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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Im Zuge des Gesetzes zur Starkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-WSG) wurde die Verpflichtung zur Transparenz von
Verfahrensschritten neu gefasst. Somit hat das IQWiG nach 8 139a Abs. 5 SGB V in allen
wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben
und diese Stellungnahmen in die Entscheidung einzubeziehen. Fir Auftrage, die bereits vor
Inkrafttreten des GKV-WSG in Bearbeitung waren, bestand bisher keine formale Mdglichkeit
zur Stellungnahme zum Berichtsplan. Fiir diese Projekte wurde eine Ubergangsregelung
festgelegt.

Fur den Auftrag AO05-19B bedeutet dies konkret, dass das bereits erfolgte
Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht in der Version 1.0 [1] nun dem Berichtsplan
zugeordnet wird. Der Vorbericht enthielt neben den Ergebnissen der Bewertung auch die
Methodik der Bewertung analog der Darstellung im Berichtsplan. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht wurde explizit zur Stellungnahme zur
berichtsspezifischen Methodik (analog dem Berichtsplan) aufgerufen und diese Moglichkeit
auch wahrgenommen. Von den eingegangenen Stellungnahmen werden daher in Kapitel 2
diejenigen Teilaspekte gewdrdigt, die bei einem Anhdrungsverfahren eines Berichtsplans
relevant sind, d. h. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik und die Benennung
relevanter Studien. Die vorliegende Version 2.0 des Berichtsplans beinhaltet, aufbauend auf
der im Vorbericht dargestellten berichtsspezifischen Methodik, diejenigen Anderungen, die
sich durch die Anhdérung zum Vorbericht ergeben haben.

Der Berichtsplan 1.0 [2] in der Version vom 24.08.2005 wurde am 07.09.2005 im Internet
veroffentlicht. Am 19.06.2006 erfolgte die Veroffentlichung eines Amendments zum
Berichtsplan in der Version vom 12.06.2006. Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht 1.0,
wurde am 03.01.2007 im Internet publiziert sowie einem externen Review unterzogen. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 01.02.2007 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlielflich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den
Stellungnahmen wurden dann am 27.03.2007 in einer wissenschaftlichen Erdrterung
hinsichtlich ihrer Relevanz diskutiert. Ein Protokoll dieser wissenschaftlichen Erorterung
befindet sich in Kapitel 5.

Durch das Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht Version 1.0, aus dem die fir den
Berichtsplan relevanten Punkte gewdiirdigt wurden, haben sich folgende Anderungen am
endgdiltigen Berichtsplan 2.0 ergeben:

= Sensitivitatsanalyse der Behandlungsdauer, speziell fur den 24-Wochen-Zeitraum, wie in
den entsprechenden Leitlinien der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMEA) gefordert.
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2 Wirdigung der Stellungnahmen

Die eingegangenen 16 Stellungnahmen (siehe Kapitel 4) betreffen inhaltliche Aspekte und
Aspekte der im Vorbericht dargestellten Methodik. Neben der Benennung potenziell
relevanter Studien wurden folgende methodische Aspekte angesprochen: Kriterien fur die
Studienauswabhl, insbesondere das Studiendesign, die Studiendauer und die Indikation.

Im Rahmen der schriftlichen Anhdérung zum Vorbericht 1.0 gingen insgesamt 16 den
formalen Anforderungen geniigende Stellungnahmen ein. Die Stellungnehmenden wurden zur
Diskussion unklarer Aspekte in den Stellungnahmen zu einer mundlichen wissenschaftlichen
Erorterung eingeladen, wobei fur 12 der Stellungnahmen Vertreter anwesend waren.

2.1 Benennung potenziell relevanter Studien

In den Stellungnahmen wurde auf 6 randomisierte kontrollierte Studien sowie 2 noch laufende
Studien hingewiesen.

Von den benannten RCTs waren 2 Studien (Napryeyenko 2007 [3] und Yancheva 2006 [4])
durch die Recherche in bibliographischen Datenbanken noch nicht erfasst. Da diese beiden
Studien fir die Nutzenbewertung von gingkohaltigen Préparaten relevant erscheinen, werden
diese bei der Erstellung des modifizierten VVorberichts 2.0 bertcksichtigt.

Die 4 verbleibenden randomisierten kontrollierten Studien, die durch die Stellungnehmenden
als zusétzlich relevant benannt wurden (Augustin 1976 [5], GréaRRel 1992 [6], Taillandier 1986
[7], Rai 1991 [8]), erfullen nicht die in dem zugrunde liegenden Berichtsplan definierten Ein-
und Ausschlusskriterien fir eine Berucksichtigung im Rahmen der vorliegenden Bewertung.
Bei allen 4 Studien wurde das Einschlusskriterium E1 — Alzheimer Demenz — nicht erfullt.
Bei der Studie Augustin 1976 wurden nur Patienten mit vaskularer Demenz, bei der Studie
GraRel 1992 Patienten mit zerebraler Insuffizienz vaskuldrer Ursache eingeschlossen. In der
Studie von Taillandier 1986 bestand die Studienpopulation aus Patienten mit altersbedingter
zerebraler Stérung. In die Studie von Rai 1991 wurden Patienten mit Gedachtnisschwachen
eingeschlossen. Obwohl in dieser Studie flr die Patientenselektion die NINCDS-ADRDA
Kriterien erwéhnt wurden, erscheint es unwahrscheinlich, dass es sich bei dem beschriebenen
Patientenkollektiv um Patienten mit einer Alzheimer Demenz handelt. Die Bezeichnung
,ZAlzheimer Demenz* oder ,,Demenz* wurde in der Publikation an keiner Stelle verwendet.
Weiter lagen die angegebenen Baseline-MMSE-Mittelwerte der beiden Patientengruppen mit
26,8 (Ginkgo) und 24,3 (Placebo) knapp am oder sogar Gber dem Schwellenwert der MMSE-
Skala, der fur den Nachweis des Vorliegens einer leichten Demenz tiblicherweise verwendet
wird. Dieser Schwellenwert bewegt sich je nach Studie zwischen 24 und 26 Punkten [9,10].
Aufgrund der vorliegenden Unsicherheiten beziglich der Indikation der in diese Studie
eingeschlossenen Patienten kann die Studie Rai 1991 nicht in eine Nutzenbewertung flr
Alzheimer Demenz einbezogen werden. Diese Einschatzung wird auch von den Autoren der
kanadischen HTA-Organisation (ehemals CCOHTA) geteilt [11].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Die 2 noch laufenden Studien (Ginkgo-Evaluation-of-Memory-Studie [12] und die GuidAge-
Studie [13]) untersuchen die moglichen Effekte von Ginkgo biloba bei der Prévention von
Demenzerkrankungen und kdnnen daher flr die Fragestellung der langfristigen Therapie der
Alzheimer Demenz keine relevanten Informationen liefern.

2.2 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (Studienauswahl)

In mehreren Stellungnahmen wurde der Ausschluss von Studien zum Thema, die die Ein- und
Ausschlusskriterien nicