzen durch Rivastig-
min gegeniber Donepezil baim Therapieziel Besserung bzw. Verhinderung der Beeintréchtigung der Aktivi-
taten des iaglichen Lebens gibl..." (S. 171) entsprechend der Zusammenfassung von Seite 146

Darlber hinaus ist die Aussagekraft der Bullock Studie fraglich, da etwa 50% mehr Rivastigmin-Palienien
die Studie in der Titrationsphase aufgrund von unerwiinschiten Ereignissen abgebrochen haben. Die LOCF-
Analyse fihrt so zu einer Oberschitzung der Wirksambkeit von Rivastigmin,

Im Vorbericht heiflt es ... ergab sich nach zwei Jahran in der ITT-LOCF-Ausweriung ein stalistisch signifi-
kanter Vortell in der ADCS-ADL-Skala zugunsten von Rivastigmin...Es kann vermutel werden, dass digse
Diskrepanzen aufgrund dor Abbruchraten zustande kommen..." In der Publikalion wird bemerkt, dass die
Unterschiede in den Per-Protokoll-Auswertungen keine statistische Signifikanz mehr besallen. Ob dieses auf
giner Anderung des Effekischitzers undloder einer vermindarten Power beruht, bleibt unklar.

Auardam wurde ein langsames und fir Rivastigmin voreilhafies Titrationsschema verwendet, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse beziglich der Hauligkeit von unerwinschien Ereignissen fihren konnte.
Woeiterhin werden Aussagen aufgrund von Subgruppen-Analysen gemachl, deren Analysen auf der ITT-
LOCF-Population beruhen und somil zu statistischer Verzerung der Ergebnisse fiheen. Beisplelhaft Le-
bensqualitil der (botreuenden) Angehbirigen: Es wurde nur die Analyse der Subgruppen nach Alter publi-
zier, nicht aber der Gesamtpopulation. Es ist unklar, ob Subgruppenanalysen, wie vorgelagl, a prior defi-
nigrt wurden und entsprechend valide sind.

C. Studiengualitht

Bei den Publikationen der von Eisai und Pfizer durchgefihren Studien wurden teils geringe, teils grobe
Mingel” festgestellt, welche in dieser Form nicht bestehen. Im Anhang waisen wir nach, in welchen Punkten
diese Hritik unbegriindet ist, und bitten um entsprechende Korrektur,

Einige der voriegenden Studien waren zulassungsrelevant. Die Zulassungsbehdrden priffen die Validitat der
Ergebnisse und die Qualitit der Studien anhand der Clinical Study Reports und der Daten. Von der pharma-
zeulischen Industrie gesponserte kiinische Prifungen missen nach GCP durchgeflbrt werden und folgen
den ICH Guidelines, Die Zutassungsbehérden in mehr als 80 Lindern waltwait haben ihre Entscheidung zu
Donepezil (Arcept™) nach Prifen der Valldital und Qualitit der Studien positiv getroffen.

C1. Vergleich der Baseline-Gruppen

Wir stimmen dem IQWIG zu, dass es in den einzelnen Studien keine Probleme beziighch der Ungleichbeit
der Gruppen gibt, Dennoch machten wir dasauf hinweisen, dass ein so genanmer Homogenitals-Test zum
Vergleich der Baseline-Gruppen nicht Oberbewertet werden soll und nicht natig ist (siehe aueh'™). Ein p-Wert
< (1,05 beziglich einzeiner Patientenmerkmale bedeutel nichl, dass ein Problem mit der Homogenitdt der
Baseline-Gruppen besteht,

C2. Multiples Testen

Wird wie in den EMEA Guidelines die Signifikanz fiir beide Hauptparameter gefordert, so ist eine Alpha-
Adjustierung nicht notwandig. Die Wirksamkeit ist nur dann nachgewiesen, wenn beide Parameter Signifi-
kanz reigen:zeigt nur ein Parameter Signifikanz, ist der Nachweis der Wirksamkeit nicht erfolgl. Fir die Be-
urteilung der Aussage einer einzelnen Studie, wie sie die Zulassungsbehdrden und Reviewer einer Zeit-
schrift vormehmen, ist die Alpha-Adjustierung sicher relevant. For die Synthese der Daten in einer Melaana-
lyse gehen die p-Were nicht ein, erzeugen keinan Bias und sind damit irrelevant.

C3. Falizahlplanung

Die Fallzahlplanung ist bei der ethischen Beurteilung einer einzelnen Studie von Relevanz. Auch kann aing
zu niedrige Power darauf hinweisen, dass vorhandene Unterschiede nur mit giner geringen Wahrscheinkch-
kit aufgedeckt werden kénnen. Bei einer Metaanalyse werden Studien zusammengefasst, d.h. die Be-
schreibung einer prospektiven Fallzahiplanung in der Publikation ist sicherlich wiinschenswert, aber sie st
for diege Fragestellung als Qualititsmerkmal einer Studie nicht relevant. Eine post-hoc Poweranalyse kann
jedoch zeigen, dass magliche Unlerschiede gar nicht aufgedeckt werden kinnen.
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C4. LOCF

Das IQWiG stelll fest, dass die theoretische Kritik an der Methodi zum Ersetzen fehlender Werte mittels
LOGCF bel den in den Vorbericht eingeschiossenen Studien nicht durch empirische Daten gestltzt wird. Al-
lardings halt das IQWIG Sensitivititsanalysen mittels anderer Ersetzungsstrategien fir winschenswert, um
die Robustheit der Ergebnis besser einschitzen zu kinnen. Wir machten den Standpunkl des IQWIG, dass
die theoretische Kritik am LOCF-Ansatz durch empirische Daten nicht gestiitzt wird, untermauern. Dazu sind
wir der Bitte des IQWIG, Sensitivititsanalysen millels anderer Erselzungsstrategien durchzufithren, geme
nachgekommen. Wir haben beispielhaft eine Re-Analyse fir die Studie von Regers durchgefhn. Mit dem
Multiple-Imputation-Verfahren'" ™ wurden die fahlendan Werle altenativ zum LOCF-Verfahren ersetzt. Es
wird davon ausgegangen, dass der Ausfallmechanismus MAR® (missing at random) isl, d.h. durch die vor-
handenen Informationen zum ADAS-Cog abgebildet werden kann, Die Informationen, die eingeflossen sind,
sind die ADAS-Cog-Werle zu Baseline und Behandlung. Die Annahme ist die, dass méi Verschlechlerung
dos ADAS-Cog die Wahrscheinlichkeit des Dropouts im Verlauf steigl. Wir schliefen ein Jnformative censo-
ring” aus. Es wurden drel verschieden Verfahren (MCMC, Propensity Score, Regression) angewandt.

Da der Verlauf unter den verschiedenen Therapien unterschiedlich ist, wurden die Ersetzungsverfahren fir
jeda Medikationsgruppe getrennt durchgefilhr.

Die Ergsbnisse der Mulliple Imputation bestitigen die LOCF-Analysen (sihe Anhang). Alle Baseline—Final
Verdnderungen fallen ein wenig geringer aus (Tabelle 2). Da dieses in der Plazebo-Gruppe aber dbarpropor-
tional geschieht, ist der Medikationseffekt sogar noch gréer (Tabele 3).

Fazit; Der Vergleich des LOCF-Ansatzes mit anderen Ersetzungsstrategien lisfert keinen Himwels, dass der
LOCF-Ansatz zu einer Verzemung zum Voreil des Verums fohr. Die theoretische Kritik an dem LOCF-
Ansatz ist unbegriindet.

C5. AD2000

Wir begriiien die Entschoidung, die AD 2000 Studie nichl in die Nutzenbeweriung mit einzubeziehen. Die im
Worbericht genannten, allesamt zutreffenden und validen Kritikpunkte méchien wir um eine Reihe wichtiger
Aspekie erginzen. Als einen der wichtigsten zusstzichen Kritkpunkie erachten wir die Einschlusskterien
der Studie, die sich zum einen nicht ausschiiesslich im Rahmen der zugelassenan Indikation bewegen, zum
anderen eine komekle Interpretation der Ergebnisse nicht zulassen. Die Einschiusskriterien erdauben eine
Aufnahme von Patienten mit Vaskulsrer Demenz und mit gemischten Demenz-Formen, so dass die Studie
schon aus formalen Grinden ausgeschlossen werden muss, Eine Voraussetzung fir die Einbeziehung von
Studien zur Evaluation durch das IQWIG ist nSmlich, dass die Studie sich im Rahmen der zugalassenen
Indikation bewegt. In der AD 2000 waren jedoch ca, 20 % der Patienten mit Vaskuldrer Demenz brw. mit M.
Parkinson eingeschiossen. Die Interpretation der Ergebnisse hinsichilich dieser unterschiedlichen Patienten-
populationen ist Sularst problematisch. Dariber hinaus soliten laut Studienpratokoll gerade disjenigen Pati-
enten, bei denen eine kare Indikation fir Donepezil besteht, nicht in die Studie eingeschlossan werden.
Stattdessen sollten nur Patienten, bei denen ein echier Zweifel (substantial uncertainty) besteht, ob sie von
elner Therapie mit Donepezil profitieren konnten, eingeschiossen werden. Aul diese Patientengruppe kann
dann auch nur veraligemeinen werden. Selbst wenn diese Studie keine methodischen Mingel gehabt hatte,
hétten keine Aussagen (ber Patienten getdtigt werden kdnnen, die nach Ansicht der Arzte von Donepezil
profitieren kinnen, Dieses ist jedoch die interessierende Population, die im Fokus der Nutzenbewerfung
steht,

Bei der AD 2000 Studie sollte neban dem Effekt von Donepezil auch der Effekt von Aspifin unlersuchl war-
don. Die Begleitmedikation (bzw. zweite Studienmedikation) sowie die hier im Gegensatz zu der (blichen
Sludienpraxis rugelassenen schwerwiegenden Begleiterkrankungen flhren zu weiteren Uinwagbarkeiten
hinsichtiich der Interpretation der Ergebnisse, insbesondere auch bzgl. der Zuordnung und Haufigkeit von
unerwiingchien Ereignissen und Drop outs.

Waeiterhin ist nicht klar, ob die Studie auf Basis der seinerzeit geforderten Qualititsstandards (good clinical
practica) durchgefishrt wurde. Hinsichtlich der Patientenzahl, der Behandiungsdawer und Endpunktauswahl
sind ebenfalls eine Reihe kritischer Anmerkungen angebracht®, z.B. die fir den Endpunkt Zeil bis zur Pfle-
geheimibersiediung” unangemessene Auswahl der Studienpopulation und die Anfechitbarkeit der Dafinition
des zweiten Haupizielkriteriums Progredienz der Behindarung®, definiert durch den Verust wichtiger, f0r die
Alitagstauglichkeit notwendiger Fahigkeilen.

Die Studie war fr die aus ihr gezogenen Schiussfolganangen unterpowerl. Somit konnten mit der gedngen
Fallzahl, selbst wenn man alle oben genannten Bedenken aufer Acht lassen wirde, vorhandena Uinter-
schiecde gar nichl aufgedeckt werden.
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Fazit Die ADZ2000 wurde aufgrund ihrer methodischen Schwachpunkte auch im akiuelisten Cochrane Re-
view zu Donepezil® nicht bericksichtigh. In Erwagung all dieser Kritikpunkte und Einschrinkungen halten wir
&% auch fur kinfige Evaluationen fir ausgeschlossen, die Studienergebnisse der AD 2000 in eine Nutzen-
bewertung mit einzubeziahen, Weitere Details zu den Kritikpunkten: sishe’ ™ ® "%,

Gesamt-Fazit: Wo keine oder nur geringe Mangel konstatiert werden kinnen, muss die Tabelle 8 des Vor-
berichls entsprechend der hier gegebenen Informationen positiv ver@ndert werden. Die AD2000 darl weder
in den Abschlussbericht noch in kinflige Nutzenbewertungen einbasogen werden,

3. Anmerkiingen £ projektipixifischen Methodik

A, Nicht berlickslchtigte Evidenz

Aufgrund der vom QWG gewdhiten Ein-fAusschiusskriterien sind wichlige Studienergebnisse nicht beriick-
sichtigt (siehe z.B. Punkt 2: bei dem Therapieziel Verhallenssidrungen” weaisen wir auf weitere, relevante
Studien hin).

Die vom IQWIG im Berichisplan gewahlte Meathodik, ausschliefilich RCTs mit einer Studiendauer von min-
destens 16 Wochan zur Bewertung Zuzulassen, ist unseres Erachtens nicht nachvallziehbar, In Deutschland
ist o5 allgemelin akzeplierler Standard, dass eine Beobachtungsdauer von mindestens 12 Wochen erste
Hinweise auf den therapeutischen Effekt liefem kann Dies wird durch die Empfehlungen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) nachhaltig bestatigt.

Auch soliten Studien niedrgeren Evidenzgrades mit einbezogen werden, wann RCTs nicht vornandan sind.
Fazit: Als Ausschiusskriterium muss “mindestens 12 Wochen® definiert werden und weitere, relevanie Stu-
dien (sieha Punkt 2.) sollten berlcksichtigt werdan.

B. Klinischer Gesamteindruck

Die im Rahmen des Amendments vorgenommene Abwerlung des Klinischen Gesamieindrucks erscheint aus
unseres Slent nicht nachvollziehbar. Die Skalen zur Erfassung des klinischen Gesamteindrucks (z.8. der
CIBIC-plus) sind bei der Bewertung des iherapeutischen Effektes bezlglich der Alzheimer-Krankheil intema-
tional anerkannte und validierte Verfahren. Andere Behdrden, die sich der evidenz-basieren Nulzenbewer-
turg widrmen (2.8, MICE), lassen keinen Zweilel an der Bedeutung der Sinnhaftigkeit des klinischen Ge-
samieindrucks als relevante Messgrife.

Tatséchlich wurden die Skalen zur Erfassung des klinischen Gesamigindrucks zuerst von den Zulassungs-
behérden gefordert um sicherzustellen, dass die Wirkung der Antidementiva klinisch redevant ist, Per definiti-
onem werden mit diesen Skalen die verschiedenen Stufen einer klinisch bedeutsamen Veranderung abge-
bildet, die nicht mit quantitativen, leistungsbezogen Melverfahren wie der ADAS-Cog oder dem MMSE ar-
fasst warden.

Die Verbassenung des kiinischen Gesamteindrucks durch Donepezil ist eindeuti nachgewiesen. Dadurch
wird filr @in weiteres patientenrebevanies Therapieziel der Nutzen von Donepegil deutlich.

Fazit: Der Kinische Gesamieindruck muss in vollem Umfang in die Nutzenbewertung der Cholinestarase-
Hemmer ainfliefen. Die Verbesserung des klinischen Gesambemndrucks durch Donepezil muss auch ins
Fazil des 1QWIG-Berichis als patienten-relevanter Nutzen aufgenommean warden.

C. Bewertung der Studiengualitit

CA. ITT-Prinzip

Das ITT-Prinzip besagt, dass Patienten, die randomisiert werden, auch analysiert werden sollen, Es ist Stan-
dard, dass Patienten, die keine Werte unter Therapie haben, nicht in die Analyse eingahan. Dies wird auch
in der ICH-ES Guideline baschrieben (siche Anhang). Diesem Prinzip folgen die vodiegenden Donepezil-
Studien, wie im Anhang naher erldutert wird,

C2. Deskriptive Bewertung der Studienqualitiit

Im Sinne einer einheitichen Abhandlung der in die Bewertung eingeflossenen Substanzen it ein identischer
Aufbau im Bereich "Studien- und Berichisqualitt® anzustreben, Derzeit werden lediglich 2 der 3 Substanzen
mit ginem Gesamluriell bewertet, Fazit: For alle 3 Substanzen, alse auch fir Rivastigmin, muss ein Gesami-
urtgil zur Studienqualits? gefallt werdan.

Dariber Mnaus bitten wir das 1QWHG, die im Anhang aufgefihren kleinen Mangel im Vorbericht zu korrigie-

'“i 2l I S

Dr. Helga Schmitz D Latif Akintade Friadhelm Leverkus
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analysis. In: JAMA: the jourmal of the American Medical Association 288 (2003) Nr. 2, S.210-
218.
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Meta-Analysen zu den Alttagsfahigkeiten
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Abbildung 1: Meta-Analysen zu den Altagsfahigkeiten unter Berlicksichtigung aller Studien
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Abbildung 2: Meta-Analysen zu den Alltagsfahigkeiten ohne Berlicksichtigung der Studien mit den groften
und keinsten Werten

LOCF vs. Multiple Imputation
Study 302- Rogers 1998

N Baseline N week 24 Missings-
Flacebo 153 131 14%
Smg 62 130 %
10mg 150 04 3%
Table 0: Distribution of Ns
LOCF MCMC Propensily Score | Regression
[ Placeba 1.73 [0.47) Z.08 (0.52) 2.02(0.54) 2.08 (0.52)
smg 0.79 (0,40) .71 (0.42) 076 (041} 075 (0.42)
10ma 1,14 (0.48) ~1.08 (0.58) -1.04(0.59) 1.1 (0.56)
Table 1: ADAS-Cog Baseline Final Change- Unadjusted Means with SEM
LOCF MCMC Propensity Score | Regression
Placebo 1.72(0,44) 276 (0.60) 2.03(0.62) 2,18 (0.60)
Smg -0.78 (0.44) 0,62 (0.60) Doralnez) 063 [0.64)
10mg .15 (0.45) -1.07 (0.65) -1.03{0.68) -1.02(0.66)
Table 2. ADAS-Cog Baseline Final Change- LS Means with SEM
LOGF MCME Propansity Scors | Regression
Placebo va 5mg 2.50 (pe0.001) | 2.78 (p=0.001) 7,76 (pe0.001) 2.82 (pa O01)
| Placebo va 10 mg 267 (p0.001) | 347 (p=0.001) 3.07 (pe0.0u1} - 3.20 (p=0.001)

Table 3: ADAS-Cog Baseline Final Change — Contrasts with p-value

Textpassage aus der ICH-E9 Guideline zum ITT-Prinzip:

There are alimited number of circumstances tha might lead to excluding randomised subjects
from the full malysis set induding the Ezlure to satisfy maor entry critena (ehgbality
viol stions), the Galure to take at least one dose of mal medicabon and the lack of any data
post randomisation. Such exclusions should dways be justified. Subjects who fail to satisfy
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Mingalliste

Wir bitten das IQWiG, folgende kleine Mangel im Vorbericht zu komigieren:

Tab. 43: 12 statt 11 Studien fikr DOM (siehe Tab. 4) und Patientenzahl entsprechend korigieren

5. 182: Unerwiinschle Ereignisse (UE): Es fehlt eine differenzierte Darstellung der Haufigkeil der UE wie auf
5. 165 beschrieben. Bitte erganzen.

8. 17: Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation concealment): Was
verstehen die Autoren unter einem “angemassanen Vorgehen™?

S. 93: Moralitdt: _Einen eindeutigen Hinwers auf einen schidlichen Effekl geben die berichieten Daten
nicht® bitte umformulieren zu Ein Hinweis aul eine ginstige oder unglnstige Beeinflussung der Mortalitit
durch Donepezil 14sst sich aus diesen Daten nicht entnehmen.” (vgl. Rivastigmin 5. 136) Begrindung: Bei
Rivastigrmin und Galantamin wurde auch beide médglichan Richlungen (ginstig oder unginstig) dargestell.

Studyfpublication qumiity

In this document we will commant on the issues raised by IOWIG on study quality in general and secondly
on each single study.

The topics on study quality have been focussing on the following paints:

1. Randomization/Concealment

2. Blinding of endpoint raters

3. Sample size planning

4, Study dropouts named/reasons given

5. ITT analysis inadequate

1. Randomization/Concealment

Regarding the question of randomisation and adequate concealment we can confirm after checking of the
clinical study reports for all Eisal andfor Pfizer sponsored studies in the table (Burns, Gauthier, Homma;
Krishnan, Mohs, Rogers, Seltzer, Tarot, Tune und Winblad) that randomisation fconcealment was adequate.
It has been in all cases a computer generated randomisation and blinding of medication by ensuring active
and placebo treatments appear identical and are packed identically.

Although it is not explicitly stated in some pubkcations, investigators and patients, as well as Plizer/Eisai
personnel wene blinded to treatment allocation in these studies.

Following we have cited some relevant passages oul of the CSRs:

Burns (unclearfunclear):

{CSR page 7, 8)..."patient randomisation schedule was computer generated., Randomisation of study drug
was parformed in blocks of & (page 3)

each medication card included a two-part double-blind label (page 8)

CSR chapter. 4.1.2 and 4.1.3 identical appearing. . donepezil or placebo.,.Each dosage was supplied as two
tablets within @ sealed, blister-packaged card.' Randomisation specified as ‘performed in blocks of six and
each contre was allocated such blocks based on enrolment’ (3.1)

Gauthier: (yes d: Information on this is found in the publication of Feldman 2001 /unclear)

CSR page 31/32: . doses wers ‘individually packaged. . indistinguishable from each other.. within a sealed,
blister-packaged card’ (9.4.6). Randomisation was underiaken by Pfizer by computer generation.

Homma (unclearfunclear):

....Each patient was assigned to a treatment group according to a computer generated schedule; randomized
allscation schedule with a block size of 6 provided by an independent arganization (controller commitiea)
which allocates test drug and placebo and ensures the identity of appearance of packages and formulations
between drugs tested.

Krishnan: (yes junclear):

CSR page 26:... ‘Identical-appearing...tablets of donepezil or placebo were used. . Sludy medication was
supplied in sealed, blister-packaged cards...” (0.4.2 and further details given in 9.4.6). Randomisation was
computer generated (9.4.3).
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Mehs (unclearfyes):

CSR page 34/35:.. according to a computerized schedule generated (chapter 5.4.3..identical appearance,
tear off label .__5.4.6)

Rogers (yes/unclear):

(chapter 4.1.3, CSR page 5,6):...patient randomisation schedule was computer generated, identical appear-
ance, tear off label elc

Saltzer (unclearfunclear):

CSR page 25,28 The appearance of the medications matched (3.4.1). A computer generated randomisation
schedule was generated .. Page 38 randomized in blocks of four, changed to six to reflect the 2:1 randormi-
safion scheme

Tariot (yes/unclear):

CSR page 22,23 patient randomisation schedule was computer generated (page 23) ‘ldentical appear-
ing.. tablets of donepezil-HCI and placebo were used. . within a sealed, blister-packaged card’ (9.4.5).

We do not understand why QWG stales "unclear” conceming concealment (see publication page 1592).
Tune (unclearfunclear):

Winblad (yesfunclear):

CSR page 29.30: Study medication placebos were of identical appearance to Aricept tablets and packed in
blister packs (4.1.2). Randomisation was performed using computer generated lists, by Plizer, Germany,
randamising in blocks of four.

2. Blinding of endpoint raters
All studies are double blind and blinding was sufficient. The blinding of endpoint raters is only described for
the CIBIC plus in the Bums-study.

However, for the ADAS cog- a performance based test - il is usual practice, that not the investigator bul an-
ather member of the study team (psychologist, physician, trained nurse) is performing the test , mostly before
ather measurements are done.. Therefore we believe a formal blinding of raters is not necessary in these
cases, especially as in general these persons will nat have acoess to other study results,

3. Sample size planning

Sample size planning is relevant in designing a study. Poor sizing of the study has two potential risks: 1) the
study is too small 1o show a treatment difference when there is a real treatment difference; 2) the study is too
large when there s a real treatment difference so that mare patients than necessary receive an inferior
treatment. Upon completion of the study, il a reatment difference ks shown then, clearly, the study was large
anough.

In confirmatory studies data from previous studies using the study treatments should be used in the calcula-
tion of sample size (ICH E2, secticn 3.5), however a number of the studies in this report were exploratory or
pilot and there wers no relevant previous studies and therefore sample sizes had o be based upon climcal
judgement,

Burns: (yes b: Sample size planning for CIBIC-plus, not for Znd primary parameter ADAS-cog; later
racruiting of approx. 500 patients due to high variance of the basaline values in the ADAS-cog.)

It iz & legitimate way for sample size planning not 1o include the second pramary endpoint.

Gauthler: (yes e: Sample size planning only for CIBIC-plus and not for observed sub-group (MMSE
10-17), but for the total population (MMSE 5-17) underlying the study.)

CIBIC was identified as the primary efficacy variable and therefore it was appropriate to calculate the sample
size on this measure, MMSE was one of the secondary measures. |t must be noted that study sample size
was selected 1o provide adequate statistical power for the overall population rather than within each subset,
(CSR S 88)
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Homma (no):

(CSR page 3)

Final global clinical rating

The result of simulations relating to the power of lest with a level of significance in the U lest of two-tailed
5%, assuming the distribution shown in (3) (repeated 10,000 times), gave 114 cases per group for a power

of lest of B0%.

Table 4, Predicted distribution of final global clindcal rating

Substance | Markedly Improved | Slightly ) Shightly | Worsa | Markedly
improved improved change | worse Worse

E2020 0% 25% 35% 5% 5% 0% 0%

Placebo 0% 15% 25% 55% 5% 0% 0%

Table 5. Preducted final changes in ADAS-Joog scores

Substance Average 3D

E2020 -0.90 51

Placeba 1.87 5.85

Krishnan (no):

{based on cinical judgement CSR page 43) This is adequate for a pilol project,

Saltzer (no):

Page 38 CSR: Determination of the overall sludy sample size was estimated based on determination of
sample size estimales for the primary efficacy variable (ADAS-cog) at a significance (alpha) level of 0.05.
Sample sizas were further evaluated based on a review of results of the Phase Il clinical trials of donepezil
HCI in patients with AD who had an MMSE score 221, Table 2 below summarizes dala that were used for
the calculation of sample size,

Table 2. Sample Size Estimates for ADAS-cog
Variable Name Improvement o MNd:Np (2:1)
ADAS-cog 3 4.64 60:30

The power calculation presented in Table 2 was selected to support an overall study power of 80% to show a
3.point improvement on the ADAS-cog compared to placebo, An estimated sample size of 60 donepezil pa-
tients and 30 placebo patients was determined to be needed. To account for a potential 23% dropout rate,
the sample size was increased to bring the planned number of patients to 100 donepezil and 50 placebo
patients, for a total of 150 patients,

Tune {no):

This is adequate for a pilot project.

CSR page 40 “The sample size for this study was determined based on a review of the results of ihe phase
Il and phase Ill studies of donepezil-HCL and the available literature on PET studies in Alzheimer’'s disease.
Because this was the first use of 18 FDG-PET to evaluate potential effects of donepezil on glucose meatabo-
lism in Alzhaimer's disease there was insufficient data available to perform a power analysis of sample size
requirerments for delecting a net benefit associated with donepezil reatment. Therefore, the sample size was
determined based primarily on clinical judgement and not on statistical justification,”

Winblad {unclear):

The primary efficacy variable selected to estimate sample size was the GBS scale. Assuming a standard
deviation (S0} of 25 and a mean difference between study drug groups of 10 points at study end, requined
samphe size was 100 patients par group 1o achieve a power of 0.8 (alpha=0.05). It was considerad desirable
to obtain data on 200 patients completed as per protocol requiremeant, and therefore reasonable to include
300 patients, as it was assumed that 30% of patients would drop out before study end
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4. 5t d

study in the publication Feldman 2001 [53])
CSR page 86 appendix 16.2, Table 2.11

Gauthler: (yes f: Complate listing of the reasons for dropping out only for the total population of the

TABLE 211 PAGE10F 1
DONEPEZIL PROTOCOL DON-NY-86-002-324

PREMATURE DISCONTINUATIONS

SAFETY POPULATION (MMSE >= 10)

Donepezil Placabo

NUMBER (%) OF SUBJECTS 102 105
DISCONTINUATIONS

Ralated to study drug 5{4.9) i
Adverse event 5{4.9) o
Laboratory abnormality 0 o

Special safety test 0 0

Patient died 0 o

Mot related to study drug 14{137) 12 (11.4)
Adverse event 4(39) 51(4.8)
Laboratory abnormality 0 o

Spedial safaty test 0 i]

Patient died 1(1.0) 0
Protocol vialation 2(20) o

Lost 1o follow-up 4] ]

Did not meet enfrance criteria i} 0
Withdrew consent 3(za) 5(4.8)
Other® 4(39) 2{1.9)
TOTAL 19 { 18.6) 12(11.4)

treatment group.

* Patient 00180110 (Donepezil) had a related adverse event when he withdrew,
Mate: Percentages are based on the total number of subjects in the safety population (MMSE == 10} in each
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Rogers: {yes h Reasons for dropping out only given in part)
Reasons for dropping out are summarised in the following table 1.1 from the report:

Takls 1.1

Flnad Teroakasoa Summary
Flscesa E3630 [idmg) Toanl
M winberr o Sabect nr F4 L] am
Ewmh&-!-# @0 el W70 ML R e 35BN
tﬂm Coteria 118 1 4% BT 4B TR) 108 4 47.8%)
CHarardimued Frossturely a0 TR E%) 4 PR ANy 106 © 16 ¥%)
Adver Evants Wi TA%K FE T B Y] Wi 0%}
Tnkrroerrens Disses o % 80 ho%l ar iRy
eaton s vnptiancs 1 E W 3% T am e
Protecal Vislstion 0 3% HE Wiz
Entbred Pursing Facilioy 100w T4 0% Ty
Wi R i TR FL L]
Dita Sowrces Duta Listing ™
Tariot: (yes h: Reasons for dropping out only given in part)
Summary of patient disposition given in Table B, 10.1.
Table B: Summary of Patient Disposition |
Treatment Group
Placebo Donepexzil HCI
Total randemized 105 103
Toltal completed 78(74.3%) B4(B1.6%)
Total number withdrawn 27(25.7%) 18{18.4%}
Reason for withdrawal
Related to study Drug 13{12.4%) T(B.8%)
Adverse avent 13(12.4%) T(B.8%)
Mot ralated to shudy drug 14{13.3%) 12(11.7%:)
Agdvarse event B(5.7%) 4(3.9%)
Paliant's or Investigator's request 2(1.8%) 2(1.9%,)
Protocal viclation 3(2.9%) 2(1.8%)
Cthear 3(2.9%) 4(3.0%)
Total Discontinuaticne
27(25.7%) 19(18.4%:)
Solrce: Tabkes 1.1 and 2.1
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provided broken down by groups)

Homma: (yes h: Reasons for dropping out are only given in part, number of study dropouts is not

Worsened condition o | S5-742
Pause of 23 weeks 1 (71.30/5)
Mot suitable subjects ] (381)
Other 2 (Fan)

(371.5171)

CSR:
Patients consenting
to participate Patients not treated
N=312 N =44
Han-conforming
a8
Enrolled patients l:u:u'minl4 withdrawn
N = 268
N Other reasons
4
Group E Group P
MN=136 N=132
Completed tha study Completed the study
M=118 N=110
Did not com- Did not
plete complete
N=1T =22
Because of ADRs 2 [ (13, 6537 Because of ADRS 6 (61, 138, 162,
Forced termination 5| ({73, 168/5, 364, 6111)
19/1,30/3, Foroad lermination 5 | (181, 182, 24/4,
Complications/accidental | 4 301, 485 7183, 115}
condition (33, a2 {772, 5, 55/4, B4/B)

Complications/accidental | 4
condition

Worsenad condition )
Mot suitable subjects 9
Other 4

{4214, GO/)

{4a/2)

(27/5, 481, 5172,
BO2)

Fig. 2.5election of patients
* Figures show setinumber

the main target criterion.}
CSR appendix 16.1a

App. 16.1a is shown below under chapter 5. ITT analysis

Mahs: (yes |: Information on the number of patients at risk in the course of the study is missing for
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5, [TT analysis inadequate

Bumns: {unclear: Sample size missing from the ITT information. A “classic” ITT population is defined,
however it is unclear how patlents for whom there was no second measurement were handlad)
(chapter 6.4, page 23 CSR)The ITT population is defined as °*._.all patients who were randomised o treal-
ment, recaived at least one dose of study madications, provided complete Baseline and at least some post-
Baseline assessment data.’

Placebo Smg 10 total
Patients enrcllad 274 271 273 818
Patients baseling 272 2mM 272 815
PatientsADAS cog | 264 262 254 780
T endpoint
analysis
Ditference 10 ] 19 38
% 3.65% 3.3% 7.0% 4.6%

The difference between groups is less than 4%, the total ies with 4.6 clear below 10,

Homma: (yes i: Overall, 11 % of the randomized patients were not used in the ITT LOCF analysis of
the primary target criterion ADAS-cog (Denepezil group 7 %; placebo group 14 %).

T
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Fig. 2 Breakdown of cases for analysis

The ITT analysis was adequate. The ITT population consists of the patients who had at least one primary
endpoint available. For the final global clinical rating endpoint we have a diffarence o randomised patients of
1.5% in the Donepezil group: and 2.3 %. in the Placebo group. So the study fulfils the IQWIG criteria for an
adequate ITT analysis. For the ADAS-Cog about 11% of patients wera not included in the ITT population. As
bath primary endpoints have shown positive results, @ bias conceming ADAS Cog is not reasonable to ex-
pect in this case.

Difference between groups is 7% (above the limit set by 1IQWIG)
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test, Wilcoxon-Test, Cox-PH)

Mohs 312 App. 16.1a

Thme Aricion by Invesiigatars ne
£ mrbrde iFetor: INCEst-Do-Crest dak
ThSa-Talln Mathad iing proeel i FoPelation
Tha LIFETEUT Procsdirs
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THT = B301%
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liovar, Oppar] Failed COersored ™ of Pailure [re—

o hl 11 ? 203,35 26541 00188
43 Lid an L] 183 .8 T 2, 8351
" i 1 " 182,48 2,308 £.0081
iar b1 ] L] ¥ 134.0 B.0F3 £.33113
Lk L T 05,8 B 0884 5. 5343
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able to the IQWIG in confidence.

Mohs: (unclear, k: Number of patients at risk no longer stated after start of the study )
The number at risk at certain time-points is available In , App 16.1a (see below)

4% (9) of the placebo group and 3.2% (7) of the donepezil group could not be included in the ITT analysis.
Tha analysis of the primary endpoint has been done with “time-lo —event” methods (Kaplan-Meier, Logrank-

Canal
Effective Condicional PFrobabldlity

On request, we will make further listed sections of the individual CSRs regarding study quality avail-
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Formblatt zur Anhérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz
AO5/19-a

| Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

| 3 Miller, Hans=-Jlirgen, Prof. Dr. med.

! Vorsitzender der Hirnliga e.V.

3.

Kontakt flir weltere Nachfragen:

Namae: Dr. Thomas Kunczik, Geschiftsflihrer
Hirnliga

Taubenweg 3

Anschrift: 51674 Wiehl

Institution:

Tel-/Fax-Nr: (02262 999 99 17 / 02262 999 99 16
E-Mail-Adresse: gf hirnliga.de

Bitte strukturieren Sie Ihre Stellungnahme wie folgt:

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudlen im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bei Anderungsvorschligen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
| entsprechender wissenschaftlicher Belega)

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellengnahmen: Version 4, Stand: 08/2006
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—Qmm e

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genlgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Bertcksichtigung. Anhand felgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterlen erfillt, Bitte beachten Sle darlber hinaus die
Hinweise im ,Leltfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Selten. m/

Der Umfang ggf. beigefigter Anhinge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Selten.

For alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. Il
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben, IH"

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefillt vor.

{Anrm,: Dies gilt such fir Steflungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftiichen Erfirterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich) ’

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungrahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  Im  Internet werdffentlicht werden kénnen. Einer solchen
Verdffentlichung stimme ich f stimmen wir mit meiner / uwnseren Unterschrift{en)
ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Steliungnahmen im Rahmen
der Anhdrung zum Vorbericht™ habe ich f haben wir zur Kenntnis genommen.

b

Crt/Datum Unterschrift 1

ML«]\.._I"\:-{Q-'CJL'& &\J,-\:__

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fir Ihre Stellungnahme.
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Stellungnahme der Hirnliga e.V. zum Vorbericht (Vorldufige Nutzenbewertung,
Auftrag A05/18-A) Cholinesterasehemmer bei Alzheimerdemenz v. 8.9.2006

Die Hirmliga e.V. begriifit die Vertffentlichung des Vorberichts des 1QWIG. Er leistet
einen nicht unerheblichen Beitrag zur Beseitigung der in unserer ersten
Stellungnahme zu den Berichtsplanen bemangelten fehlenden Transparenz.

Ergebnis und Qualitat einer wissenschaftlichen Untersuchung und der daraus
resultierenden Publikationen hangen ganz entscheidend von der Definition der
Ausgangsbedingungen und den gewahiten Untersuchungsverfahren ab. Das
IQWIG definiert seine Ausgangsbedingungen und Untersuchungsmethoden in
Berichtsplanen.

Das Verfahren zur Erstellung der Berichtspléne ist, im Gegensatz zu Ublichem
wissenschaftlichen Vorgehen, so gewahlt, dass eine Diskussion der Methoden
mit wissenschaftlichen Fachexperten bewusst ausgeschlossen wird.

Die so in den Berichtsplanen (A05-19A-C) festgeschriebenen Methoden spiegeln
damit nicht den Stand der Wissenschaft wieder. Auch Aussagen zum Nutzen der
Antidementiva leiden unter dieser methodischen Beschr@nkung.

Am Beispiel der Riickstufung der Bedeutung des Endpunktes
Besserung bzw. Erhalt der Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen”
im Amendment zu den Berichtspl&nen sei dies nachfolgend dargestelit.

Nach moderner Auffassung ist die Demenz eine Erkrankung, die nicht nur die
Betroffenen selbst, sondern auch ihre pflegenden Angehdrigen betrifft. Die
iiberwiegende Mehrzahl der Demenzkranken wird zu Hause von Angehbrigen
gepflegt. Der 4. Altenbericht beschreibt in 4.2.3.1 sehr ausfihrlich die Belastung der
Pflegenden und deren durch die Betreuung auftretende Erkrankungen.

Die Lebensqualitit der Angehéirigen und deren Verbesserung ist damit ein
Nutzenbeleg erster Giite. Die Rickstufung der Bedeutung des Endpunktes

! Besserung bzw. Erhalt der Lebensqualitat der (betreuenden) Angehdrigen” ist
fehlerhaft. (s.0.). Bildet sich der Nutzen einer therapeutischen Intervention nicht nur
beim Patienten selbst, sondern zugleich auch bei den pflegenden Angehdrigen ab,
so ist dies far die praktische Versorgungssituation bedeutsamer als der alleinige
Nachweis durch Arzt-Fremdbeurteilungen beim Patienten. Es sei in diesem Kontext
betont, dass bei der Arzneimittel-Zulassung die Angehbrigen-Beurleilung der
alitagsrelevanten Akfivititen der Patienten eine wichtige Rolle spielt.

Vor dem Hintergrund, dass der vorgelegte Vorbericht wie am obigen Beispiel
dargestellt, nicht den Stand der Wissenschaft widerspiegelt, sind aus Sicht der
Hirnliga e.V. beispielhaft und nicht abschlieBend folgende Anmerkungen zu
machen:

1. Es trifft nicht zu, dass die Alzheimerkrankheit nach MMSE und GDS in drei
Schweregrade eingeteilt wird (Seite 3). Der MMSE eignet sich nur bedingt zur
Schweregradeinstufung. Die GDS eignet sich zu Schweregradeinstufung,
unterscheidet aber sisben Schweregrade. Die Schweregradfrage ist von
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besonderer Bedeutung, wenn festgestellt werden soll, bei welchem
Schweregrad von welcher Intervention etwas zu erwarten ist.

2. Die Aufteilung der Behandlungsbereiche nach Cummings (Seite 5) ist eine von
vielen verschiedenen. Sie ist kein gangiger Standard der Demenzforschung.
Eine Aufteilung nach den Zugangswegen medikamentds, psychotherapeutisch
und umfeldstrukturierend kiinnte eher Klarheit schaffen.

3. Der Abschnitt , Therapieevaluation bei Alzheimer-Demenz” (S, 6) wirk!
oberflachlich, da die Messinstrumente nur oberfidchlich betrachtet werden, die
umfangreiche Literatur zu Stérken und Schwachen der Instrumente nicht
beriicksichtigt wird. Vollkommen aulben vor bleibt die Frage, ob Instrumente 2.
B. zur Erfassung der ,Quality of life” tats&chlich erfassen, was sie zu erfassen
vorgeben. Dieser Aspekt ist besonders relevant, da Forderungen nach
Messung von bestimmten Kriterien damit verkn(ipft sind, ob Oberhaupt valide
instrumente zur Verfiigung stehen (s.a. S. 12). In diesem Bereich sollte das
IQWIG klar mehr Expertise erkennen lassen.

4. Mit der Frage, ob (iberhaupt valide Messinstrumente vorhanden sind, ist auch
die Frage nach RCTs verknipft (S. 13). Ohne valide Messinstrumente sind
RCTs kaum vorstellbar.

5. Fiir mehrere ZiglgrésBen (S. 12) fehlt es an validen Messinstrumenten. Ohne
Messinstrumente kéinnen auch keine Daten gewonnen werden, die bei einer
Entscheidung zu Wirksamkeit und Nutzen hilfreich wéren. Auch auf den erslen
Blick sinnvolle Zielgrében wie Mermeidung der Notwendigkeit einer
vollstationdren Pflege” relalivieren sich, wenn bedacht wird, dass die
Versorgungsdichte mit qualitativ hochwertigen Einrichtungen im
niederschwelligen und ambulanten Bereich ebenso wie mit stationaren
Versorgungseinrichtungen allein in einer Stadt sehr heterogen sein kann. Je
nach Qualitat und Verfilgbarkeit kann so eine kiirzere oder langere Zeit vor
der vollstationsren Pflege stehen. Zusatzlich ware bei Kenntnis neuer
Versorgungseinheiten wie ambulanten Hausgemeinschaften zu
bericksichtigen, was eigentlich dieses scheinbar harte Kriterium definiert.

6. Das Studieneinschlusskriterium Einschlussdauer® ist weiterhin nicht
hinreichend begrindet (S. 13). Nach Auflisten zweier bereits genutzter
Kriterien wird ohne Begrindung ein drittes neues Kriterium eingefihrt. Ein
sachlich wissenschaftlicher Grund ist nicht angegeben. Es gibtin der
wissenschaftlichen Literatur keinen Hinweis darauf, warum gerade 16 Wochen
gin Kriterium sein sollten. Studien mit kirzerer Studiendauer sind sicherlich
nicht ohne Grund durchgefiihrt worden. Es wird nicht deutlich, warum z. B. ein
Medikament ausgeschlossen werden sollte, das nur Ober drei Monate geprift
worden ist.

7. Als Vollpublikationen® gewertete Berichte, sollten dann &ffentlich gemacht
werden, wenn keine Rechte anderer (z.B. Gefshrdung von Patentanspriichen
elc.) verletzt werden.

8. FUr eine wirkliche Verfahrenstransparenz sollte der Extraklionsbogens” (S.
17) publiziert werden sowie die Datenexzerpte der einzelnen Studien &ffentlich
zugénglich sein.

Abgesehen von diesem Problem erfolgt die Analyse der eingeschlossenen Studien
sachlich wissenschafilich. Folgerichtig entspricht auch die Einschatzung der
Wirksamkeit (S. 170) im Wesentlichen der Sichtweise der Zulassungsbehérden, der
fur die Analyse von Evidence in Rahmen der evidence based medizin bekannten
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Cochrane Gruppe und der anderer wissenschaftlich und klinisch qualifizierter
Fachkreise.

Wir gehen davon aus, dass das IQWIG die noch anstehenden Bewertungen
therapeutischer Optionen bei Demenz unter gleichen Maltstdben bewertet.

Sehr begrilBenswert ist auch die mit gleicher methodischer Sorgfalt vorgenommene
Diskussion publizierter kritischer Studien und sachlich wissenschaftlich nicht belegter
Meinungs&ulferungen.

Wie im Vorbericht beschrieben, fihren die Cholinesterasehemmer bei einem nicht
unerheblichen Teil der Behandelten zu einer Besserung von Krankheitssymptomen
auch nach einem halben Jahr. Zur Bedeutung dieses Wirkungsumfangs fur die
Erkrankten gibt es klare Aussagen von behandelnden Arzten, Angehdrigen der
Betroffenen, die ein zwar nicht heilendes, aber in dem gefundenen Umfange
wirksames Medikament nicht vorenthalten bekommen wollen,

) Gezeichnet am 5.10.2006

/ ! /Lﬁ \r\./—-—‘

Maller
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H1§ E m wnd WirttchalHirhice®
_'Qh I Egraraar

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gendgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlcksichtigung. Anhand folgender Checkliste knnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfdllt. Bitte beachten Sie dardber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefigter Anhsnge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Selten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

BEBE B

Die Steliungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrigben.

[as Formblatt zur Darlegung potenzieller Interassenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzelin ausgefiillt vor,

{Anm.: Dles giit auch fir Stellungnabhmen van Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist flr die Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftiichen Erbrterung der
schriftichen Stellungnahmen zwingend erforderiich)

]

Mir / uns Ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  im Internet  verSffentlicht werden kfnnen. Einer solchen
Vertffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift{en)
ausdriicklich zu. Den  Leitfaden zur Abgabe von schriftiichen Stellungnahmen im Rahmen
der Anhfirung zum Varbericht™ habe ich / haben wir zur Kenntnls genommen.

MNeuss, §.10.2008

Unterschrift 3

Vielen Dank fir Ihre Stellungnahme,
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Stellungnahme des Unternehmens Janssen-Cilag GmbH
zum |QWiG-Vorbericht
"Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz" [Auftrag A05/19-A] vom 01.09.2006

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Der Ausschluss anderer als randomisierter kontrollierter Studien, insbesondere zu Behandlungs-
ergebnissen, die einen Beobachlungszeitraum von 12 Monaten und l&nger erfordem, filhrt zu einer
unvollstdndigen Bewertung und imeflhrenden Schiussfolgerungen, was die Evidenzbasis (“keine
Daten”) betrifft. Es wurde auch eine Reihe offener "Follow-up®-Studien mit Galantamin durchgefihrt.
Obwohl nicht randomisiert, kinnen solche Studien bei entsprechand vorsichtiger Interpretation sehr
wohl Aufschluss Ober die Langzeit-Effekte einer Galantamin-Behandlung geben, Mittlerweile liegen
Langzeitdaten von 4 Jahren mit Galantamin vor. Janssen-Cilag verfOgt auch Gber publizierte Ein-
Jahres-Daten von mit Placebo behandelten Patienten.'® Diese Daten wurden in doppelblind-
randomisierten Studien fur Sabeluzole erhoben, dessen Entwicklung wegen fehlender Wirksambkeit
aber eingestellt wurde. Die Studien hatten jedoch gleiche Einschlusskriterien wig die Galantamin-
Studien, und die Patientenpopulationen sind daher vergleichbar. Aus diesen historischan Einjahres-
Placebodaten und aus epidemiologischen Langzeit-Untersuchungen von Alzheimer-Patienten, die
nicht mit Cholinesterasehemmern (ChE-H) behandell wurden, lassen sich Rickschllsse auf den
natiriichen, unbehandelten Verlauf der Krankheil zishan.

Der Vergleich von Placebo-Daten der Raskind 2000-Galantamin-Studie®, historischen Ein-Jahres-
Placebodaten und Langzeil-Verlaufsdaten unbehandelter Patienten zeigt, dass der Verauf in den
Galantamin-Placebo-Armen Ober & Monate quasi identisch mit dem der historischen Ein-Jahres-
Placebogruppe ist, und dass die 6-und 12-Monats-Verldufe der Placebo-Gruppen dem naturalisti-
schen Einjahres-Vedauf unbehandelter Patienten entsprechen, was die Glltigkeit dieses indirekten
Vergleiches unterstitzt. *

1.1.1  Kognition
In Langzeit-Studien von 3 Jahren und ldnger zeigten mit Galantamin behandelte Palienten gegen-

Gber historischen Verlaufedaten sowohl einer unbehandelten Patientenkohorte als auch der oben
genannten placebobehandelten Patientenkohorte, die beide hinsichtlich Krankheitsschwere, Alter
und Geschlecht mit den Galantamin-Patienten vergleichbar waren, eine deutliche Verzogerung des
Krankheitsveraufs und einen [@ngeren Erhalt kognitiver Fahigkeiten, *5 Dabei sind die Effekte auf
die Kognition nach 12, 18, 36 und 48 Monaten in allen Langzeit-Studien mit Galantamin konsistent
van dhnlicher GréGenordnung (vgl. auch NICE-Dossier, 3. 23-26) Die Galantamin-Patienten wurden
urspringlich in Doppelblindstudien zu Galantamin randomisiert, was mdgliche Verzerrungen durch
ging Posilivselektion einschrinkt. Zusitzliche Analysen zeigten zudem, dass der Verauf von
Patienten, die die Galantamin-Behandiung vor Ablauf von 3 Jahren beendeten, bis zum
Behandlungsabbruch dem der durchgangig 3 Jahre behandelten Patienten entsprach®, was darauf
hindeulel, dass eine verzermende “Responder-Selektion™ auch im weiteren Behandiungsverlauf
unwahrscheinlich ist.

Dia Ergebnisse dieser vergleichenden Analysen weisen darauf hin, dass ein nach & Monaten
erreichter Behandlungseffakt nicht nur bestehen bleibt, scndemn dass der Behandlungseffekt mit der
Dauver der Behandlung weitar zunimmi.

1.1.2 Alltagsaktivitédten

Ahnliche Langzeit-Ergebnisse zeigten sich auch bei den Alltagsaktivitdten: Wahrend Ober ein Jahr
mit Placebo behandelte Patienten deutliche Verluste von Alitagsaktivitdten aufwiesen (Differenz vs.
Baseline auf der DAD-Skala: 12,4 Punkie'), wurden solche Verluste unter Galantamin-Behandlung
halbiert oder sogar ganz vemmieden (Differenz vs. Baseline auf der DAD-Skala: 6,2 bzw. 1.7
Punkte®). Das entspricht dem Erhalt von 2-6 von 46 im DAD geprifier Alltagsfahigkeiten, die unter
Placebobehandiung verloren gingen.® Ergebnisse aller gepoolten 12-Monats-Daten des DAD
kommen zu gleichen Ergebnissen (Differenz der gepoolten Studien: 6,1 Punkte; vgl. MICE-Dossier,
5. 28)

1.1.3  Helmeinweisung

a) US-Studien: Unter Berlicksichtigung von Unterschieden hinsichilich Angebots- und Versorgungs-
umfeld kéinnen Daten zweier verschiedener US-Studien nitzliche Informationen zu Langzeiteffekien
hinsichtlich Institutionalisierung liefern. Lopez et al (2002)* verglichen 135 mit ChE-H behandelte
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Patienten mit einer gematchten Kontroligruppe nicht mit ChE-H behandelter Patienten (ber bis zu 8
Jahren. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Reduktion des relativen Risikos einer Heimeinwei-
sung (RR=0.33, 95% KI 0,57-0,70, p=0,004). Feldman et al. untersuchten den Effekt ainer
Galantamin-Behandlung auf das Risiko einer dauerhafien Heimeinweisung, indem sie Heimeinwe|-
sungsdaten aus einer Langzeit-Studie mit galantamin-behandelien Patienten den Daten einar ver-
gleichbaren Kohorte unbehandelter Patienten gegenibersteliten, Cox-Regressionsanalysen zeigen,
dass nach drei Jahren noch 86% der kontinuierlich mit Galantamin behandelten Patienten zuhause
betreut werden konnten, wahrend dies nur fiir 61% in der Vergleichskohorte galt.” (vgl. auch *NICE-
Dossier”, 5. 27 u. 29)

b} Internationale Studien (Europische Lander und Kanada): Bei Patienten aus drei doppelblinden,
randomisierten Studien wurde weiterhin eine refrospektive Untersuchung der Zait bis zu einer
dauerhaften Heimeinweisung durchgefihrt. Hierzu wurde bei 596 Patienten, die bei Ende der
Doppelblind-Studie nicht institutionalisiert waren, dber einen Zeitraum bis zu 7 Jahren untersucht,
ob und wann sie in ein Plegeheim aufgenommen wurden und wie die Behandlungsgeschichte nach
Ausscheiden aus den klinischen Studien verlief. Eine Cox-Regressionsanalyse, die den Effekt
relevanter Baseline-Faktoren berlicksichtigle, ergab, dass eine ldngere Behandlungsdauer das
Risiko einer Einweisung signifikant senkte (hazard rate: 0,726,p<0,0001,). Das bedeutet, dass ein
zusétzliches Jahr mit Galantamin-Behandlung mit einer 27%-igen Senkung des relativen Risikos
giner Heimeinweisung assoziiert ist® Weitere relevanle Fakloren waren u.a. eine hihere
Alltagskompetenz bei Baseline, die das Risiko einer Einweisung signifikant senkte (p<0,0001}),
wihrend allein zu leben {(d.h. keinen festen, gleichbleibenden Befreuer 2zu haben) das
Institutionalisierungsrisiko signifikant erhishte (p<0,0074).* Wenn diese Befunde in den Kontext der
AD2000-Studie (im Vorbericht zitiert) gestallt werden, zeigt sich, dass der Effiekt einer kontinuierii-
chen Behandlung dber ein Jahr (d.h. bis zur ersten Wash-out-Phase bei AD2000) auf das Risiko
einer Heimeinweisung in beiden Studien Shnlich grofb ist. Die gréfere Variabilitdt in der AD2000
Studie hinsichtlich (1) der Behandlungsdauer bzw. -kontinuitdt, (2) der geringeren Trennschdrfe der
Vergleichsgruppen (zweite Randomisierung nach 13 Wochen) und (3) der geringeren Patientenzahl
{293 Patienten mit kontinuierlicher Behandlung lber ein Jahr) fhren in dieser Studie aber zu einem
breitern Konfidenzintervall.

Auch wenn es sich bei allan diesen offenen Studien nicht um randomisierte kontrollierte Studien
handelt, soliten sie in die Bewerung der Therapieziele mil aufgenommen werden, um nicht den
Eindruck zu wecken, dass zu diesen Therapiezielen gar keina Evidenz vorlage.

1.2 I

Response ist ein wichtiges Beurteilungskriterium, das vor allem in der klinischen Praxis mitantschei-
dend ist bei der Frage der Weiterbehandlung Gber die Zeit und hétte mehr Platz im Vorbericht
vardient. Dem IOWIG wurden im Dezember 2005 Responderanalysen von 5 doppelblinden rando-
misierten Studien mit Galantamin (GAL-INT-1; GAL-USA-1; GAL-USA-10; GAL-INT-10, GAL-INT-6
(AD-CVD)) zur Verfigung gestellt, die aber nicht in den Vorbericht eingingen. Die Responder-
Diskussion in Kapitel & betrachtet nur eine Responderdafinition, noch dazu eine sehr konservative,
die den formulierten Therapiezielen nicht gerecht wird. Fir eine angemessene Belrachtung scliten
die zur Verfilgung gesteliten Daten mit herangezogen werdan,

[herapiedasso erie UnernwlinsciNe (RIS

In Tabelle 31 und Abbildungen 31-37 fehlen die Angaben zu Galantamin PRC (Einmal-Téglich-
Gabe; 16-24 mgTag; N=320; Brodaty 2005) und Galantamin 16 mg/Tag (N=279; Tariot 2000).
Diese relevanten und grofen Behandlungsarme der beiden Studien sollten in die Analysen mit
einbezogen werden, da sie mit dem zulassungsgemalien Gebrauch von Galantamin - sowohl gua
Dosis als auch qua Aufdosierungsschema - Oberginstimmen und zur Vollstindigkeit der Meta-
analyse beitragen.

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

B06

Varbarcht Kapite Cafudren- und Bencntsquantal L .. . Lagianig 5 LN (
Erganzende Angaben zu Studieneigenschaften, die in Tabelle 12 bzw.20 des Vorberichts als
“unklar® bezeichnet werden, sowie detaillierte Auskunft zu Abbruchgrinden und -zahlen fir die Sub-
gruppe AD-CVD aus Erkinjuntti (2002) (Tabellen 11 u. 12) befinden sich im Anhang.
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Bei Wilcock 2000 werden ITT-Daten {nicht ITT-LOCF, wie auf 5. 59 des Vorberichts beschrieben)
berichtet: "We performed a 6 months intention to treat analysis that included all randomised patients
who had any efficacy assessement, whether at baseline or during treatment.” (Wilcock, 2000; S.
1446)

Beziglich erganzender Daten zur Subgruppe AD-CVD wurde Dr. Erkinjuntti nur nach OC und
LOCF-Analysen gefragt (E-mail Dr. Lange an Dr. Erkinjuntti vom 11.08.2005). Erganzende ITT-
Daten zu dieser Studie fir die AD-CVD Gruppe befinden sich ebenfalls im Anhang. Die Ergebnisse
dieser "klassischen® ITT-Analysen stimmen fir alle untersuchten Skalen (ADAS-cog; DAD, CIBIC-
plus; NP1} mit denen der ITT-LOCF Analyse (berein,

Die insgesamt geringe Anzahl von Studienabbrechern in der Subgruppe AD-CVD, die Konsistenz
der ITT-Ergebnisse mit denen anderer Analysemethoden und die Auskunft Ober die Abbruchgriinde
informieren sowoh! Ober die Qualitdt der Erkinjuntti-Studie (auch Subgruppe) als auch die
Robustheit der Studienergebnisse fiir Galantamin bel Patienten mit AD-CVD.

2 2 Vorhaerch! Kapitel! 5 3.6, 4 Dogsierungan oa holinesterasahemme d Hani azil
Der Satz "Galantamin war in Dosierungen von 16 und 24 mg wie oben beschrigben vergleichbar
wirksam, die Dosierung von 8 mg war nicht wirksam® in Punkt 5.3.6.4 sollte folgendermalen
modifiziert werden: "Galantamin war in den beiden zugelassenen Erhaltungsdosierungen von 16
und 24 mg/Tag wie oben baschrisben vergleichbar wirksam, die Anfangsdosis von B mgiTag war
nicht wirksam®. Begriindung: Gemaf Fachinformation” ist die Tagesdosis von 8 mg ausdricklich
nur eine Anfangsdosis wihrend der ersten 4 Behandlungswochen. Fiir die im Vorbericht formulier-
ten Fragestellungen sind aber nur die Erhaltungsdosierungen, gemdl Fachinformation also nur 16
mgiTag und 24 mg/Tag, relevant. Entsprechend solite auch das Fazit (Kapitel 7), 1. Absatz, letzter
Satz umformuliert werdan: statt "... fiir Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen
Dosen® also ® ._fiir Galantamin fir die gemél Fachinformation empfohlenen Erhaltungsdosierun-
gen, ...". Auch die UEs werden im Vorbericht schiiefilich nur fir Erhaltungsdosierungen, aber nicht
fir 8 mg/Tag untersucht, Erganzend weisen wir darauf hin, dass in einer post-hoc Analyse von
Patienten mit mittelschwerer Alzheimerdemenz (MMSE 10-18) Patienten unier 24 mgiTag bessere
Wirkung auf ADAS-cog zeigten als Patienten unter 16 mg/Tag Galantamin (Differenz: 1,83 Punkie;
p=0,046), was auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung in dieser Population hindeutet."

\ JOrencil fapie 7 gre Lerdilinsciie BrnSSe

Die Analyse weist darauf hin, dass erhéhte Abbruchraten wegen unerwinschier Ereignisse
hauptséchlich in Studien mit schneller Aufdosierung beobachtet wurden (Vorbericht 5. 118, 1.
Absatz), In Absatz 2 auf Seite 118 werden sodann die Raten fiir Ubelkeit und Erbrechen gerade
derjenigen Studien hervorgehoben, die ein Ein-Wochen-Aufdosierungsschema einselzien, das jn
der Faghinformation® wird, Fiir eine praxisrelevante Darstellung sollte aber das
Augenmerk vor allem auf die Studien gelenkt werden, in denen die Aufdosierung gemdal der Fach-
information erfolgte. Eine schnelle Aufdosierung ist nicht in Obereinstimmung mit der Fachinforma-
tion, die ausdrilckiich eine langsame Aufdosierung in 4-Wochen-Schriften empfiehll. Es solite daher
der 1, Absatz durch die Aussage ergénzt werden, dass in den Studien, in denen die Aufdosierung
gemal der Fachinformation erfolgte, die Abbruchraten aufgrund unerwiinschier Ereignisse nur s
7-10% lagen (Placebo: 3-7%). Auch der Satz im 2. Absatz "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 Obelkeit und ein Fonftel unter Erbrechen (Tabelle 22)." sollte daher wie folgt
modifiziert oder ergénzt werden: "In den Studien, die das in der Fachinformation empfohlene 4-
Wochen-Aufdosierungsschema einsetzten (Tariot 2001, Brodaty 2005; Rockwood 2006), traten bei
ca. einem Sechstel der Patienten Ubelkeil und bel ca. einem Zehntel Erbrechen auf (Tabelle 31).7
(Druckfehler bei Tabellennummer auf 5. 118: dort irtdmilich Tabelle 22).

Weiterhin soliten in die Analysen zu unerwinschten Ereignissen (Abbildungen 31-37 und Tabelle
31) die Daten zu Galantamin PRC (Einmal-Téglich-Gabe) und zu Tariot 2000, 16 mg/Tag, mit
eingeschlossen werden (5.0., Punkt 1.4).

Tabelle 30: Ergdnzende Informationen zu Tab. 30 befinden sich im Anhang. Die Prozentzahlen der
Studienabbrecher bei Rockwood 2006 befinden sich in dessen Publikation auf S, 1102, linke Spalte,
letzie Zeile, und brauchen nicht berechnet zu werden (vgl. Eriduterung i zu Tab. 30).
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3. Anmerkungen zur projekispezifischen Methodik

3.1 _Responder-Analysen
In einer chronisch progredienten Krankheit wie Alzheimerdemenz stelll bereils der Erhall des
Gesundheits-Status quo einen Therapieerfolg dar. Dies splegelt sich foigerichtig in den im Vor-
bericht definieten Theraplezielen wider: "Besserung bzw. Verhinderung der Beeintrdchligung der
Aklivititen des tdglichen Lebens”, "Besserung bzw. Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit”,
"Besserung bzw. Erhalt des kiinischen Krankheitsstadiums™ u.4. Eine Beschrankung der in Kap. &
diskutierten Responderanalysen auf ein nur auf eine Verbesserung abzielendes Response-
Kriterium "Verbesserung auf ADAS-cog um mindestens 4 Punkle” ist daher nicht geeignet, das im
Vorbericht formulierte Therapieziel und die darauf bezogene Wirsamkeit der Priparate bzw. den
Anteil der von der ChE-Hemmer-Behandiung profitierenden Patienten angemessen abzubilden.
Unter Zugrundelegen einer Response-Definilion, die die im Vorbericht definierten Therapieziele
ad#quat abbildet (s.u.), wurden Responderanalysen von 5 doppelblinden randomisierten Studien
mit Galantamin durchgefihrt und dem IQWIG am 2.12.2005 zur Verfigung gestelll

“The patient was sfable or improved (ehange = () on cognilion as measured by the ADAS-Cog

11 scale vs. baseline assessment AND was stable Amproved vs. baseline assessment on

EITHER the global measure (CIBIC+ or CIGC) OR functional measure (ADCS-ADL or DAD) OR

behavicural measure (NP1 where mJ.Fectod)."‘
Die so definierte Responder-Rate fir Galantamin-Patienten belrug 59% (788/1335, einschlieflich
Patienten, die wegen mangelnder Wirksamkeit die Studie abgebrochen hatten). Die entsprechende
Rate unter Placebo war 37% (334/898). Der mittlere Behandiungseffekt (Differenz der Mittelwerte
der ADAS-cog-Anderung zwischen Galantamin-Respondemn und Placebo-Patienten) nach 5-6
Menaten betrug 6,5 Punkte und war damit deutlich groBer als eine Standardabweichung in der
GAL-Responder-Gruppe (SD: 3,89) oder der Placebo-Gruppe (SD: 6,08)." "
Langzeil-Daten (siehe dazu auch Punkt 3.2) zeigen darlber hinaus, dass der mitllere ADAS-cog-
Score der GAL-Responder erst nach 18 Monalen wieder Baseline-Niveau erreichte. Weiterhin
verlief die becbachtete ADAS-cog-Verschiechterung nach den ersten 18 Monaten langsamer als es
dem geschélzten Verauf dieser Patienten bei keiner Behandlung entsprochen hatte. Der Verlauf
der als "non-Responder” klassifizieten Patienten entsprach eher der fir sie geschétzien
Verschlechlerung ohne Behandlung, obwohl auch hier ein ansehnlicher Anteil den fir sie erwartete
ADAS-cog-Anstieg um eine Standardabweichung und mehr unterschritten (d.h. sich deutlich

Evaluationen insbescndere von Endpunkten, die eine sehr lange Beobachtungsdauer erfordern
{z.B. Zeit, bis Volizeitpflege erforderlich ist; Langzeiteffekie), sind in einem randomisierlen, kontrol-
ligrten Design versus Placebo nicht durchzufihren: das Verenthalten einer wirksamen Therapie
iiber langere Zeit ist schon aus ethischen Grinden nicht verantwortbar. Auch aus praktischen Grin-
den zind solche Studien nicht (mehr) durchfdhrbar: 1) Die Verfogharkeit wirksamer Medikamente
erschwert nicht nur die Rekrutierung von Patienten in eine Placebo-kontrolliere Studie, sondem
fiihrt auch zu hohen Abbruchraten von Patienten, die gine sichere wirksame Behandiung einer (bei
gleichmatiger Randomisierung: 50%-) Wahrscheinlichkeil giner Scheinbehandlung vorziehen. Die
um dber B0% unter Plan liegende Anzahl rekrutierter Patienten (565 vs 3000 geplant) und die
hohen Abbruchraten der einzigen Langzeitstudie (=12 Monate), in der dieses versuchl wurde, AD
2000, bestatigen dies eindrucksvall. 2) Die Aussagekraft von Wirksamkeitsparametern wie Institu-
tionalisierung ist nicht nur kritisch zu bewerten, ein solcher Endpunkt erfordert auch extrem hohe
Patientenzahlen fir eine angemessen gepowerte Studie.™ Die praktische Durchfihrbarkeit solcher
Studien ist daher zusétzlich zu den angefihren ethischen, Rekrutierungs- und Retentions-Grinden
{s.0.} aufgrund der geforderten Patientenzahlen auller fraglich.

* Zur Adiquanz eines Vergleiches von Verum-Responder-Scores zu Gesamt-Placebo-Seores (und zur Unangemessenheit
{Bins) anderer Vergleiche) siche Repon ven Matthews F., Review of memantine submission, and detailed investigation
of submissions for donepezil, rivastigmine and galantamine including new analyses, Final version 06.01.2006, Seite 6.
Dieser Report wurde im Auftrag des NICE vom Medical Research Council, einer unabhiingigen Forschungscinrichiung,
erstellt und ist verdifentlicht aul des NICE-Webscite: hitp-/'waw nice.ong uk/pape. aspyTg=288664 Die
Responderdefinition wurde ebenfalls von dicser unabhiingigen Einrchtung iberprifi: es zeigten sich keme Hinweise auf
Heterogenitit zwischen den Stedien und kein verwisserter Effekt auf ADAS-coy gegenilber einer ecngeren
Responderdefinition (ebd., ),
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Eine umfassende Nutzenbewertung sollte daher die gesamte Datenlage umfassen und vorhandene
Evidenz nicht auf Grund formalistischer Vorgaben von vornherein von der Betrachtung aus-
schliafen.

Im Gegensatz zum vom IQWIG verfolgten Ansatz wird z.B. vom Scottish Intercollegiate Guidelines
Metwork Grading Review Group, SIGN (deren Richtlinien zur Evidenzbewerfung im 1QWIG-
Methodenpapier aufgegriffen wearden) bei der Erstellung evidenzbasierier Guidelines zur Alzheimer-
Therapie™ nicht-randomisierte Evidenz sehr wohl betrachtet: "At the case cantrol study level, there
is support for long term use of cholinesterase inhibitors to delay institutionalisation™, mit Referenz zu
der case-control-Studie von Lopez et al, 2002°,

Daneben ist die theoretische Durchiinrbarkeil einer Studienform (die aber praktisch nicht durchge-
fihrt wurde) kein logisches Argument, andere Studienformen, die fatsdchlich durchgefUhrt wurden,
auszuschliefan.

Insgesamt sind die im Vorbericht ausgewerteten Studien zu Galantamin sorgféltig und kenntnisreich
recherchiert und analysiert worden. Die gewahlte Methodik, die aul der ausschliieBlichen Analyse
kontrollierter randomisierter Studien beruht, wird jedoch der Erkrankung und dem Reichium der
Datenlage nicht gerecht, da dadurch viel Evidenz unber(icksichtigt und unerwannt blieb und damit
nicht im Sinne eines Patientennutzens gewrdigt wurde.

! Feldman HH, Van Baelen B, Kavanagh SM, Torfs KEL, Cognition, Function, and Caregiving Time Patterns in Patients
With Mild-to-Moderate Alzheimer Disease. A 12-Month Analysis, Alzheimer Dis Arsoc Disord 2005;19:29-36.

2 Feldman H, Sauter A, Donald A, Gélinas 1, Gauthier §, Torfs K, Parys W, Mehnert A_ The Disability Assessment for
Dementia scale: a 12-month study of functional shility in mild 1o moderate severity Alzheimer disease. Alz Dis Assoc
Disard 2001;15,89-95,

? Raskind MA, Peskind ER, Weasel T, Yuan W. Galantamine in AD: & 6-month randomized, placebo-contralled trial
with a f-month extension. The Galantamine USA-1 Study Group, Mewrology 2000,54:2261-8.

* Raskind MA, Peskind ER, Troyen L, Kershaw P, Damaraju CV. The cognitive benefits of galantamine are sustained for
at Jeast 36 months: a bong-term extension trial. Arch Neuro! 2004,61:252-6.

® Pirmtild T, Wilcock G, Truyen L, Damaraju V. Long-term cfficacy and safety of galantamine in patients with mild-to-
moderate Alzheimer's disease: multicenter trial; Eur F Newrsl 2004;11:734-T41.

® Lopez OL, Becker IT, Wismicwski 5, Saxton J, Kaufer DI and DeKosky ST. Cholinesterase inhibitor weatment alters
the natural history of Alzhcimer's disease, J. Mewral Newrosurg. Piychiatry 2002;,72;310-314,

7 Feldman H, Van Baelen B, Kavanagh 5. (20042) Admission fo mursing bome: evidence from US studies of
gilantamine. Poster, &th International Montreal/Springfield Symposium on Advances in Alzheimer Therapy, Montreal,
Canada, 2004.

® Peldman H, Kavanagh 5, Brashcar HR, Van Baclen B. Effect of galantmine on time to residential or nursing home
sdmission. Poster, 8 European Federation qwm Paris, France, Sept. 4-7, 2004.

¥ Janssen-Cilag, Fachinformation REMINYL® | x tglich & mg/-16 mg/-24 mg Harkapseln retardiert, Stand: Sept. 2005.
" Sehwalen §, Van Baelen B, Kavanagh S. Comparison of the effects of 24mg versus 16mg galantamine in patients with
moderate Alzheimer's disease. Poster, EFNS, Atheas, Greece, [7-20th Sepiember 2003,

" Shire Pharmaceuticals Limited and Johnson & Johnson Pharmaceatical Research & Development, L.L.C, Response to
s National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Request for Additional Analyses of July 2005:
Additional Analyses using Studies of Galstamine in Subjects with Dementia of the Alzheimer's Type, 21 October 2005,
Dutei 1. Galaptamine submission of additional evidence io NICE 210ct05.2ip™ per E-Mail an IQWiG 2.12.2005.

20l (113; Appendix 2, Tabelle 2.9.2, Enthalien in Datei *5. GAL NICE OCT 05 Appendix 2 RTF thles.doc” in

" Appendices without SAS files zip®, per E-Mail an IQWiG 2.12.2005.

2 vgl. (11}, Appendix 3, Figure 9 und 10. Enthalten in Datei "5. GAL NICE OCT 05 Appendix 3 LT graphs 1
tol6_BW3.doc” in "Appendices without SAS files zip®, per E-Mail an IQWiG 2.12.2005.

™ Thomas 5 und Windeler J, Methodische Kritikpunkte zur Studie "Long-term donepezil treatment in 565 patients with
Alzheimer's disease (AS2000): randomized double blind trial”, 14.1.2005, bitp:/weww.mds-
ev.org/downlosd/AD2000_Methodenkritik-Endfassung®2014-01-05 pdiMsearch=4:22MDS%20AD2000%22

¥ Seottish Intercollegiate Guidelines Network Grading Review Group, Management of patients with dementia, A
nutional clinical guideling; Edinburgh, Februar 2006, URL: hitp:/iwww.signac uk/pdOsignds.pdf

o et c_\-_,&wﬂﬁ)

Dr. Angeliks Mehnert Koen T Dr. Klaus Suwelack
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Anlagen zur Stellungnahme des Unternehmens Janssen-Cilag GmbH
zum IQWiG-Vorbericht
"Cholinesterasehemmer bel Alzheimer Demenz” [Auftrag A05/19-A] vom 01.09.2006

1.1. Erkinjuntti 2002: "grobe Miingel"
Erglinzend zu den auf IQWiG-Anfrage gelicferten Daten fiir die Subgruppe AD-CVD der Studie

GAL-INT-6 (Erkinjunnti 2002) stellen wir die folgenden Daten zur Verfiigung, um etwaige Zweifel
an der Studiengualitit ausruriumen.

(a) Studienabbrecher genannt / Abbruchgriinde genannt

Information hinsichtlich Abbruchgriinden und -zahlen fiir die Subgruppe AD-CVD befinden sich in
Tabelle 1 unten, Wie zu erwarten, bezog sich der gréfte Anteil der Abbrilche in beiden
Studienarmen auf unerwilnschte Ereignisse, dberwiegend und fiir die Substanzklasse typisch im
gastrointestinalen Bereich {vgl. auch Erkinjuntti 2002, Tabelle 4, 5. 1088). Die hiheren
Abbruchraten spiegeln das schnelle {1-Wochen-) Aufdosierungsschema wider, das in den friheren
Studien eingesetzt wurde, aber nicht dem in der Galamamin-Fachinformation empfohlenen 4-
Wochen-Schema entspricht.

Ta : -INT-6 Sub AD-CVD: h
Reason for discontinuation Galantamineg Placebo All patients
N (%) N (%) H (%) |

Adverse Event 25(13) 5 (5) 30 (1)
Dreath 2 (1) 1 {1} 3 (1)
Insufficient response 1(=1) o (o) 1{=1)
Subject lost to follow up o) 1 {1} 1{=1}
Subject non-compliant 2 (1) 11 3 (N
Subject withdrew consent 2 1) 1 {1) 3 (1)
Other 21 1 (1) 3 ()
Completed 154 (82) 87 (20) 241 (85)

* Hand-searching of verbatims showed reasons recorded as follows “Caregiver refused 1o
bring patient in for visits™, "Patient went to nursing homa® and “The patient refused”
Source: Janssen Pharmaceutica analyses in response to IQWIG data on file

(b} Abweichung vom ITT-Prinzip

{i) Die in der Publikation berichteten Daten beruhen auf ITT-LOCF Analyse, die voraussetzt, dass
zumindest cine Nach-Baseline Wirksamkeitsbewertung zur Berechnung des Behandlungseffekts
vorliegt. Es wurde aber alternativ auch eine “klassische” 1TT- Analyse durchgefiihst, in der fiir
Patienten, die die Studie vor der ersien Nach-Baseline-Bewertung verlassen hatten, auch
Baselinewerte fortgeschrieben wurden.

Die Ergebnisse dieser Analysen fiir Galantamin vs. Placebo fiir ADAS-Cog, DAD, NPI und CIBIC-
plus stimmen mit dencn der ITT-LOCF Analysen fiberein (Tabellen 2, 3, 4 und 5 unten). Die
Analyse der Abbruchgriinde, aus der hervorgeht, dass nur eine sehr geringe Anzahl von Patienten die
Studie wegen mangelnder Wirksambkeit vorzeitig verlassen haben, unterstiitzt diese
Ubereinstimmung.
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Erkinj i : Fall
364, Determination of Sample Size
The primary e¢fficacy parameters were the change from  bascline
ADAS-cog/l1 and the CIBIC-plus, at Month & (observed case) of the
double-blind phase. Since both parameters needed to be significant o have a
positive result, no adjustment for multiplicity was needed.

Previous studies conducted by the sponsor (GAL-TNT-1) supgested that
placebo-treated patients exhibit deterioration at Month 6, i.c.. an increase of
2.4 (standard devimtion [SD]5.8) peints on the ADAS-cog/ll and an
improvement (decrease) of —0.7(5D 6.0) points for galamamine-treated
patients (12 mg b.i.d). This dilference of 3.1 poinis in ADAS-cog/11 score
between placebo- and galantamine-treated paticnis is clinically meaningful.

With 90% power and a Z-sided significance level of 0.05 the required
number of observations for the ADAS-cog/11 change at Month 6 is 120 for
galantamine 12 mg bid. and 60 for the placebo group. Assuming a
discontinuation rale of approximately 20%%. 75 patients in the placebo group
and 130 in the galantamine group were 1o be included.

The CIBIC-plus score at Month & was ohserved 1o have the following
distribution (in GAL-INT-1): markedly improved 0 % (placebo) versus 0 %o
{galantamine), moderately improved 1% (placebo) versus 4 % (galantamine).
minimally improved 17% (placebo) versus 17% (galantamine), no change
32 % (placebo) versus 47% (galantaming). minimally worse 33% (placeba)
versus 27% (galantaming), moderately worse 16% (placcho) versus 4%
{galamamine) and markedly worse | % (placcha) versus 2 % (galantamine).
Simulation revealed tha 140 patients treated with placebo and 280 patients
treated with galantamine were required 1o detect a significant result at the
424 significance level with $0% power,

To account for a 20% discontinuation rate, 175 patients were 10 be recruited
for placebo treatment and 350 patients for galantamine treatment. A total of
525 patients were 1o be recruited. With this number of patients. both
comparisons could be performed at the 5% significance level with an overall
power of al least 30,
{Quelle: Janssen Research Foundation, Statistical Analysis plan GAL-INT-6, 5. 48-50)

1.2, Brodaty: Fallzahlplanung
31122 Sample Size Determination

The caleulations of sample size and statistical power were based on the primary
hypolheses o demonstrate treatment effects on change from baseline in
ADAS-cog/l1 and the CIBIC-plus scores al Week 26. The power and sample
size caleulations of this study wene based on two-sided tests with a significance
level of 5%. With an anticipated 230 subjects per group (a tofal of 690 subjects)
completing the study, and with approximately 35% subjects in the placebo group
with "no change” or "improved" CIBIC-plus score, the study was estimated to
have approximately 90% power to detect a 15% difference between galaniamine
CR and placebo and >95% statistical power to detect a mean difference of
2.5 points (with 5D = 6.2) in change from baseline at Week 26 in ADAS-cog/l 1

score between the placebo and galantamine CR groups.
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[his study had an cstimated 90% and >95% power for the tests for CIBIC-plus
and change in ADAS-cog11 scores, respectively. Thus, the overall global power
for testing the hypotheses across the dual endpoints was approximately $0%.
With the assumption of a 22% dropout rate across groups during the
double-blind treatment pericd, the study would need 1o randomize 295 subjects
1o each group (i.e., a total of 8RS subjects in the study). Since the study needed to
show statistical significance in both primary efficacy endpeints simultaneously,
both endpoints were tested at the 5% significance level without any adjustment
for the multiple primary endpoints. Since there was only 1 primary
belween-lrealment comparison in this study, ie, the comparison belween
galantamine CR and placebo groups for each primary efficacy measure, there
was no need for the adjustment for muliliple comparisons. Other comparisons
were exploratory.
{Oelle: Jangsen Research Foundation, Clinical Study Report GAL-TNT-10, 5, 49-50)

3 Tariot: Ve u

3.23.1.1. Alzheimer's Dissase Assessment Scale-cognitive subscale
(ADAS-cog/11)

an

(..
To eliminate the risk of breaking the blind, the ADAS rater was not to be
involved in the patient’s treatment, nor was be or she 1 have access to the
record of reported adverse events, If this was not possible, then the ADAS
rater performed the ADAS test before he or she asked the patient about
adverse evenls.

22412 Chniclan's inferview-Based Impression of Change - Plus
Caregiver iInput (CIBIC-plus)

The score for the Clinician’s Interview-Based Impreasion of Change - Flus
Caregiver Input (CIBIC-plus) was a second primary dependent variable. An
indmhLexpniamd.mdmpniyhﬂmchnhmpmﬁMuw
immmamnﬁmt'sdmﬁwﬁmuimmwtwummd
the trial, based on separate interviews with the patieat and caregivers. For
mfmmmﬂmmrgﬁm&mﬁﬂﬁuwm
the bascline interview. The CIBIC rater elicited from the caregiver only
factual information about the patient’s functioning and refrained from asking
the caregiver's opinion about any possible change in the patient’s condition.
The CIBIC-plus was performed at Visits 2, 3, 4, and 5 (baseline, Week 4,
Week 13, and Month 5 or termination). To ensure that only trained CIBIC
mmmMg&emuﬂﬁmmﬂﬂ:mmmw
documented at the time of cach test, The scoring system for the CIBIC-plus
assessment is provided in Annex 1.

(Quelle: Janssen Research Foundation, Clinical Research Report GAL-USA-1D; 5. 45 u. 46)
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Die klinischen Studien GAL-TNT-6, GAL-USA-1 und GAL-USA-10 - wig auch GAL-INT-1 und
GAL-INT-10 - setzten strikte Concealment -Methoden ein, die die Standards der Good Clinical
Practice entsprachen und mit den internen standard operating procedures JRF/PRI-GC P-SOP-350
iibereinstimmten, Die eingesetzien Verfahren waren so gestaltet, dass eine Doppelverblindung von
Patienten, Priifirzten, Studienmonitoren und Datenanalysten gegeniiber der Gruppenzuteilung
gesichert war und ein Code-Bruch nur bei Eintreten eines Notfalls oder einer Schwangerschaft
erlaubt war (Tabelle 6).

Randomisierung wurde zentral von Janssen Research Foundation durchgefiihrt
Patientennummem wurden konsekutiv vergeben, beginnend mit der kleinsten verfligbaren
Mummer

Studienmedikationsdarreichung: Tabletten mit identischem Aussehen, Geschmack und
Geruch

Priifirzte (Investigators) waren verblindet gegeniiber Gruppenzuweisung; Codes durfien nur
im Falle eines medizinischen Notfalles gebrochen werden

Study centres were monitored for adherence to study protocol including assignment codes and
allocation of study medication.

21.G -2 - nde

abelle 7: BR-2 -

Reason for discontinuation Galantamine " Donepezil

H (%) N (%) |

Adverss Event 11{11) 11(12)
Death 2 02) 33
Insufficient response o (o) 2 (2)
Subject withdrew consant 4 (4) 1 (1)
Oither 2 (2) 3 (3
Complated T8 (BO) 71(78)

Source; Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development GAL-GBR-2 A Pilot
Study Comparing the Effect of Galantamine (Reminyl) With Donepezil in Patients With
Alzheimer's Dissase: Clinical Study Synoplic Report, Rartan New Jersay, US.

1 _Ergiinzende An

p 2005: schwere unerwiin

6.22.2 Serious Adverse Evenis
6.22.21. By Randomized Treatment Group
In this study, 111 (12%) of 965 subjects each reported | or more serious adverse
events during the double-blind treatment period or within 30 days after the last
dose of siudy medication. The number of subjects reporting at least | serious
adverse event was similar among the treatment groups (GAL-CE: 11%; GAL-IR:
12%; placebo: 11%), Most of the serious adverse events reported in this study
were considered 1o be unrelated {doubtful or no relaticnship) to study reatment
by the investigators.

{Ciuelle: Janssen Research Foundation, Clinicnl Study Report GAL-INT-10, 5. 90)
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nzen

An
1 it

: GAL-INT-6: Studi
Tuble 7-1:  Most Freguent Adverse Events Oecurring in 25% of Patients in Any Group

Erkinj

mit

: Unerwiinschte E

Placebo GAL [2mg boid. | All patients
System organ class MW= 196 N = 396 M= 592
Prefersed erm n (%) n (%) n (%)
Tatal number of patients with Aes 133 (67.9) 330 (83.3) 463 (78.2)

feille

{Quelle: Janssen Research Foundation, Clinical Study Repont GAL-INT-6, 5, %7)

1.2.2 Todesfille

Die in den Erliuterungen zu Vorbericht Tabelle 30 kommentierte "Inkonsistenz” der Zahlen bei
den Todesfillen erklirt sich wie folgt: In der Publikation Erkinjunti et al, 2006 gibt das
Flussdiagram auf $. 1286 korrekt die Anzahl der Patienten an, die die Studie vorzeitig wegen
Todes abgebrochen haben, so wie auch in den Trial Termination Forms dokumentiert (s. Tabelle
9). Die Anzahl der Todesfille insgesams (GAL: 9, PLC: 7) basiert auf den Adverse Event
Reportings und bezieht auch Todesfille ein, die nach Beendigung der doppelblinden Studie
auftraten. Insgesamt traten in der Galantamin-Gruppe 4 Todesfille in der Doppelblind-Phase, 1
Todesfall innerhalb 30 Tagen nach Ende der Doppelblindphase und 4 Fille (Ple: 2) spéter als 30
Tage nach Ende der Doppelblind-Phase ein. Von diesen letzten 4 Fillen der Galamamin-Gruppe

closure bereits in die Datenbank eingetragen waren, aber das Startdatum der open-label-Periode
noch nicht. Tabelle 4.3 ("NICE Dossier”, 5. 34) berichtet daher 7 Fille unter Galantamin (5.
"7.1.3.1 Deaths" unten).

lind 5
Display SUB.6: Triad Termination Reasons During Double-Blind

(LAST FAGE|]

JEF STRTAL OAL-18T-8 - ANALTELS OF DOUBLE-DLIND PHASE

SISFLAY £S48, THIAL TEWIEATTEN SEALCSE DURING DOUBLE-NLEISD

POPULATION: ALL SUBSECTS
RMLLEREE FRALR- DOCGLE-BLISD
LETED & MOSTHE

v F COFBLY-BLTRD
LACERS AL 13 WD BID Mz FURITSTE
&N, T . WO, »

THEM . BRJIECTE %) ERJIECTS (W PRIECTE LV
;ﬁ: -;.-E-D' FUBIECTE 11 bl (3 H
OePLETED LY T T2 437 (TLI
DL SO0 T I AL H 183 11NN} 1% m.m

MNEESE EVENT i ¢ .2} T B A1E. B

i LY B 40 1.49F ¥4 B8

INEIFFICIRET RELPORIE iiim 180k 38l

OTEE i 1 B[ 3.3 1% 4 2.8

ARJECT LOST TO POLIEw.OR 3¢ 1.8 g f o 314330

T MON-COMFLIANT 1 .5 A0 1.8k LER-N
PIBIECT WITHIREN COMERET 1 4 A%y 0 1.5 T{ LA
{Quelie: Janssen Research Foundation, Clinical Study Report GAL-INT-6, 5. 136)

wurden 2 Fille aber unbeabsichtigt der Doppelblindphase zugordnet, da die Todesfille bei databaze

ERICTIEAL 1l

BT
EVETEN DLED. PREVINIS padrun
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7.1.3.1. Deaths

According to the analysis, 5 patients in the placebo group and 7 in the
galantamine group died due 1o a serious adverse event wilh onset eilher
during treatment or within 30 days of discontinuation of double-blind
treatment, It should be noted that 2 galantamine-treated patients (A30125
and AI092H) died during the open-label period of this trial and were
inadvertently included as deaths in the double-blind period for analysis. At
the time of double-blind database closure, the start dates of open-label
medication for these patients were not yet1 confirmed. The other 10 dewths
oceurred during double-blind treatment or within 30 days afier treatment
discontinuation.

(Quelle: Janssen Rescarch Foundation, Clinkcal Study Repont GAL-INT-6, 5. 95-99)

.3 Ergiin ngaben ; kind 2000: Schwerwiegen hte Ercignisse

Table 28: Number (%) of deaths, other serious edverse evenis, and
discontinuations due to adverse events

Placebo GAL 12 mg bid
| Category N=213 N =212

Deaths" 1 (0.5%) 1 (0.5%)
Discontinoed due 1o

sdverse event 16 (7.5%) 40 (23.1%)
[hscontinoed due to

serious adverse evenl 9 (4.2%) 11 (5.2%)
Serious adverse event * 27 (12.7%) 29 (13.7%)

& Events ecourred during double-blind treatment phase and within 30 days afler treatment discostisuation.
Quelle: Janssen Research Foundation, Clinkeal Rescarch Repon GAL-USA-1, 5. 94)

.4 _Erpiinzende Angaben zu Wi : werwiegende unerwiinschte E

Tabelle 11:  GAL-INT-1: Todesfille, an schwere un ignisze und
i ‘he aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Table 28: Incidence of deaths, discontinuations due to AE, and serious

AEs other than death
Placebo GAL 12 mg
b.id.
N=215 N=220
| Deaths 2{0.9%) 2{0.9%)
Discontinued due 1o AE 19(8.8%) 31 {14.1%)
Discontimued due Lo serious 11{3.1%) B(3.6%)
AE
Serious AEs other than death | 25 (11.6%:) 29 (13.2%)

{Quelle; Janssen Rescarch Foundation, Clinical Research Report GAL-INT-1, 5. 79)
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3.5 de Angaben

Tariot 20040: Schwi

Zziness

Vorbericht Figur 37 geht von 11 Fillen in der Placebo-Gruppe aus; es sind aber 10, siche Tab. 10:

Table 24: Incldence of mast frequent (=5%) all adverse avents:

number (%) of patients
WHO symem-organ class Placebo CALdmghbid | GALS mghid | GAL 12 mg bid
‘WHO-preferred 1erm [N=285) (M=140} (M=279) (M=273)
Central & peripheral nervius
system disorders 42 (14.7%) 21 (15.7%) S5(00.7%) o (IRA%)
Dizziness 1043.5%) 7 (5.0%) 15 [5.4%) 19 {7.0%)
Hesidache 13 {4.5%) 5 (3.6%) 19 (6.8%) 13 (4.8%)

{Quelie: Janssen Research Foundation, Clinical Research Report GAL-USA-10, 5. 86)
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CORRIGENDUM

zur Anlage zur Stellungnahme des Unternehmens Janssen-Cilag GmbH zum 1QWiG-Vorbericht
"Cholinesteraschemmer bei Alzheimer Demenz” |Aunfirag ADS19-A] vom 01.09.2006

Tuble 6-16:  Distribution of CIBIC-plus Scores in the Mixed Dementia Subgroup at Month 6:

CITY = clossical intent o ireat.

CITT Analysis

CIBIC- FPlacebo GAL 12 mg biad.
plus scores® =41 =171

(%) | Cumalative % ni%) |Cumulative % pvaloe”
Markedly p=0.001
improved 1{1.1%) 1.1% 4 (2.3%) 23%
Moderately
improved 3(3.3%) 4.3% 13 (7.6%) 9. 9%
Minimally
improved 14 (15.2%) 19.6% 34 (19.8%) 29.7%
Mo change | 32 (34.8%) 54.3% T6 (44.2%) T3.8%
Minimally
worsened 31 (33.7%) BR.0%% 31 (18.0%) 91.9%
Moderatcly
warsened 11 (12.0%%) 100.0% 12 (7.0%) 98.8%
Markedly
worsened 0 {0.0%) 1 0.0%s 2 (1.2%) 10:0.0%
* T-paint rating scale
* p-value for comparizon with placeba.
Source: E

Cuuelle: Janssen Research Foundation, Clinical Study Report GAL-INT-6, 5. 86
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Formblatt zur Anhorung (schriftlichen
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1.
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
{bei Anderungsvorschligen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Faormblatt zur Abgabe schrifficher Stellungnahmen; Version 4, Stand: 08/2006 1
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bibet 1Gr irt
Q__“lln- Hee Tualiat und Wirtchaftlichicest

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gendgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflllt. Bitte beachten Sie darliber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen”,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-Ad4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefigter Anhdnge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fur alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) belgelegt,
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben,

Das Formblatt zur Darlegung potenziellar Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgeflllt vor.

(anm,: Dies gilt auch fir Stellungnahmen van Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erarterung der
schrifdichen Stellungnahmen zwingend erfarderiich)

¥ RRE K

Mir f uns Ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts im  Internet  wveriffentlicht werden kbnnen. Einer 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 genommen.

Qr—ﬂmwr 6,45"-1’?6 @uﬁ 1(/7"-"(—"’

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fir Thre Stellungnahme.

Formblalt zur Abgabe schrifticher Stellungnahmen; Version 4, Stand: 08/2008 2
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Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiG:
Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz
[ADS-19A]

Der verdffentlichte Vorbericht zum Nutzen von Cholinesterase(ChE)hemmern bei Demenz
erscheint sehr intensiv und hervorragend recherchiert. Der Bewertung der einzelnen Studien
kann aber nicht in jedem Fall zugestimmt werden. Zudem weist der Bericht bei der
Interpretation der Daten methodische Inkonsistenzen und Intransparenzen auf, die zu nicht
nachvollziehbaren Schlussfolgerungen filhren.

1. Im Vorbericht fehlende Studien:

Die Literaturrecherche ist ausfihrlich und grilndlich durchgefiihrt. Es erscheint allerdings
nicht klar, weshalb eine im April 2006 verdffentlichte Studie” nicht mit in die Auswertung
einbezogen wurde. Ansonsten sind keine Studien bekannt, dic nach den vorgegebenen
Kriterien hiinten erfasst werden miissen und nicht erfasst wurden.

Der Ausschluss der AD2000 auf Grund (noch nicht geléster) methodischer Mingel ist
vertretbar und im Grunde korrekt. Allerdings ist zu konstatieren, dass die AD2000 die bisher
cinzige Studie darstellt, die ohne Diskussion als primfren Zielparameter einen wirklich
relevanten klinischen und sicher messbaren Endpunkt untersucht. Vor dem Hintergrund, dass
andere Studien, die als ,mit groben Mingeln™ behaftet beurteilt werden (5.u.), eingeschlossen
wurden, erscheint der Ausschluss der AD2000 jedoch fragwirdig und nur schwer
nachvollzichbar,

2. Anmerkungen zur Bewertung von Originalstudien im Vorbericht

a) Differenzen zur Beurteilung einzelner Kriterien (Tab. 8, 12, 16)
{Micht alle Originalarbeiten lagen vor)
Donepezil: Bums 1999: Abbrecher/Griinde je nicht genannt; Mohs 2001: Concealment
urklar; ITT verletzt; Winblad 2001: ITT verletzt;
Rivastigmin: Corey-Bloom: keine verblindete Erhebung; Risler: keine verblindete Erhebung
Galantamin: Brodaty: ITT verletzt; Erkinjuntti: Randomisierung unklar, kein Concealment,
verblindete Erhebung unklar; Raskind: kein Concealment, verblindete Erhebung unklar;
Tariot: kein Concealment.
Bei den Obrigen Kriterien fand sich in den Studien eine weitgehende Ubereinstimmung mit
den im Bericht dargestellien Bewertungen.

Obwohl bei einzelnen Kriterien sicher Bewertungsspielriiume bestehen, erschien im Bericht
die Bewertung der Kriterien eher groBziigig und zu Gunsten der Studien. Bei den benannten
Abweichungen handelte es sich jeweils um schlechtere Bewertungen als im Bericht
vorgenommen. Insgesamt erschien damit die Qualitat der Studien zu positiv eingeschiitzt.

b) Beurteilung der Studien- und Publikationsqualitiit (Tab. 8, 12, 16)

Die Kategorisierung der Studien in , leichte Méngel” und ,grobe Miingel™ ist nicht transparent
und in vielen Fillen nicht nachvollziehbar. In den eigenen Vorgaben des IQWIG zur
Beurteilung der biometrischen Qualitit (Ed&uterung zur Dokumentation und Extraktion von
Daten bei RCT, Version 3.0) heilt es: ,Bei groben Mingeln wire die Gesamtaussage
grundsiitzlich {auch dann?) in Frage zu stellen, wenn die Mingel behoben wiirden® und
WLeichte Mdngel liegen dann vor, wenn ... deren Behebung ... Gesamtaussage der Studie nicht
wesentlich beeinflussen witrde™,

Bei Verwendung dieser Kriterien scheint nicht nachvollziehbar, dass fir Studien ohne
gesichertes Concealment und zuséitzlich ohne verblindete Endpunkterhebung nur |, leichte
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Mingel® konstatiert werden (Donepezil: Winblad 2001, Tune 2003, Tariot 2001, Seltzer
2004, Krishnan 2003, Gauthier 2002; Rivastigmin: Rosler 1999; Galantamin: Tariot 2000
Bei einigen Studien ist zudem trotz ,leichter Mingel” — teils zusditzlich — die Randomisicrung
{Donepezil: Seltzer 2004, Tune 2003; Rivastigmin: Corey-Bloom 1998; Galantamin:
Rockwood 2006} oder eine addquate Fallzahlplanung (Donepezil: Krishnan 2003, Rogers
1998, Setzer 2004, Tariot 2001, Tune 2003, Winblad 2001) nicht gesichert.

Im Vorbericht wird mehrfach festgestellt (z.B. S. 47, 59), dass ein Concealment bei
verhlindeten Studien kein entscheidender Faktor fiir die Qualitiit der Studie ist. Dem ist klar
zu widersprechen. Bei Studien unklaren bzw. fehlendem Concealment wurden in
systematischen Untersuchungen Effekt-Uberschitzungen um  30% bzw., um 37-41%
verglichen mit adiiquaten Concealment gefunden'”. Der Fehler durch unklares Concealment
7u Gunsten der zu priifenden Intervention ist griBer als der durch inadiquate Verblindung
oder Randomisierung’*”. Es ist deshalb davon auszugehen, dass durch Einbezug von Studien
mit unklarem oder inaddquaten Concealment im Bericht eine generelle Uberschitzung der
Effekte zu Gunsten der ChE-Hemmer stattgefunden hat. Dies ist von besonderer Bedeutung,
da bei ChE-Hemmem durch typische UAW von einer hiufigen Entblindung wihrend der
Studie auszugehen ist (s.u.). Ein adiiquates Concealment ist nur bei 11 der 12 Placebo-Studien
mit Donepezil, 2 der 4 Rivastigmin-Studien und 3 der 6 Galantamin-Studien eingehalten.

Ein¢ verblindete Erhebung der ZielgriBen (durch Untersucher, die an der Versorgung der
Patienten unbeteiligt sind) ist von besonderer Bedeutung, wenn bei der Bewertung der
ZielgriBen subjektive Momente eine Rolle spielen und/oder die Intervention wegen typischer
Begleiteffekte durch Patienten und/oder Behandelnde erkennbar ist™'", Beides trifft auf die
Studien filr ChE-Hemmer zu: 1. Alle ausgewerteten ZielgriBen waren Scores auf Grundlage
von Befragungen und Einschiitzungen. 2. Das UAW-Profil der ChE-Hemmer ist typisch und
bekannt; in den Studien des Berichts finden sich jeweils (!) bis zu 5-15% hthere Raten fiir
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Schwindel unter Verum als unter Placebo., Es ist somit von
einer bedeutenden Post-Randomisierungs-Entblindung auszugehen (Tab. 25,31,37). Die FDA
hat schon 1991 darauf hingewiesen, dass bei Studien mit Alzheimer-Mitteln die Auswerter
gegeniiber der Therapiezuteilung verblindet sein milssen”. Eine Uberpriifung der Giite der
Verblindung wiire ein wichtiges weiteres Qualititskriterium gewesen, wurde aber fiir die
eingeschlossenen Studien nicht durchgefilhrt. Insgesamt ist nur bei 8 der 12 Donepezil-
Studien, 3 der 4 Rivastigmin-Studien und 1 der & Galantamin-Studien von einer adiquaten
Verblindung auszugehen.

Zusammenfassend stellen inadiquates Concealment und unverblindete Endpunkterhcbung
wesentliche Qualititskriterien dar, die bei 16 bzw. 12 der 22 eingeschlossenen Studien (bei 9
sogar gemeinsam) nicht erfilllt waren. Die zu erwartenden Effektiiberschiitzungen (bei allen
bewerteten Effektivitdtskriterien) sind nicht gebilhrend berlicksichtigl. Sensitivitits-Analysen
fiir adiiquates und inadiquates Concealment oder Verblinden der Untersucher wiiren sicher
notwendig gewesen, sind aber nicht durchgefithrt. Daten zum adéiquaten Concealment und zur
verblindeten Endpunkterhebung hiitten auch bei den Autoren/Herstellern nachgefragt werden
kiinnen.

¢} Gemeinsame Auswertung von Studien mit 4leichten® und ,groben™ Mingeln
Bei der gemeinsamen Auswertung der Daten wird die Studienqualitit der Daten nicht weiter
beriicksichtigt. Es ist aber bekannt, dass in Studien minderer gegeniiber solchen besserer
Qualitit Effekte um 34% iiberschiitzt werden®. 5 der Donepezil-Studien, 2 der Rivastigmin-
Studien und 1 der Galantamin-Studien weisen nach Einschitzung der Autoren selbst , grobe
Miingel” auf: dies entspricht bei Galantamin zwar weniger als 10% der Patienten, aber bei
Donezepil mehr als 50% und bei Rivastigmin mehr als 35% der Patienten. Die gemeinsame
Auswertung von Studien unterschiedlicher Qualitit ist zwar weiterhin ein methodisch nicht
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gelistes Problem; auf jeden Fall wiire auch hier eine Sensitivitits-Analyse fiir Studien mit
guter und schlechter Qualitiit notwendig gewesen. Sie wurde nicht durchgefithrt.

d) ,Last-Observation carried forward”-Methode (LOCF)

Mehr als 20% der Studienteilnehmer brachen insgesamt die Studie vorzeitig ab; der Anteil
war unter Placebo etwa 5% kleiner als unter den ChE-Hemmern. Es muss bis zum Beweis des
Gegenteils davon ausgegangen werden, dass die fir Studienabbrecher in den Studien dann
angewandete LOCF-Methode zu einer systematischen Effektiberschitzung (gegeniiber der
angestrebten und zu fordernden ITT-Methode aller nicht verstorbenen oder sonstig zensierten
Studienteilnehmer am Studienende) gefithrt hat, da die Demenz eine progrediente Erkrankung
ist und bei frilheren Messungen die Messwerten besser ausfallen.

Die Argumente in der Diskussion des Berichtes (S. 168, 169), dass von einer Uberschitzung
des Effektes nicht auszugehen ist, iberzeugen nicht — als Beleg kinnen sie in keiner Weise
gelten. In der zitierten Studic von Farlow (gepoolte Nach-Analyse der Studienabbrecher aus 3
RCT) wurde nur ein der RDO-Patienten (,retrieved drop outs®) erfasst. Dass hier Verum-
Patienten besser abschnitten als Placebo-Patienten, kann allein durch Selektion von Patienten
bedingt sein, die fiir eine nochmalige Untersuchung bereit waren; es beweist nicht, dass eine
LOCF-Auswertung cher konservativ ist. Auch die Abb. 47 (5. 169) taugt nicht zum Beleg,
dass LOCF-Auswertungen valide Frgebnisse erbringen: es ist hier unklar, wie die Auswahl
der betrachteten Studien erfolgte und wie ihre methodische Qualitit war. Bei Ignorierung der
beiden Studien links oben und der rechts unten (,AusreiBler?) wiirde man bei der Meta-
Regression sehr wahrscheinlich eine Gerade bekommen, die durch den Null-Punkt (der
Effekt-Differenz) liefe und einen Zusammenhang zwischen Abbruchraten-Differenz (Verum
— Placebo) und Effektstirke zeigen wiirde; griiBere Effekre unter Verum kdnnten dann durch
die im Vergleich zu Placebo héheren Abbruchraten erklirt werden (ebenfalls spekulativ —
andere Interpretationen wiiren auch denkbar).

Zusammenfassend liegen somit keine ausreichenden Belege dafiir vor, dass durch die LOCF-
Methode die ermittelten Effekte nicht iberschiitzt sind, Dieser Beweis miisste positiv fiir das
Verum erbracht werden, bevor die Wahrscheinlichkeit einer Effekiiiberschitzung verneint
wird.

e) Publikations-Bias
In dem Bericht fehlt ein formalisiertes Verfahren zur Uberpriifung eines ev, Publikations-Bias
{Funnel-Plot oder dhnliche, auch quantitative Instrumente).

fi Multiples Testen
In fast allen Stedien wird die Wirksamkeit an Hand zweier oder mehr Kriterien geprilft; in
keiner fand eine Adjustierung wegen multiplen Testens statt. Dieser Umstand wurde bei der
Berichterstellung nicht beriicksichtigt. AuBerdem flossen in den Bericht hiiufig Daten von
sekundiir erhobenen Zielkriterien ein (an deren Validitit generell pezweifelt werden kann), fiir
die ebenfalls keine Adjustierungen des Signifikanzniveans erfolgte.

- g} Studiendauer
Fiir den Einschluss wird lediglich cine Mindestbeobachtung von 16 Wochen gefordert. Dies
erscheint praxisfern und geht nicht konform mit Forderungen der EMEA, die einen
Wirksamkeitsnachweis iiber 6 Monate als Mindestzeit fordert und dber 12 und mehr Monate
empfiehlt®,

1. Generelles zur projekispezifischen Methodik
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Ein zentraler Kritikpunkt an der Methodik fiir die Berichterstellung ist sicher die unter dem
Aspekt der Patientenrelevanz unzureichend klare Definition der interessierenden Endpunkite.
Veriinderungen in den Scores, wie sie in den Studien verwendet wurden, sind als Surrogate
{bestenfalls Intermedifir-Endpunkte) zu sehen, deren klinische Relevanz unklar oder im besten
Fall strittig ist und interindividuell erheblich variieren kann. Da — soweit bekannt — auBer der
AD2000 (5.0.) keine Demenz-Studien mit tatsfichlich harten, patientenrelevanten Endpunkten
{Fremdhilfe, Pflegebedarf, Heimunterbringung etc.) vorliegen, ist der Rickgriff auf Smudien
mit Erfassung von Score-Anderungen als Surrogate file Wirksamkeit vielleicht plausibel, kann
aber das grundsiitzliche Problem fehlender relevanter Daten nicht lésen. Es wire zu wilnschen
und niitig gewesen, dass der Bericht klar und unmissverstindlich festhilt, dass wegen Fehlens
solcher Studien die klinische Wirksamkeit der ChE-Hemmer hinsichtlich patientenrelevanter
Verbesserungen der Symptomatik oder des Krankheitsverlaufs derzeit nicht beurteilt werden
kann.

Wenn schon auf Scores zuriickgegriffen wurde, hiitten diejenigen Minimalénderungen, dic als
klinisch relevant angesehen werden sollten, im Bericht pridefiniert werden miissen. Welche
Bedeutung die beobachteten mittleren Anderungen (z.B. im ADAS-cog, DAD oder CIBIC)
unter den ChE-Hemmern fiir die Patienten haben, bleibt weitgehend unklar. Von der FDA
werden beispielsweise seit Jahren Anderungen im ADAS-cog erst ab 4 Punkte als relevant
eingeschiitzt, die im Mirnel unter keinem der ChE-Hemmer erreicht wurden. Der pridiktive
Wert der Score-Instrumente beziiglich patientenrelevanter therapeutischer Effekte ist im
Bericht weder thematisiert noch diskutiert worden, Gleiches gilt fiir die Validitdt und filr die
Reliabilitit der Scores. Dies ist umso bedaverlicher, als die in den Studien eingesetzten Scores
und Skalen nur schwer zuginglich und deshalb fiir Arzte, Patienten und Betrever weitgehend
intransparent sind und in der Praxis auch kaum angewandt werden,

Bremen, 6.10.2006 Dr. Hans Wille
Institut fiir Klinische Pharmakologie
Klinikum Bremen-Mitte
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genlgen und rechtzeitly eingerelcht werden,
finden Berlckslchtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfillt. Bitte beachten Sie daruber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefigter Anhange zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Orlginalpublikationen (Volitext) beigelegt. & FEaEC ¢
Die Stellungnahme st von allen Stellungnehmenden unterschrieben,

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden elnzeln ausgeflllt vor.

{Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnabmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fiir die Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenscheftlichen Erdrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen Im Rahmen des
Abschlussberichts  Im Internet  verdffentiicht  werden  kénnen. Einer  solchen
Veriffentiichung stimme Jch / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift{en)
ausdricklich zu, Den ,Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen Im Rahmen
der Anhdrung zum Vorbericht™ habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

Hona €20 8¢
Ort/Datum

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fir Thre Stellungnabme.

Fomblatt zur Abgabe schrififeher Stellungnahmen; Version 4, Stand: 082006 2
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IQWIG: AD5/19-A
(Vorbericht: Cholinesterasahammer bei Alzheimer-Demenz)

Stellungnahme
(Prof. Dr. W. Maier fiir das "Kompetenznetz Demenzen"):

Die Bestitigung des Mutzens hinsichtlich der Zielparameter “kognitive Leistungsfahigkeit™
und “"ADL-Funktionen® entspricht dem aktuellen und von breitem Konsens getragenen
nationalen und internationalen medizinischen Wissensstand zum Ausmal und der
Bedeutung der ChE-Inhibitaren in der Tharapie der Alzheimer-Demenz.

Durch die ausschlieflliche Beschrankung der Analyse und Bewertung auf bestimmte
randomisierte und kontrollierle Studien, die wesentlich Ober theoretisch-biometrische
Kriterien begrindet wird und die klinischen Besonderheiten der Demenzerkrankungen auller
Acht lasst, werden weitere wichtige Wirksamkeitsaspekte nicht adaquat gewlrdigt, dies
betrifft insbesondere Daten zur Pflegeheimeinweaisung,

Die Beschrénkung der zu untersuchenden Studien auf eine Mindest-Studiendaver von 16
Wochen erscheint willkirlich und |83sst eine Reihe wvon Studien mit 12 Wochen
Untersuchungsdauer auler Acht.

Auch wurden angehérigenrelevante Therapieziele als patientenrelevante Zielparameter
wegen der klinischen Besonderheiten der Demenzen (zunehmender Verlust der Fahigkeit
zur Selbstbestimmung bei Patienten) durch das Amendment des Berichtsplans im Juni 2006
in ihrer Bedeutung abgewertet, obwohl diese in der klinischen Beurteilung einer Demenz und
fur die Beurteilung von Therapieeffakten eine wesentliche Rolle spislen.

Weiterhin wurde die Bedeutung des durch den behandeinden Arzt (oder: Studienarzt bei
RCT) zu erhebenden klinischen Eindrucks als patientenrelevanter Zielparameter zu einer
“ergénzenden” Information herabgestuft, dies ist unlogisch und klinisch inkorrekt, weil gerade
diesar Parameter per definitionem darauf angelegt ist, fir einen geschulten Arzt/Beobachter
klinisch bedeutsame Anderungen zu erfassen. Das klinische Arzturteil hat eine belegte hohe
Validitat, die standardisierte Beurieilung von Therapieeffekten kann das klinische Arzturieil
nicht vollstandig ersetzen, da diese stets nur Teilaspekte abbildet. Dieser Gesichtspunkt ist
umso relevanter, je umfassender und schwerer die Erkrankung ist. Die Ergebnisse zum
klinischen Gesamteindruck aus den analysierten Studien wurden aber lediglich als
“arganzende Information” in den Vorbericht einbezogen und blieben somit in der
Gesamtbeweartung weitgehend unbericksichtigt.
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Der Vorbericht bezieht sich auf die publizierte Studienlage, fir die erhebliche methodische
Mangel konstatiet werden. Zweifellos ist die Studienqualitét hdufig unbefriedigend. In
diesem Zusammenhang muss der Schlussfolgerung von IQWIG beigepflichtet werden, dass
rein aus diesen Méngeln eine "resulierende Negativbeurteilung nicht angemessen” ist. Die
angemahnten Mangel resultieren namlich einmal aus dem Umstand, dass die bewerteten
randomisierten Studien nicht zur Nutzenbewertung, sondemn lediglich zu Zwecken der dann
auch jeweils erfolgten Zulassung durch Arzneimittelbehdrden erstellt wurden, die dabei
zugrunde liegenden Rohdaten der Studien bilden sich unter Umstanden nur unzuldnglich in
den publizierten Studien ab, die der IQWIG-Bewertung zugrunde lagen. Zum anderen
erzwingt die Erkrankungsschwere Unzuldnglichkeiten (z.B. Protokollverletzungen, Drop
outs).

Vor allem solite auch das Fehlen von medikamentdsen Behandlungsalternativen in die
Gesamtbewertung des MNutzens von ChE-Inhibitoren fir die Versorgung von Demenz-
patienten einbezogen werden, Auch eine Aufrechnung wvon Pflegeleistungen gegen
medikamentise Behandlungsweisen ist drztlich unsinnig und fallt wegen des sehr geringen
Antells von Medikamenten- an den Gesamtkosten auch kaum ins Gewicht. Hierauf hatte in
einer Praambel o.4. zur evidenzbasierten gutachterlichen Stellungnahme verwiesen werden
sollen, um eine ethische und werteorientierte Einordnung der evidenzbasierten Analyse der
Medikamentenaffekte zu ermaglichen.
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Auftragsnummer.: ADS/19-A

Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

1 AR A T T g R il S R kA Tl | AR TR T
Name, Vomame; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden

4, Herr Dr. med. Albrecht Stiffler
Leiter Klinische Forschung und Entwicklung ZNS

2. Frau Dr. med. Yvonne Wirth
Gruppenleiterin Medizinische Statistik

3.

Kﬂnt:lﬁl_i;l_i_ﬁ

Name: Herr Dr. Stéffler / Fraw Or. Wirth

Institution: Merz Pharmaceuticals GmbH

Anschrift: Eckenheimer Landstrafie 100, 60318 Frankfurt am Main

Tel-fFax-Nr.:  Tel. 069 1503-604 bzw. -507 / Fax 069 1503-759 bzw, -BO03

E-Mall-Adresse: albrecht.stneffler@ merz.de / ymnne.wirth@mer:.de

Bitte strukturiersn Sia Ihre Stellungnahme wie foigt

1. Im Verbaricht fehlends Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bel Anderungsvorschliigen
elnschlisBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Balege)

Formblatt zur Abgabe sehriftlicher Steflungnahmen; Version 5, Stand: 0972006 1
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Auftragsnummer.: ADS/19-A

Subsianzielle Stetlungnahmen, die der Form genligen und rechizeitig eingereicht werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob Ihre Stellungnahme die
formaten Kriterien erillt, Bitte beachten Sie darUber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts®,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-Ad-Seiten. H

Der Umfang gof. beigefiigter Anhdnge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-Ad-Seiten.

Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volitext) beigalegl %

Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrigben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgeflllt vor,

{Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen | Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftichen Erdrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Steflungnahmen im Rahmen des Abschiussberichls im
Internet verdffentlicht werden kiénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner | unseren Unterschrififen) ausdricklich zu. Den Leitfaden zum Stellungnahmevarfahren zu
Varberichten des Instituts® habe ich / habean wir zur Kenntnis genommen.

Frankfurt, 24.10.06 ” ’

Ort/Datum Unterschrift 1 L. A. er

Yy Wi

Unterghrift 2 Or. Y. Wirth

Unterschrift 3

Formblatt zur Abgabe schrificher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 2
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Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG vom 01. September 2006
Cholinesterasehemmer bei Alzheimer-Demenz

Das IQWIG hat in seinem Vorbericht iiber die Cholinesterasehemmer bei Alzheimer
Demenz auch die Effekle auf die begleitende Psychopathologie als einen der
klinisch relevanten Endpunkte beurteillt. Es kommt dabei zu folgenden
Schlufifolgerungen fiir die drei beurteilten Substanzen:

"Zusammenfassend geben die Studien keinen eindeutigen Hinweis auf eine giinstige
oder unglnstige Beeinflussung der Psychopathologie durch Donepezil "

"Zusammenfassend ergeben sich damit Hinweise auf einen Effekt von Galantamin
beziiglich der Beeinflussung der neuropsychiatrischen Symptomatik. Die Meta-
Analyse (Abbildung 29) bestatigt dies und zeigt einen nur geringfigigen, wenn auch
statistisch signifikanten, gepoolten Effekt in der Gréfenordnung von einem Siebtel
Standardabweichung (Cohen's d = -0,14; 95 %-KI: -0,24 — -0,03). Dies entspricht auf
die NPI-Skala umgerechnet etwa 1 bis 2 Scorepunkten.”

[Verwertbare Daten zu NOSGER und BEHAVE-AD lagen nicht vor]. "Damit liegen
keine Hinweise auf eine glnstige Beeinflussung des Betreuungsaufwandes
durch Rivastigmin vor "

Diese Einschatzung sollte kritisch hinterfragt werden. Verhaltensstérungen sind sehr
hdufig bei der Alzheimer Demenz (Suh et al., 2004). Neuera Studien haben gezeigt,
dass 92% der Demenzpatienten im Verauf der Erkrankung eine Verhaltensstirung
entwickeln (Hope et al., 1999; Wynn et al., 2004). Bei bis zu 80% von ihnen
manifestieren sich sogar zwei oder mehr Verhaltensaufflligkeiten wéhrend der
Erkrankung. Mit fortschreitender Demenzprogression nimmt die Héufigkeit der
Verhaltensstdrungen zu. Die am héufigsten bei der Alzheimer Demenz auftretenden
Symptome sind Wahnvorstellungen, Halluzinationen,  Agitation/Aggression,
Depression und Angst (Craig et al., 2005). Diese Symptome sind sehr belastend fiir
die Angehdrigen/Pflegenden und filhren haufig zu einer Uberforderung (Aupperle,
2006; Shih et al., 2005) und schlieBlich zur Heimeinweisung der Erkrankten.
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Letzteres ist mit sehr hohen sozialen und dkonomischen Kosten verbunden und steht
im Widerspruch zum Wunsch von Betroffenen, im eigenen sozialen Umfeld zu
bleiben. Zudem geht eine Heimeinweisung haufig mit einem schnelleren Verlauf der
Erkrankung einher. Aus diesen Griinden hat in den letzten Jahren diese Problematik
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Die Verhaltensstdrungen sind aus der Sicht
der Patientenrelevanz sogar hisher einzustufen als die Kognition,

Im 1QWiG-Vorbericht zu den Acetylcholinesterasehemmern wird (vermutlich eben
aus diesen Grinden) eine Wirkung auf die begleitende Psychopathologie
(Verhaltensauffilligkeiten} noch vor der Kognition beurteilt. Die Bewertung basiert auf
Daten von Studien, in denen entsprechende Skalen eingesetzt wurden. Bei
Donepezil und Galantamin handelt es sich hierbei ausschlieflich um das
Neuropsychiatric Inventory (NP1} oder um dessen Pflegeheim-Version (NPI-NH). Bei
Rivastigmin konnte keine Beurteilung gemacht werden, da keine NPI-Daten
verfiighar waren, Studien mit Einbezug der NOSGER Skala eine hohe Anzahl an
Studienabbrechern vorwiesen, und bezliglich der BEHAVE-AD Skala keine
Auswertung durchgefihrt wurde.,

Bei der Beurteilung der NPI-Ergebnisse zu Donepezil und Galantamin
berlicksichtigte das Institut lediglich die Gesamtpunktzahl der NPI-Skala. Die NPI-
Skala besteht hingegen aus 12 unterschiedlichen Symptombereichen, die jeweils
nach Schwere und Haufigkeit der Stérung beurteilt werden (Cummings et al., 1994).
Eine Zusammenfassung aller 12 Gréfen kann nur Anhaltspunkte Gber das generelle
Vorliegen von Verhaltensstdrungen liefern, eraubt jedoch keine differenzierte
Betrachtung der einzelnen Bereiche und damit keine Gewichtung nach Symptomen.
Hingegen sind die Verhaltensprofile der Patienten individuell sehr unterschiedlich;
ebenfalls ist die Bedeutung bestimmter Symptome von unterschiedlicher klinischer
Relevanz. Um diese Besonderheiten zu beriicksichtigen, tendieren Experten immer
mehr dazu, in erster Linie die einzelnen Bereiche der Skala zu betrachten anstelle
der Gesamtpunktzahl aus allen Bereichen (Aupperle, 2006, Cummings et al., 2008;
Engelborghs et al., 2005; Mirakhur et al., 2004; Shih et al., 2005). Die Relevanz
dieser Einzelsymptombetrachtung wird zusétzlich verstarkt durch die Beobachtung,
dass z.B. die Symptomatik Agitation/Aggression einer der héufigsten Griinde flr eine
Pflegeheimeinweisung ist.

Die unterschiedlichen Erkrankungsmuster spiegeln sich in den unterschiedlichen
Symptomauspragungen wider. Daher sind diese Unterschiede allein im Vergleich
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der verschiedenen Demenzformen deutlich feststellbar. Wahrend bei der gemischien
und bei der Alzheimer Demenz die Agitation/Aggression zu den haufigsten (ca. 80%)
Verhaltensstrungen gehért, sind es bei der frontotemporalen Demenz die Apathie,
bei der Lewy Body-Demenz die Halluzinationen (Engelborghs et al., 2005). Da eine
medikamenttse Intervention nicht bei allen Demenzformen vergleichbar effektiv
wirkt, kéinnen daher nicht alle 12 Symptomen-Bereiche mit nur einem Medikament
therapeutisch signifikant verbessert werden. Eine zusammenfassende, globale
Betrachtung, wie vom Institut vorgenommen, die ausschliellich die Gesamtpunktzahl
betrachtet, fihrt zu einer Verzerrung relevanter und signifikanter Einzel-Symptomatik-
Ergebnisse und unterbindet differenziertersAussagen.

Daher erscheint uns die Betrachtung einzelner Symptom-Bereiche oder deren
krankheitsspezifische Gruppenzusammenfassung anhand wvon Clustern klinisch
sinnvoller. Auch soliten weitere differenziertere Betrachtungen hinsichtlich Neu-
Auftreten von bisher nicht beobachteten Symptomatiken, oder Verbesserung bereits
existierender Symptomatiken unter der medikamentdsen Therapie, mitbetrachtet
werden.

Prof. Cummings, der Entwickler der MPI-Skala, bezieht sich in seiner neuesten
Publikation ebenfalls auf diese Methodik der Einzelbetrachtung (Cummings et al.,
2008).

Aus diesen Griinden sollte die Beurteilung der Verhaltenseffekte von AChEls anhand
der MNPI-Summenscore-Ergebnisse durch das IQWIG  kritisch  hinterfragt,
ausfihrliicher diskutiert und durch eine differenzierte Betrachtung der
Einzelsymptome ergénzt werden.

Frankfurt/Main, 08. Oktober 2006

Dr. med. Yvonne Wirth Dr. med. Albrecht Stoffler
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und Wirtschaltickioeit

Psychopathplogische Symplome (PPS)

Im Vorbercht wird erwdhnt, dass es zur Wirksamkeil von Rivastigmin auf PPS keine Daten gibt.
Dieser Bewertung ist in Bezug aul Rivastigmin nich! haltbar. AuBerdem muss die Werligkeit
dieses Parameters fOr leichte bis mittelschwere Krankhedtssiadien gegendber anderen
MessgraBen wie der Kognition in Relation gesehen werden, denn PPS treten in frdhan Stadien
der Alzheimer-Erkrankung gelegentlich™ aul (KOWIG-Vorbericht, 5. 1, zwester Absatz). Erst mit
zunehmender Schwere der Erkrankung werden sie haufiger (2.B. Srikanth 2005),

Bezdglich der Wirksamkeit von Rivastigmin auf PPS michten wir u.a. aufl den Arikel von Bums
2004 hinweisen, in dem gepoolte Daten aus den vom IOWIG anerkannten randomisierien
kentrollierten Studien (RCTs) publiziert wurden (Corey-Bloom 1998; Schneider 1998; Rosler
19909), In dieser Arbeil wird die Wirksamkeit von Rivastigmin auf PPS bei Patienten mit
mittelschwerer Alzheimer Demenz (AD), gemessen durch die BEHAVE-AD dargestellt. In 5 von 7
untersuchien Domdnen konnte ein Vorteil unter der Gabe von Rivastigmin (6-12 mg/dia)
gegeniber Placebo gereigt werden. Von den Zulassungsbehdrden wurden psychopathologische
Symplome nicht explizit als primdrer oder sekunddrer Endpunkl bei der leichten bis
mittelschweren Alzheimer Errankung gefordert und daher auch in den pivotalen Studien nicht als
solche definierl. In den pivotalen Studien wurde die BEHAVE-AD, eine Skala zur Enschatzung
von Verhallensauffalligkeiten, in erster Linke zur Validierung der CIBIC-plus Skala gingesatzt und
dementsprechend nicht in den oben genanmen Adikeln publizien. Die akkumulierten Daten und
Analysen zeigen jedoch esinen positiven Effekt von Rivastigmin auf psychopathologische
Symplome.

Micht akzeptabel ist, wia die Daten der RCT von Forette 1999 beurtedlt werden; insbesondere in
Bezug auf die NOSGER, Das primére Endziel der Studie war, die maximal tolerierte Dosis fir
Rivastigmin zu ermitteln und deshalb stand die per protocod Population im Fokus der Analyse. Es
wird auch demenisprechend keine Begrindumg fir eine Fallzahl angefUhr, Ein sekunddres
Endziel war es, die Wirksamkait in der héchsten individuellen tolerierten Dosis zwischen Verum
und Placebo zu vergleichen, unter anderem auch durch die NOSGER Skala. Der Antedl der
Studienabbrecher war vergleichbar mit anderen Studien die im Bericht beachtet wurden. Da nur
wenige Daten fir begleitende Psychopathologie in RCTs vorliegen, ist es wichtig, jegliche Daten
in Betracht zu ziehen auch wenn die Analyse nicht in der ITT Population vorgenommen wurde und
a5 auch nur ein sekunddres Endriel war, Daher halten wir es for angebracht, die vorbegenden
Resultate fir NOSGER dementsprechend zu beurtailen.

Eine weitera nicht adéquat beachtate Studie ist die von Bullock 2005 publiziere, RCT (Head-to-
Head Studie; Rivastigmin vs Donepezil). Hier wurde der NP (Meuropsychialrie Imventory) als
Messinstrument zur Unlersuchung der Wirksamkeit von Rivastigmin auf PPS eingeselzl. In der
Untersuchung an 955 Patenten konnte nachgewiesen werden, dass Rivastigmin Ober aine
Studiendauer von 2 Jahren zu einer klinisch relevanten Verdnderung flihrte. In der Subgruppe der
Patienten, die jinger als 75 Jahre waren, konnte dardber hinaus ein stalistisch signifikanter
Unterschied gegeniiber Donepezil nachgewiesen werden, dies solite auch in der Bewerlung der
Cholinesteraseinhibitoren (ChE-1) untereinander berlcksichligt werden.

Weiterhin wurden einige Studien zur Wirksamkeit auf PP3 nicht beachtel, da es sich nicht um
RCTs handelt. Dieses Vorgehen entspricht nicht den  intermationalen Standards  der
Mutzenbewertung. Michl zuletzt das NICE (Mational Institute for Clinical Excellence) waist darauf
hin, dass in eine Nulzenbeweriung auch Kohorenstudien und Stedien zum Verauf der
Erkrankung eingehen soliten, Weiterhin fordert das NICE hochqualitative Beobachlungsstudien,
um Daten aus RCTs zu erganzen. Dieser Position des NICE schliessen wir uns an. Hier sai
insbesondere aul die Studien von Cummings 2005 und Aupperie 2004 hingewiesen. In beiden
Studien werden Ober 24 bzw. 52 Wochen Patienten mit mittelschwerer und schwerer AD
hinsichiich psychopathologischer Symptome unler einer Rivastigmin-Therapie untersucht. In
mittelschweren  bis  schweren  Krankheisstadien st die  Auftretenswahrscheinbchkeit
psychopathologischer Symptome grofer als in leichten Stadien der Erkrankung (vol. 5. 1
Verbericht). Rivastigmin zeigt in beiden Studien einen positiven Effekt, in der Studie von Aupperle

sogar (ber einen Becbachtungszeitraum von 52 Wochen.
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Zum einen werden berechtiglerweise Langzeitstudien zu den ChE-l gefordert, zum anderen
werden voriegende Publikaticnen Ober eine Beobachtungsdawer von 5 Jahren nicht beachied
Adlgin aus ethischen Grinden sind RCTs dber eine Stediendauer von mehr als § Monaten nicht
durchfuhrbar, Erganzende Arbeiten werden daher auch in Zukunil pichl vorgelegl werden kdnnen.
Deshalt wurde dem IQWIG eine einarmige S5-Jahres Studie (Small 2005) vorgalegl, de zeigl,
dass Patienten, die Gber einen Zeitraum von § Jahren mit Rivastigmin behandelt werden, im Mittel
nicht in das schwere Krankheitsstadium mit einem MMSE unter 12 Punkte eintreten.

Notwendigheit der vollstationdren Pllage

Auch zur Untersuchung der Motwendighkeit einer volstationfiren Pflege sind Langzeitstudien
notwandig, 5o dass obige Argumentation analog gilt. Eine mogliche Alternative stellt die Analyse
bereits vorhandener Daten aus Datenbanken dar. Bezuglich Rivastigmin verweisen wir auf
Beusterign 2004: This study suggests that rivastigmine treatment may be associated with a
decreased risk of NHP (Mursing Home Placement) in the US" Zu beachten ist in diesem
Zusammenhang auch die Studie von Hauber 2000, die auf Basis einer anderen Datenbank-
Analysa zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit der Institutionalisierung mit fallenden MMSE-Punkien
stelig zunimmt Eine Behandlung mit Rivastigmin, die zu einer Verzogerung der
Krankheitsprogression flhrt, hat somit mittelbar auch eine Verzbgerung der Nolwendigkeil
vollstationdrer Pllege zur Folge.

Lebensqualital

Die geforderie Erfassung von Lebensqualitdt bei AD-Patienten anhand valider Indikatoren erweist
sich als schwierig (vgl. Methodenkritik unten). Trotz bestehender Probleme mochten wir in diesem
Zusammenhang aul die Studie von Jonsson 2008 hinweisen, die zeigt, dass es klare
Zusammenhnge zwischen Verdnderungen von Surrcgatparametern und  Indikatoren  der
Lebensqualitdt gibl. So besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen den MMSE-Werten von
Alzheimar-Patienten und der Beurleilung der Lebensqualitdt durch Angehérge anhand des
EuroQol EQ-5D. Eine Verbesserung kognitiver Fahigkedten ist somit auch mit einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitit — gemessen durch valide Indikatoren = verbunden,

Mortalitit

Als Zielgrofe fir die Untersuchung der Wirksamkedt wird unter anderem die Reduktion der
Mortalitét genannt. Die durchschnittiche Oberlebenszeit nach Diagnosestellung der Alzheimer-
Krankhed betrdgl 10 bis 15 Jahre. In leichlen und mittleren Krankheitsstadien ist die Mortalital
durch die Alzheimer-Erkrankung nicht unterschiedlich von der Gesamtbevilkerung. Mortalitat ist
daher keine geeignete Messgrdle im  Zulassungsbereich von  Rivastigmin (leichte bis
mittelschwere Alzheimer-Erkrankung) im Sinne der Uberprifung von Therapieeffaktivitit sondem
ausschliefllich unter Sicherheitsgesichispunkten, Richtigerweise wird darauf hingewiesen, dass
unler der Therapie mil Rivastigmin {und anderen cholinergen Medikamenten) keine Steigerung
der Mortalitit becbachtet wurde. Insbesonders in Tabelle 44 des Vorberichtes sollte daher
Morialitdt aus der Rubsik der Patientenrelevantan Therapsazisle zu entfamen.

m &t al.
Die 12-Monatsstudie von Karaman 2005 ging in die Bewerlung nichl ein, da die Dauer der
Placebo-Gabe nicht genannt sei, Diesbeziglich méchlen wir auf folgendes Zital aus der
Publikation (Seite 53; Results) verweisen: In this study, 24 patients with moderate advanced AD
recaived rivastigmine for 12 months, while another 20 patients received placebo for the same
eripd.”
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Aktivitdten des iglichen Lebens

In der Studie von Bullock 2005 sind hohe Studienabbriiche in beiden Gruppen vermerkt, wobei die
Therapieabbriiche héher in der Rivastigmin Gruppe waren. In beiden Gruppen wurde jedoch die
ITT-LOCF Population for die Auswertung in Betracht gezogen. Der Vergleich mit einem t-test, den
das IOWIG eigenhindig erstellte, muss hierbei bemangelt werden. Die in der Publikation
dargestelllen LSMEANS der Behandlungsgruppen sind die adjustierten Mitlelwerte, die aus dem
Varanzanalyse-Modell kemmen (z.B. baseling adjustier). Im Gegensatz zu den {deskriptiven)
Mittelwerien der Behandlungsgruppen sind diese LSMEANS nicht unabhéingig, und daher fithrt
die Arwendung eines einfachen t-tests auf diesen LSMEANS zu varfalschien Ergebnissen. Die
Schitzung der Vanabilitdt der Differenz zwischen den Behandlungsgruppen wird durch dwe
Michtbeachtung der Kormelation aufgeblaht und fihn dementsprechend zu einem zu hohen p-Wert.
In dem genannten Falle der ADL-Skala betrdgt die Kovarianz z.8. 0.31, und der Standard Ermor
beim einfachen t-test wird um ca, 25% aufgebldht. Ein einfacher t-test auf den (unkorrelieren)
deskriptiven Mittelwerlen der glelichen Skala (13.1 und 158 mit S0 von 164 und 17.1) fOhnt
hmgagen zu emem p-wmm ﬂ' I:I‘IE md beslémgt das Ergebnis der Kovarianzanalyse,

Zur Auflretemhauligkali von ummctmn Nabanwlrkungan unter Rivastigmin, die sich im
Wesentichen auf gastrointestinale Symplome wie Ubaelkeit und Erbrechen beschrinken, ist
anzumerken, dass in den begutachteten Studien (Corey-Bloom 1898, Schneider 1998, Rasler
1999} Aufdosierungsschemata verwendet wurden, die eine deutlich schnellers Aufdosierung
vorsahen, als dies in der akiwellen Fachinformation der Fall st Grole Beobachtungsstudien
sowie Umstellungsstudien (Auracomb 2002) zeigen, dass in der Hinischen Praxis die
Auftretenshiufigkeit von gastrointestinalen Mebemsirkungen sowie die Abbruchraten aufgrund
unerwlnschier Ereignisse deutlich nsedriger liegen als in den oben zitieten RCTs, Des weiteren
muss darauf hingewiesen werden, dass in den oben ziieren RCTs alle Studienpatienten so lange
aufdosiert wurden, bis sle die maximale Zieldosis ermeichen oder nichi-iolerable Mebenwirkungen
aufiraten. Ein Vorgahen, das in der klinischen Praxis keine Anwendung findet, Ein weiterar Grund,
weshaib Studien wie von Auracomb 2002 unbedingl barlcksichiigt werden soliten. Im Vergleich
Rivastigmin vs& Donepezil wurden die Ergebnisse von Fuschillo 2001 nicht beachiet, da die 2u den
einzeinen unerwinschien Ereignissen dargestellten Prozentangaben nicht plausibel seien. Dies
ist nicht nachvollzishbar. Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der Studien von Fuschillo 2001 und
Buliock 2005, die zeigen konnten, dass sich die Anzahl an Patienten mit unerwinschien
Ercignissen wihrend dor Erhaltungsphase unter Rivastigmin und Donepezil nicht unterscheidan,
kann dia Einschrankung im Vorbericht, dass Rivasligmin ein hoheres Schadenspotential habe
nicht nachvollzogen werden. Insbesondere auch deshalb, weil in dan Subgruppen der Studie
gezeigt werden konnte, dass sich fOr Patienten mit einer vollstindigen Butyrylcholinesterasa-
Expression eine deutliche Oberegenheil im Bereich der Alltagsaktivitdten zeigle (Bullock 2005).
Immerhin zeigten rund 2/3 aller untersuchlen Patienten diesen Genotypus, weshalb er als
mlwan'lﬁ Faramadﬂ' Emzmahan ist.
h o A

Wne uben beraits arwahnl st mel-ut nmmaﬂmhhar warum die thﬂagmmll von Rivastigmin
gegeniber Denepezil nicht in dem Mafle akzeptiert wird, wie es in den entsprechenden Studien
dargestell wird (Bullock 2005, Bullock 2006, Touchon 2006). In allen genannien Pubkkalionen
zum Head-to-Head Vergleich Rivastigmin vs Donepezil konnte zumindest eine numerische
Obedegenheit von Rivastigmin bei psychopathologischen Symplomen, Krankheitzstadium,
Kognition und den Aktivititen des tglichen Lebens gezeigt werden (Sullock 2005). In den post-
hoc Analysen wurden die Patienten mit vollstandiger Butyrylcholinesterase-Exprassion sowie die
Patienten  unter 75 Jahren untersucht In der Gruppe der Patienten mit volisténdiger
Butyrylcholinesterase-Expression zeiglen sich statistisch signéfikante Effekie hinsichilich der
Aktivititen des taglichen Lebens zugunsten der Rivastigmin-behandelten Patienten. Ein Befund,
der mit den pharmakodynamischen / neurobiologischen Eigenschafien von Rivastigmin erklarbar
ist. da Rivastigmin der einzige Cholinesteraseinhibitor ist, der neben der Acelylcholinesterase
auch die Butyrylcholnesterase im Sinne eines duaken Wirkansatzes hemmit (Darvesh 2003). Auch
in der Subpopulation der unler T5-jahrigen, die die Patienten mit héherer Progredienz
reprasentier, kinnen stalistisch signifikante Unterschiede zugunsien Rivastigmin im NP1 gesehen
werden. Bei Patienten unler 75 Jahre mit vollsténdiger Butyrylcholinesterase-Exprossion kinnen
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auch in der Kognition signifikante Unterschiede gegeniber Donepezil nachgewiesen werden
(Touchon 2008).

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
Interaktionspotential

Ein wesentlicher Aspekt der Beurtgilung des Mulzens eines Medikaments, ndmlich das
Interaktisnspolential wurde in dem vorliegenden Vorbericht nichl beachtet. Rivastigmin wird, im
Gegensatz zu anderan Antidementiva, nichl (ber das Cytochrom P450-3ystem metabolisier, was
@inen klinisch hoch relevanten Vorteil eines néedrgeren Interaktionspolentials bietet, von
besonderer Bedeutung fir Atere Patienten, die sehr hdufig einer Polytheraple bediren, Auch
diesar Aspekt solite explizit im Abschiussbericht erwihnt warden.

Studien- und Berichtsgualitat

Im Vorbercht wird erwahnt, dass die Rater hinsichtich des Aufiretens von unerwilnschien
Ereignissen nicht ausreichend verblindet waren und sich somit ein Bias auf die Zislparameter
ergeben kénnte. Hierzu ist anzumerken, dass eine ausreichende Verblindung gewshrielstet
wurde. So hatten beispielsweise die CIBIC-plus Rater kelnen Zugrifi auf Patientendaten oder
irgendwelche anderen Messdaten, die in den Studien erhoben wurden. Zumindest in Bezug auf
die pivolalen Studien sei auch daraul hingewiesen, dass die Zulassungsbehfeden keine
'l.l'aﬂaflzung von GCP Guid.elmes und unzuremh&nda Vubhﬁ:rﬂ bwnhgaltan

waaarﬁid-m RCTs zur er:sa'nkmt Sichem md Uanrﬁghd-ukai. von Ru-.rm.-hgmn bai Patienten
mit Parkison Demenz und Lewy Korperchen Demenz finden in dem vorliegenden Vorbericht keine
Beachtung (Emre 2004, McKeith 2000). Die Nichtbeachiung dieser Studien erscheint willkirich,
da Studien zu Mischiormen einer Alzheimer Demenz und vaskuldren Schadigungen des Gehims
zugelassen werden. AuBerdem unlerscheiden sich die Parkinson Demenz und de Lewy
Kérperchen Demenz auf der syndromalen Ebene der psychopathologischen Symptome nicht var
der Alzheimer Demenz, weshalb sie zumindest in Beurtellung des NP1 eingehen sollten.

Lebansqualiat

Die Erhebung der krankheilsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten mit Alzheimer Erkrankung ist
methodisch — anders als kognitive und behaviorale Skalen — unzureichend validier. Gerade weil
hierauf in der Einkeilung des Vorberichtes verwiesen wird (5. 7/8) sollte aus methodischen
Grinden darauf verzichtet werden, dieses Malh mit anderen patientenrelevantan Therapiezieton,
wie z.B. Kognition, in gleichen Kontext zu selzen wie in der Ubersichistabelle 44. Die im
Vaorbericht genannten Arbeiten von Albert beziehen sich in Bezug auf die Lebensqualitt auf weit
vorangeschrittenen Krankheitsstadien mit Messgrifen wie Null-Aktivitat und Null-Affekt, sind sehr
alt (Cotrell 1993 und Magaziner 1988) oder noch nichl replizient (Smith 2005). Auch Ober die
genannten Arbeiten hinaus sind bei den bisherigen Lebensqualititsskalen die testhecrelischen
Glteksiterien nicht el oder untersucht. Externe und inferne Einflussgriten aul die Bewertung
durch Patient und Caregiver sind nicht goklan., Vorkegende Studien zeigen bereits bed
unbehandelten Patienten ein uneinhetliiches Bild der Bewerlung der krankheilsbezogenen
Lebensqualitit durch Erkrankte und Angehtrige. Die Hélftle der Caregiver von Patienten mit
lgichier bis miftelschwerer Alzheimer-Erkrankung beweret die Lebensgualitit des Patienten
anders als sie einschitzen, dass der Patient dies selbst tun wirde (Karawish 2001). Die
Einschitzung der Patienten-Lebensqualitét wird beeinflusst von externen und intarmen Fakloren
auf Seiten des Caregivers und nicht nur des Patienten (Karlawish 2004, Zanetti 1999, Anders als
mit dem ADAScog zur Messung der kognitiven Leistungen (st daher in Bezug auf die
Lebensqualitit keine der bisher verfigbaren Skalen als Standard efabliert, so dass diese
Messgrille bisher nicht ausreichend evaluier ist, um in sine Bewertung therapeutischer Effizienz
sines Medikamentes sinzugahen.
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il Wirbpchulilichiosiy

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob [hre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfilllt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die
Hinwelse im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen”.

Umfang der Stellungnahme ist nicht grofer als 5 DIN A4-Selten &

Cer Umfang gaf. beigefigter Anhénge zur Stellungnahme umfasst
Maximal 10 DIN Ad4-Seiten

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt X

Formblatt zur Stellungnahme vollstandig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben

Formbilatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefilit vor

(Anm,: Dies gilt asch far Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften, Die Abgabe dieses
Formblatts ist fur die Teilnanme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erbrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderiich)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts im Internet veréffentlicht werden kénnen. Einer solchen
Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift(en)
ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen im Rahmen
der Anhérung zum Vorbericht™ habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

. EAC(

Ort/Datu _ Llnterschnft 1
apness G000 {ﬁwé: ﬁ

Unterschrift 2
: &.s0. MO
Ort/Datum Untersdxrirl",e
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Formblatt zur Anhdrung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag des IQWIG/ Projeidbazeichnung mit Auftragenummer:
i il .l M
(Ao b nesF e rasc icvarmb bee Fldins Vbnenz

Los —A19/4

mmmmmﬂmfwmmﬂm: T

“ br. med. Michael Warmbold, Vice Presi
e sident Medical, Pfizer Pharma GmbH,

2 ped, 2;;.,{4 1?«%/ u‘arw/ua#m('m&rm ‘_/-5'_4: Ph er

4 Ewld, farso
3 ﬁﬁ’{%ﬁrﬁfm#v ﬁﬁvr#ﬁnmrzyr ;{écuffr;(d;-rﬂﬁmym

S8 G FF'-#‘"VW"' |

Kontakt flir weiters Nachfragen:

Nama:
Institution:
Anschrift:
Tal.-fFax-Nr.:

E-Mail-Adresse:

Bitts strukturieran Sha Ihre Stallungnahme wis folgh

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Beweartungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bei Anderungsvorschiligen einschlieBlich Bagriindung unter Angabe
L entsprechender wissenschaftlicher Belega)

Feemilatl zur Abgabe schrifthicher Stellungnahmaen: Version 4, Stand: 08/2006 1
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-'Q%EH-M——

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genigen und rechtzeitly eingereicht werden,
finden BerGicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kinnen Sie priffen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfdilt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen”.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang gaf. beigefigter Anhinge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Saiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.
e Stellungnabime ist won allen Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formbilatt rur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

flr alle Stellungnehmenden einzeln susgefillt vor.

{anm,: Dies gl auch filr Stellungnahmen von Institutionen / Geselischaften, Die Abgabe dieses
Formbilatts ist fidr die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erdrterung der
sehriftlichen Stellungnahmen wingend erforderlich)

O Oooao O

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschiussberichts im  Intemnet  verdffentlicht werden kdnnen, Einer solchen
Verdfentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner [ unseren Unterschrift(en)
ausdricklich zu. Den Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen im Rahmen
der Anhiirung zum Vorbericht™ habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

%ﬂ:ﬁnﬁ /4 te 0

Ort/ Dakum Unterschrift 1 7

(. ~a
Untersghrift 2

ﬂé‘rww /W%
“Unterschrift 3 i
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Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH zum IQWiG-Vorbericht A05M19-A: Cholinasterase-
hemmer bei Alzheimer-Demenz
Sahr geehrie Damen und Hermen,

zu dan von [hnen am 8.9 2008 publizierten Vorberichl ADSM19-A Cholinesterasehemmer bei Alrhaimer-Demenz” moch-
1an wir garme wis folgl Stellung nehmen:

Dl Studie von Holmes™ ist sine 12-wichige, randomisierts, doppelblinde Studie von Danepazil an Patienten mil leichtar
bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz (NINCDS-ADRDA-Kriterien; MMSE 10-26) und neuropsychiatrischen Symplomen
(Basaline-MPEWert > 11). Dar Doppelbling-Phase ging eine 12-wachige open-abel-Bahandiung mit Donepazil voraus.
134 Patienten erhieten 6 Wochen lang 5 mg Donapazi, anschlieend 10 mg Donepezil fir B weiters Wochen Ober ginen
Gesamizeiraum von 24 Wochen. Diese Sludie liefert wichlige Ergebnisse fiir die Therapieziele begleiende Psychoga-
thaologie (Verhalensstdrungen)” und Betrauungsaufwand” (im Sinne von ,Caregiver Distress”) (sheha untan).

Fazit: Die Studie von Holmes™ muss in die Bewartung eingehen, da sie die formalen, vom IOWIG festgelegien Kritedien
einer 24-wichigen Behandlungsdaver erflllt.

AT U BT g T DR TRHRSIE S Viroe ot

A. Bedeutung der Skalen zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit und des klinischen Gesamteindrucks
Ralevants Therapisziels unter Allagsbedingungen kinnen sich von soichen Kritenan unterscheiden, die fiir Responder-
Analysen herangezogen werden, sle basieren aber auf Veranderungen in denselben zugrende liegenden Symplomial
dem. Ein kinisch signifikantes Ansprechen auf dia Therapie der Alzheimer-Demenz, siner chronisch-degeneraliven
Erkrankung, umfasst den Erhalt oder die Verzigerung des fontschreitenden Abbaus von Fahigkeiten in den oft vonainan-
der abhdngigen Symptomfeldem der Demenz, darunler Kognition, Aktivitdten des taglichen Lebens und Verhalten®'. Das
Zial der Theraple besteht darin, die Symplomatik in einer fir den Patienten relevanten Form zu verbessern oder die
Symplomprogression zu verobgern. Vion groder Bedeutung ist hierbel der mbglichst lange Erhall der noch vorhandenan
Altagsrahigkesten der Patienten’’

Es gibt mehrere mdgliche Arden, den klinischen Nutzen zu erfassen. Eine besteh dadin, die Effakie in den einzelnen
Symplomfeldern - Kognition, Aktivititen des tiglichen Lebens und Varhalten — méghichs! detailiert auszuwerten. Eine
andere bastaht darin, Skalen zwr Efassung des kinischen Gesamieindrucks zu nutzen, um alle Sympltomfaldar Zu ar-
fassan und um deren klinische Relevanz beurtesdlen zu knnan. Obwohl der Mulzen einer Therapie manchmal gleichbe-
deuland mil Verbesserung gesehen wind, st der geringer als erwartels Abbau auch ain wichtiges und arfolgreiches The-
rapiezial bel einar chronisch-degenerativen Erkrankung wie der Alzheimer-Demenz. Obwohl die Verzbgerung des Ab-
baus aufgrund der Behandiung durch den Vergleich mit einer Plazeto-Gruppe deullich beobachiet werden kann, kann
der Therapieafiekt im Einzelfall weniger offensichilich sein; allerdings kann beim einzelnen Pabenten eine Reihe von
Zwlgriilen bewartel warden, wann der Klinlker mit dem natdrichen Vedsuf dar Alzheimer-Damenz vertraul ist und sich
Eliniker und Patient realistische und klare Therapieziele geselrt haben. Solche Auswerungen der Therapeoele des
sinzeinen Patienten wurden in Instumenten formalisien wie der Goal Aftainment Scale (GAS)™, Mittels der GAS wurde
eine statislsch sigaifikante Erraichung der Therapieziale bai mit Donepezil tehandalten Patienten demonstrian™.

Al. Bedeutung der ADAS-Cog und MMSE zur Messung des ,patientenrelevanten Nutzens® siner medikamentd-
sen Therapie bei der Alzheimer-Demanz

Im Varbericht wird fOr die Cholingsterasehemmar gin Nutzen hinsichilich des Therapieziels Besserung bzw. Erhalt der
kognitiven Leistungsfahighei™ bestitigt. Zudem wied der Nutzen zum Therapleziel Bessarung bezw. Verhinderung der
Besintrdchtigungen der Aktivitdtan des thglichen Labens” fesigestelll. Fir einen Einfluss auf anders Bereiche des patien-
tenorantisnan Mutzens, 2B, dem Erhalt dor krankhailsbezogenen Labansqualitit”, gebe es hingegen keing Hinweise,
Es entsteh durch die Darslellung der Eindruck, dass die Kognition lediglich einen gewissan Teil der Demenzsymgioma-
b ausmacht wnd dass andere Bareiche der relevanten Demenzsymploms von der Kognition unabhiingig seien, Hier-
durch wird unsenes Erachiens der elementaren Bedeulung der kogniliven Symplomatik (gemassen 2B, mit der ADAS-
Cog) im Gesamtkomplex der Demenzerkrankung néicht hinreichend Rechnung getragen,

Bagriindung

Dar Bagriff Kognition slallt aine allgameine Bezeichnung fOr minen Komplex von geistigen Fedigkeiten dar, die der An-
eignung, der Onganisation, der Reprasentation und der Anwendung von Wissen dienan. Die Kognition stellt die Grundia-
ge allen rislgenchieten Handelns dar. Es gibt kednen Berelch des menschlichen Handelns und Fihdens, der von kognall-
van Fartigkaiten bzw. Defiziten unabhiingig ist.

Die ADAS-Cog, die die kognitive Lelstungsfahigkeit arhebt, arfasst verschiedense kognitive Funkiionsberaiche, die sich
bal der Erkennung und Beschreibung von Demenz-Syndromen als wesantich erwiesen haben. Diese sieben kognitiven
Funklionsbergiche stehon jewells im Zusammanhang Zu bastmmian afdglichen Verhallenswaisan brw. sbellen die
Grundiage fr die Moglichkedt des Handelns dae. Zusammenhange zwischen kognitiver Ledstungsfahigheit wnd Alltags-
verhalten kinnen als gesichert geiten’ "™ 115 BIT ) o Galaska'™ st die kognilive Leistungstiihighet der wichtigste
Fakiar, dor dia Alltagstihigkedan bostimmt, Das mittels der Disabilty Assesemant for Demantia Skata [DAD-Skala) be-
stimmta Mivaau der Alitagsfahigkeiten komefiert mit dem ADAS-Cog-Wert [r = -0,52)"%. Daher beeinflusst die mittels der
ADAS-Cog e kognitive Leistungsfahigheit ein weit patientenrelevantes Therapiezied, ndmich den Erhall oder
Verlust der Alltagsfahigkeiten. Dies stimmi dberain mit der Auffassung, dass Defizite in den Alitagsishigheilen in einem
bedeutendan Malle eine Folge dar eingeschrinktan kognitiven Laistungsfahigheit sind,
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1. Gedichinis: Die Fahigked zur Informationsspaicharung machi Erlebnisse und Edahrungen unserem Bewusstsein
daverhaft zugdnglich, Die Erinnerung und das Gedachings verieiben dem Menschen so sein Empfinden fir Kontnuitat,
e Seing Identst und dadurch seine sinzigantige Parsdnlichloes,

Bel der Alzheimer-Demanz weis! dér Bereich des Gedachinisses in der Regel die ersten Anzaichen Hner&uungmf.
Dar Parameter der verzdgeran Wiedergabe stallt den sensitivslen Indikator 10r das Voriegen elner Demenz dar™ .
Inggesamt haben Gedachtnisstirungen graviersnde Auswirkungen auf das soziale Leben und die soziale Eingebunden-
heit der Betroffenen™,

2. Bafolgen von Anwetsungan: (Ubarprifung verschiedener kognitiver Teillsistungsbereiche (Sprachverstandnis und
Fahigeit zu enfachen praktischen Handlungen wnd deren kembindere Anwendung)). Die Kommunikationsfahigkeit
hangl mit der Praxie zusammen und interfenern mit der Salbstandighedt im Altag". Die Beeintrichligungen haben zur
Folge, dass Persongn aul daverhafie Hiffa angewiesen sind. Einfache Aufforderungen oder Erliuterungen belspletawes-
56 b sinem Arzibesuch konnen so nicht verstanden und umgesetzt werden, es bedarf eines an den Demenzpatienien
angepassten Kommunikationsstils™.

3. Avzeichnen: (Uberprifung der Umsetzung von Gesehenem in koordiniarte Handlungen (das Konstnseren)). Im Allag
kinnen benets leichie visvokonsirukiive Strungen zu Gefahmen baim Autofabnen fihren, In schwener Auspragung kon-
nen sich die Patienten nicht mehr selbstindig anziehen, Kleidungssthcke zusammeanzulegen oder den Tisch decken.
Eine Einschriinkung der selbstindigen Lebansiihrung ist dia Folge.

4, Sprachliche Fertigkeiten: Da ein soziales menschiiches Miteinander in der KommunikationstBhigkeit seinen Ausdruck
findet, haben Einschrankungen in den sprachliichen Fedigkeiten Einfluss auf den gesamien Lebensaliag der Belrofe-
nan, sie kinnen Dum Ausschiuss von geselischafiicher Teilhabe und zu sozialer Isoerung flihren

5, ldeatorische Praxis: (Oberprifung von mahrschrittigen Handlungen mil mehrenen Objelkten). Bel einar S10rung leg? ein
dautlicher Hinweis auf Beeintrichtigungen zur selbstindigen Durchfihrung altagspraktischer Handlungen vor, die meh-
rere Teischritie efordern, wie eigenstandiges Waschen und Duschen oder Kochen,

&, Onentierung: ((terprifung der zeitlichen, raumiichen und personalen Orentisrung) Orentierungastdnmgen kinnen
gravierande Folgen haben wie foigendes Beispiel zeigt aufgrund von Gedachinks- und Orentierungsproblomen halie
sich win Alzheimer-Pasent in einem Berlinar Krankenhaus verirrt und war tot im Heizungsraum des Krankenhauses aul-
gefunden worden”.

7. Konzentration/Ablenkbarkeit: Eine gestorte Kenzentraionsfahighelt wirkl sich im Allagsleban aufl verschiedenste Be-
reiche, v.a. die Durchisthrung einer beruflichen Tatigksit, aus.

(ber alle aufgedthrten Tedlaistungsbereiche hinweg kann ein Pyunktwert von 70 emreichl werden, der die maximale Aus-
pragung der Storung bedeutel Wesentlich eracheint, dass die klinische oder AlRagsrelavanz von Verdnderungen der
ADAS-Cog atels im Konbext des indwiduelien Leistungsbereichs zu sehan ist, Verdnderungen um ainzelne Funkiwans
sind im Einzelfall Immer dann von Relevane, wann die Stdung einer wedaran kognitiven Fuenktion hinzutritt, die besonde-
rer Boachtung bedarf, wie beispisisweise eine raumliche Orientierungsstdrung. Umgekehrt kénnen einzeline FunkBionen
diskrele Basserungen aufwelsan, die fur den Betreffenden bereits splrbar sein kdanen. In den obigen Ausfihrungen ist
fir jechen Taillaistungsbensich die alltagspraklische Relevanz dargestell! worden. Jegliche Verbesserang und der Erhalt
in dan kognitven Funktionen tragt daher ganz entscheidend zur Ensichierung des alitaglichen Lebens der Palienten bei.
Wi f0r die ADAS-Cog kann man auch fir die MMSE zeigen, dass die mil ihr efassten kegnitiven FunkBionsberaiche im
Zusammenhang zu bestimmian alitdglichen Verhaltensweisen stehen brw. die Grundlage fir die Méglichkeit des Han-
deins darstellen. Abbddung 1 (siehe Anhang) Zeig die Komrelabon zwischen dem MMSE und den Alltagsfahigkedan.
Geringare Verschiechlerungen des MMSE-Werts fihren berests zu splrbanen Verschlechiensngen der Alltagafihighet-
ten'?. Die Bedeutung der mit dar MMSE erfasston kognitiven Leistungsfihigheit zeigt sich auch dadurch, dass es gangi-
ge Praxis ist, die MMSE nicht nur als reines Kegniionsmal, sondem auch zur Schweregrad-Einstufung der Alzheimer-
Pabientan Iu wenwandan.

Fazit

Die kognitiven Funktionen als Komplex verschiedener geistiger Fahigkeiten bilden die Grundlage aller selbstandigen
Lebensgestaliung, sie sind insbesondare bei Demenzkranken die Basis fir das soziale und prakiische Leben. Jede
Funktion zeigt dabei spezifische Zusammenhinge zu bestimmten alitaglichen Tatigkeiten. Somit spielen die kognitiven
Funktionen im Gesamtkomplex der Symplomaltik der Alzheimer-Demanz die zentrale Rolle, Diese renirale Rolle wird
ihnan auch in den Klassifikationssystemen eingesiuml. In den weltweil vorhemschenden Klassifikationssystemen 1CD-10
und DSMJV werden zur Diagnostik als zentrales Kritenum axplzit Besintrachiigungen In mehrenen kagnitiven Funkiio-
nan (Gedachinis und mindestens aine wedera) gefordert, Der Erhalt der kognitven Leistungsfahigkall stelll aus unserer
Sicht das prominents patientensslevante Therapleziel dar.

D ADAS-Cog war in vialen der antscheidenden klinlschen Studien mit Donepegzil gin primdrer Endpunkt. Dieser bais-
lungsbasierts Test misst die verschisdenen kognitiven FunkBionen, die gewdhnlich bal Patientan mil AlzheimerDemenz
gingaschriinkl sind, z.8. Gedachinis, Sprache, Praxie und Orientierung. Die Versendung dés ADAS-Cog als primarer
Endpunkt wurde emgfohlen, um die fir die Zulassung bendtiglen Anforderungen fir den Wirksambeitsnachwels zu el
lan. In dar klinischen Praxis erfolgt die Beureilung der Tharapleziele giobaler und umfasst Verhaltenssymplomss, Aklivita-
ten des taglichen Lebens, die Fahigkeit zur Selbstwersorgung und Interaktion mit Famiienangahdrigen - ein umfassen-
des klinisches Bild. Dannoch sind diese Bersiche, wie ausfihrich dargestellt, nie getrennt von der Kognition, gemessen
2.B. mit der ADAS-Cog eder dem MMSE, zu sehen.
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A2, Bedeutung von Skalen zur Erfassung des klinischen Gesamtelndrucks [CIBIC-Skalan) zur Messung von
Therapieeffekten bei der Alzheimer-Demenz

In Wirksamkaitsuniersuchungan zur Alzheimer-Demenz kommen Skalen rur globalen kiinischen Beurteilung (linischer
Gasambeindruck) neban Skalen zur Bewerung von kogniliven Funktionen und AkfivitMen des taglichen Lebens Tum
Einsatz, Der Vorleil der zuséitzlichen Vensendung von Skalen zum Klinischen Gesamteindruck in klinischen Sludien ist,
dass mat ihnen die Beurtellung des Patientan durch den Kliniker unter Alltagsbedingungen nachgeahmt wind. Grundiage
fior die Skalan zur globalen Klinschen Beurellung ist die Notwendigkedt, ein Instrumant zur Messung einer Kinisch aus-
sagekrifligen Vierinderung Zur Verlgung zu haben. Mit Hilfe der Skalen schitzen efabrene Kinder gin, ob und wie
sich das kiinische Erscheinungsbild eines Patienten aufgrund der Behandlung verandert hat. Bezugspunkl der Baurtei-
lung ist die Einschitrung des Patienten zu Beginn der Behandlung.

Wasantlich ist, dass es sich um kingch aussagekraftige Verandarungen handel, d.h., as gehl nichl damum, khsng V-
Snderungen in verschisdenen Bareichen maglichs! genau zu erfassen, deren Relevanz aber méglichenseise in Frage
gestelll werden konate. Wird ein Patien! auf ainer Skala als verdndert engesiuft, 50 is! diese Anderung per defintionam
kliniach signifikant®,

Mach Vorliegen der erslen Skalen zum kiinischen Gesambeindruck, denen die Einschatzung durch den Kiniker zugrunde
Fegen sollten (Chnlcal global impression of Change [CGIG}}". wurden die globalen Einschitzungen verbesser, indem
Struktur und Dokumentation durch den Prifarzt vorgegaben wurden. In der CIBIC (Cliniclan’s Interview Based Impressi-
on of Change)™™ ™ wird die Einschatzung der Wirksambkeit einer Arneimittelbehandiung aulgrund enes Interiews mit
dem Patienten vorgenommen. Bedrage von anderen Personen warden nichl barlcksichbgl, um eine Unabhanglgkeit der
Beurtailung zu gewahrieisten,

Die Firma Parke-Davis antwickelte in Zusammanarbeil mit der FOA im Vorfeld der Zulassungsstudien von Tacrin de
CIBI (Clinical Interview Based Impression)™. Ziel war es, oin solides Instrument zu schaffen, das eina kinisch aussage-
kraftige Verinderung bei dem komplexen Demenz-Syndrom messen kann. Die Methode sclile unabhingig sein von
winzalnen Skalen, deren Zial das genave Messen von Einzetsymptomen, nicht aber die Einschatzung dor klinigchen
Begeutung der Symploms fir den Patienten ist. Die CIBIC-Skalen sind nich! darauf angelegt, kleine Verdnderungen auf
der Symptomebent zu messen, die wnter Umstianden nicht kinisch aussagekrafig sind. In einer CIBIC-Skala stellt dor
erfahrene Klinikes, der sinen Patienten als verSnder ainstuft, sine klinisch aussagekraftige und deutlicha Anderung”
fest. Es handell sich demnach um Verfahren, bei denen es keinen Zwedlal bor die kKinische Relevanz der Therapleefek-
ta gibt, da die kinische Rebevanz die sigentichs MessgroBe ist,

Signifilkants Wirkungen unber andenem auf dar CIBI trugen zur Zulassung von Tacrin in den USA b,

Seither sind vergleichbare Male zur Einschitzung des Klinischen Gesamibsindrucks Standard in Untersuchungen zur
Arznaimittelwirksamkeit bei Demenz. Der Nachwes eines Vortells gegendber Flazebo, gamessen mit giner Skala zur
Massung des klinischen Gesamisindrucks (zumelst CIBIC) st Vioraussetzung flr die Zulassung von Antidementiva,

Der Begriff CIBIC+ bezeichnet all jene CIBIC-Skalen, die als Grundlage zur Einschatzung dar Wirksamkeit durch den
Prifarzt zusatziich zu dem Pabanteniniardew ain imendew mit einem plleganden Angahdrgen baw. aindr Delreusnden
Person erfordern, Auch hier ist das zugrundeliegenda Rational, dass die von einem unabhdngigen, erfahrenen Kiinker,
der varblindat gegenlber den Ergebnissen der anderen Testverfahren und Untersuchungen st besbachbelan Verinde-
rungen mit hoher Wahrscheinbchkeil kinksch bedeulsam sind.

Ein Beispisl sinar CIBIC+-Skala st die ADCS-CGIC, die im Rahmen der Alzheimer's Disease Cooperative Study”
(ADGCS) im Auftrag des Mational Institute on Aging entwickell wurde*', Diese CIBIC+-Skala basier auf zwel ausfithd-
chan, halbstrukturienien Interviews, die dis Themenbareiche Kognition, Verhalten, Aklivititen des Taglichen Lebens und
einen allgemeinen Berelch abdecken. Die Dokumentationsbdgen enthalien Vorschiige fir abzulragende Stichpunite
und ausraichend Raum fir Nolizen des Interviewers. Festgehaltens Infarmationen kinnen so zur Veraufabeurtedung
herangezogan wenden., Dia Interviews sind unabhdngig von anderen Testverfahren und Untersuchungen durchzufOhren.
Gule Reliabilititen und Validithten wirden nachgewiesen™.

Dée Clinician's Global Impression of Change ist eine Methode, die haufig in kinischen Studien quer durch alle Therapie-
gebiete singesetrt wird, Dofinltionsgemdal ist die globale Veranderung klinisch bedeutsam™. Im Wasentlichan bewsriat
der Klinker den Patienten im Vergleich zum Anfangszustand und bestimml. ob der Zustand des Patienten sich (minemal,
millig oder deutich) gebessert hal, unvarinden geblisben it bzw. sich (minimal, mafig oder dewlich) verschiachiart
hat. Diese klinlschen Beurteilungen lassen sich mA ainer Likert-Skala beschraiben™, wobei stalistische Tests durchge-
fidhet warden kdnnen, um die Vereilung der Punkbwente auf gie Studienpopulationen zu vergleichen oder die Trends im
Zeivvertaul ausruwerten, Die wasenlliche Stake dieser Bewenungen bestaht darin, dass sie sich dem Vertahren annd-
hermn, das Klindker in der realen Praxis zur Bewertung ihner Patienten anwenden. Solche Instrumente wurden fir den
Einsatz bel Alzheimer-Patienten validien™ *° und sind - gemeinsam mil spezifischereren Messungen, wie 2.B. der A-
DAS-Cog, der MMSE, den Skalen zur Bestimrmung der AlltagsfBhigkeiten und dem NP1 -, ine wertwolle Erganzung des
Instrumentariums kiinischer Studian,

Fazit

Die Alzheirmer-Demenz bestaht aus einer komplexen Symptomatik, die ausgehend von Einschriinkungen der geistigen
Lelstungsfahighes keinen Lebensbersich unbeeintrichtigl 1Asst. Mil Skalen zur Messung des klinischen Gesamiben-
drucks wurden Instrumente geschafen, die ZustandeverSnderungen valide messen kinnen und unabhingig sind von
Tests zur Messung spezifischer Symptoma. Es handedt sich um Verdfahren, bei denen es keinen Zweitel Ober die Kini-
sche Relevane der Therapmaffakie gitt, da die klinische Relevanz dee eigentliche Messgrile sl
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nummcmmmmnmmm-cogundwwmbam“vmm ist aber weniger sensi-
tiv gegeniiber Verinderungen®®. Daher it sie maglicherweise ain konservativerss Messinstrumient als die spazifischeren
Skalen.

Die CIBIC-Skalen stellen das Ergebnis viner Diskussion um die kiinische Relavanz von Testergebnissen dar, die Anfang
der 80er Jahre zwischen dar FDA und der Firma Parke-Davis begonnen wurde. Sefther sind die CIBIC-Skalen mit ihren
Weiterfihrungen (CIBIC+, ADCS-CGIC) Standard, nach dem Alzheimer-Medikamente geprift werden.

Eine CIBIC-Skala Ist ein Verfahwan, das den Anforderungen zur Nulzenmessung des IQWIG mit am besten entsprcht,
dann &s wird die Kinische Relevanz von Therapieefiekten valide gemessen. Es ist daher unverstinglich, dass zu einem
Zeitpunit, als die Nutzenbawarung der Cholinesterasahammer bersits sehr weit forigeschiitten war, durch das Amend-
el zum Bedchisplan AGSM194 sine Herabstufung der Bedeutung des kinischen Gesamieindrucks dahingahend erfolg-
te, dass dieser nicht primar in die Nutzenbewenung das IDWIG eingaht

Die Verbessorung das kinischen Gesambaindrucks durch Donepezil ist eindeutiy nachgewiesen. Dadurch wird fr ein
weilsres patientenrelevantes Theragieziel der Nutzen von Donepezil deutich. Dies muss in das Fazit des IQWIG-
Barichies aufganommen warden.

A3, Klinlsche Bedeutung der Wirksamkeitsergebnisse anhand der Mumber Needed to Treat (NNT; Anzahl der
notwendigen Behandlungen)

Die klinisches Bedautung der Ergebnisse zur Wirksamieit von Donepezil Iasst sich ebenfalls zeigen, wenn man die NNT
batrachtel. In einer Melaanalyse betrug die NNT 12 (85%-KI 9-16) fir Cholinesterasehemmer im Vergleich zu Plazebo
bei Alzheimer-Demenz Hir &in globales Ansprechen in Form einer Verbesserung” (ohne Benlcksichtigung einer Stabili-

siarung oder einas garinger als erwartel ausfalanden Abbaus)™. Fir sine Verbesserung aul der ADAS-Cog um 4 Punkie
{wiederum chne Berlcksichtigung einer Stabilishierung oder einas verztgerian Abbaus) war die NNT = 10 {85%-KI 8-15).
Eine weiters Analyss zesgie, dase Donepezil eine sehr Kleing NNT aufweist, um die Verschlechlerung der kognisiven
oder globalen Funktion hinauszurigem oder umzukehren: fir Donepazil 5 mg NNT = 5-15; fir Donepazil 10 mg NNT =
4-8. Als Verglsichswerte kinnen die lolgendan NNTs fir Therapieformen, die aktuell den Standard in der Versorgung
b anderen Krankheiten darstellen, herangezogen werden: Trzyklische Antdepressiva bzw Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI} zur ambulanten Behandiung der Depression: NNT = 4 baw. S Flugwetin {ein S5R81)
bei ginar Reihe von psychiatrischen Efrankungan: NNT = 418" Antihyperensiva zur S-Jahres-Privention von Schiag-
anfall, Herzinfarkl oder Tod: NNT = 26-86™, Betablocker zur Mortaktatsprivention bel Patienten mit Herzinsuffizienz:

NNT = 387, influenza-imphung zur Prilvention der Grippeerkrankung: NNT = 237 Der Vergleich zeigt, dass Donepezil
NTT-Werte in Bozug auf seme Wirksamieil aufwaisl, die bed einer Reihe von Erkrankungan als weiigehend akzeptabel
bourtailin wdanwum

Die Engebni A bysen des WOWIG zeigen, dass die Effekigrolie bei Donepezil baziglich der kognitiven Funk-

tion (Cohen’s d = J] 51) und WAW das tagichan Lebens (Cohen's d = -0,28) im mittheren Bersich Regl.

Fazit Dwe Theraple mit Donepezil fhrt zu einem relevanten klinischen Nutzen.

B. Wirksamkeit von Donepezil bezOglich der einzelnen Therapleziely

B1. Lebensqualitst

Wir stimmen dem |QWG zu, dass die Erassung der Lebensqualithl der Alzheimer-Patientan in klinischen Studwen
schwierlg ist, da bisher kaum gesignete und validiena Messinstrumente axtstioron™ und die Patisnien sich nur einge-
gchrankt salbst beunsilen kinnen. Um den Hinwelsen aus den vorliegenden klinschen Studien bezdgiich des Einflusses
auf dle Lebensqualitat der Erkrankten und ihrer AngehSrigen nachzugehen, wurden 179 Alzheimer-Patientan und 301
Angehdrige gefragl, welche Fakioren ihre Lebensgualital beeinflussen’. Die seil September 2006 vorfiegenden Ergeb-
niss digses vom Kompetenznetz Demerzen und der Alzheimer Gesellschaft Baden-Wilrlembeng durchgefihnen Befra-
gung lauten: Die Lebensgualitat der Patienten wird von den Befragten umso hiher eingeschatrt, ja geringer die Krank-
heitsprogression ist. Die Lebensqualitii! der Angahdrigen wird b-amn:lm stark durch die kognitiven Fihigkeiten, Alltags-
tahigkettan und depressiven Symptome der Erkrankten beeinflusst’.

Der Mutzen von Donepezil bazlglich der Verbesserung bew. dem Erhalt Ger kognitiven Fahigkeiten und den Allagsfa-
higkelten sowie der Bessarung der begleitenten peychopathologischen Symptomen wurde in den kinischen Stedien
gereagl. Daraus l&sst sich ableften, dass Donepezil auch die Lebensqualitit der Angehdrigen positv beainflussl.

Bei einer Befragung von Alzheimer-Palienten und deren Angehdrigen durch die Alzheimer Gesalischal GroBbeitan.
niens™* ¥ bew, Australiens® war die Verzoigerung der Krankheitsprogression der am hiufigaten bew. am Zwalthaufigsten
genannte Mutzen einer Behandlung mit Antidementiva. Die Mahrheil der briischen und australischen Befragben hatie
Ertahvung mit Donepezil (77 % bzw. T0 %), die dbrigen Befragten mit den beiden anderen Cholinesterasenemmarn wnd
Memanting {in Australien hatien 2 % der Befragten Erfahrung nur mit wedteran Demenzmitial}. Die Verbessenng der
Lebensqualitil der Patienten durch die Antidementiva splegelt sich v.a. in den folgenden, hiufig genannten Fresext-
antworten der Befragten wider (die Freitext-Antworien wurden in Kategorien zusammengedassty Die Patientan singd
gldcklichar und aktiver, zeigen Interesse an bestimmben Dingan und kinnen besser kommanizieren und schiafen (Anzahl
dar &n mit den einzelnen Anworten: siahe Anhang: Tabelle 1% * * Fazit: Aus den Ergebnisse der drei Befra-
gungen” = * %% zur Krankheitsprogression und zu den einzelnen Lebensqualitiaaspekien |&sst sich ableiten, dass Do-
napazll (und die anderen dral Antidementiva) unter Allagabedingungan ainen Nulzen bezlglich der Lebansqualitit der
Pabenten haben.

Zusaiziich zur Lebensqualitst zeigen die Antworten der britischen und australischen Befragten den Mutzen von Donape-
zil (und den anderen drei Antidemantiva) unler Allagsbedingungen such bazlghch Kognition, Alltagsfahigkeien und
begleitenden paychopathologischen Symptomen. Inwﬂhﬂlnmm“dwmﬁmmmﬂﬂ
Donapezil {und den anderen drei Antidemantha) for wirksam™
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DarQbar hinaus zeigt sine drei-manatige Anwendungsbecbachiung in Devtschland, dass nach Meinung der behandaln-
den Arrte Donepezil in TD%WFMB#LMMU‘IMWFMMWWWW

Fazit Die bisher vorhandenes Evidenz weist draul hin, dass Donepazil die Labensqualitit der Patienten und foder Ange-
hérigen varbesseart.

B2. Notwandigkeit siner Plegeheimilbersiediung

Anders als im Vorbericht dargestel® liagen Datan vor, die eine positive Beeinfllussung der Notwendigkel! einer Pllage-
haimibersiediung durch Donepazil zeigan.

in der Studia von Winblad™ wurden weniger Donepezil-Patienten (2 %) als Patienten der Plazebogruppe (B %) in ein
Plegeneim singewiesen. Diesar Unterschiad war noch nicht signifikant (p=0,13), da die statistische Power fir diesen
sekundaren Endpunkt Zu gering war und wel die Wahrscheinlichkeit iner Plegeheimelnwaisung for Patienten in einem
frilhen Stadium der Alzheimer-Demenz (Baselinge-MMSE 19) gering ist" und gleichzeitig der Zeitraum, in dem das Fort-
schreiten der Erkrankung beobachiel wird (1 Jah), for die Beurteifung der ZielgroBe Plegeheimeirweisung” relativ kurz
ist. Da mit der Zulassung nachgewiesen wurde, dass Donepezil ein wirksames Medikament ist, ist es aus athischan
Gesichtspunktan fragwindig, eine plazebokontrolliens Studie Ober einen Zeiltraum durchzufihran, der eine Abschitzung
des Einflussas der mumﬂummm -Bahandlung auf das Theraplezied Institwlionalisierung zuldsst. Daher wurden
in der Studia von Geldmacher 2003 die Daten von Patienten verwendel, die zuerst an einem von drei randomisienan,

doppelblindan, plazebckontrollerten Studien (Daver 12-24 Wochen) und anschlieGend an zwei Open-Label-
Forsetzungen dieser Studien Ober einen Zeitraum von bis zu 254 Wochen teiinahmen. Durch die konsequents Donepe-
zil-Bahandlung wurde eine erate demenz-bedingte Heimibersiediung im Vergleich zu unzursichend behandellen Patsan-
ten im Median um 21,4 Monate — also fast zwai Jahre - verzigert

Patlenten der REAL FR-Shudia™, die mnan bqllablqan Cholnesterasenemmer fir mindestens 1 Jahr einnahmen, maess-
ten e mit 1/6 der Wahrscheinbchkeit P im erstan Jahr der Machbeobachiungsphase in ain Ple-
gahaim dbersiedaln (OR = 0,20 85%-K| 0,08-0,48; psﬂ 001}

Die Studie von Lopez™ * zeigl, dass die Behandiung mit Cholinesterasehemmern das Risike einer HeimObarsiediung
dramatisch senkt (RR=0,06 fir 2 Jahre Nachbeobachtungsphase, R7=0,12 fr 3 Jahre Nachbeobachiungsphase)

Die drei letzigenannten Studien'™ " * *® wurden jedoch aufgrund des vom IQWIG geforderten Evidenzlevels (aus-
schisfllich RCTs) vom Bewertungsprozel ausgeschiossen. Da aber aufgrund der ethischen Bedenken RCTs f0r diese
Fragestallung praktisch nicht durchflihrbar sind, sollte fOr die Beuneilung auf die vosiegenden Daten eines niedrigenen
Evidenziovals zurlickgegntlen werden, wie @5 auch bei der Nutzenbewertung von nichimedicamentdsen Verfahren prak-
tizsen wird.

Fazit: Ein RCT und drei zu berlcksichigende Studien eines niedrigeren Evidenzlevels zelgen die glnstige Beeinflus-
sung der Notwendigkeit siner Plageheimdbersiediung durch Donepezil,

B3. Batreuungsaufwand

Wir bitten Sie, die missverstindiichs Darsteliung zum Betreuungsautwand in der Stedie von Gauthier zu andemn. Die
Fllagezet war zu Studienbeginn in der Donepezil-Gruppe um 4% Minuten linger als in der Plazebo-Gruppe, allerdings
wurde dies in der statistischen Auswertung bericksichtigt. Zum Studienende war die Plegezeit in der Donepezil-Gruppe
um 52 Minuten (p=0,004) kiirzer als in der Plazebo-Gruppe. Der Betrag der Differenz entspricht dem zu Beginn beo-
bachtetan Unterschied rwischen den Gruppen, aber die Differenz hat ein anderes Vorzeichan.

Das QWG interpretiert die Ergebnisse der Winblad-Studie 2um Betreuungsautwand nur eingeschenkt, da Kir eine
Hospitalisierung der Patienten die Belreuungszeit des pflegenden Angehdrigen auf den Wert 0 gesatzt wurde und somit
di Ermittlung der Batreuungsreil verzerrt warden kinnte. Wahrend der Winblad-Stedie gab es bei 9 von 98 Donepezil-
Patienten und 12 von 94 Plazebo-Fatienlan eine Vernderung der Wohnverhdfinisse, Die Mehrhe® dieser Patienten, 5
der 9 Donepezil-Patienten und 7 der 12 Plazebo-Patienten brach die Studie zu diesem Zellpunkl ab (siehe Response to
reviews"s comments”). Sowohl bezglich der Gesamizahl als auch beziglich der Micht-Studienabbrechern (Donepezil; 4
von 94, Plazebo: § von 96) ist die Anzahl der Patienten mit einar Verdnderung der Wohnverhdfinisse in der Plare-
bogruppe grier, Somit wurde in der Plazebogruppe die Batreuungszeit dfter auf den Wer 0 geselzt, Die daraus resul-
tigrande Verzarung ist also zum Machied von Donepezil. Die ermiteie Vemngerung der Plegeoe! gegenlber Plazebo
um &4 Minuten pro Tag stellt somit eine Unterschitzung des positiven Effekls von Donepezil dar.

Auch die Ergebnisse der Gauthier-Siudie werden nur eingeschrank! interpretiert, da in der Publikation von Gauthier das
Problem der Hospitalisierung nichl dargestalll wird, In der Gauthier-Studie wurde fOr dee Falle, fi die keine Pllegezeit
berichiat worden war (z.B. weil sich der Patient im Krankenhaus befunden hatie), der LOCF-Ansatz varwendel [Personli-
che Mitieilung des filr die Analyse der Betreuungszeil zustandigen Stallstikers), Der LOCF-Ansalz stalll ene gesignate
Mathoda dar,

Dariiber hinaus wurde auch in der Studie von Holmes™ pezaigt, dass der Betreuungsstress der plegenden Angahin-
gen, gemessen mit dem NMP1-D, fr die mit Donepazil behandalten Patienten signifikant abnamme,

Fazit: Die Einschrankung der Interpretation der Studien von Winblad wnd Gauthier ist nicht gerechifertigl, Diese beiden
Studien und die Studie von Holmes zeigen, dass DonepeZil den Botreuengsaufwand verringart.
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A. Micht berlicksichtigte Evidenz

Aufgrend der vom QWG gewdlihiten En-/Ausschiusskriterien sind wichtige Studienergebnisse nicht berlcksichligl (siehe
Punkt 2 bai den Tharapiazielen Lebensqualtat”, Plegaheimibersiediung” und Betreuungsaubsand” weisen wir auf
weilere, relevante Studien und Befragungen von Patienten und Angehdrigen hin).

Pfizer Pharma GmbH .'f Eisai GmbH, Frankfurl

e N/é” v '!""j"'-"‘ /Mﬁ«%

Dr. med. M. Warmbold Dr. . Zedal H. Mehiig

Vica President Medical Senor Madical Advisor ZNS Koondinator Health Cane Management
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Farm genlgen und rechizeltlg eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kinnen Sle priifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterlen erfiilit. Bitte beachten Sie dariber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang gof. belgefligter Anhdnge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seaiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen {Volitext) baigelegt.
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben,

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.

(Anm.: Dies gilt auch fir Steflungnahmen von Institutionen / Gesellscharten. Die Abgabe digses
Formblatts ist fur die Tellnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftiichen Erdrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

KRDD Eq

Mir / uns Ist bekannt, dass alle substanziellen Steflungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts im  Internet wvertffentlicht werden k&nnen. Einer solchen
Veréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift{en)
ausdrickiich zu. Den Leitfaden zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen Im Rahmen
der Anhdrung zum Vorbericht™ habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

M H i e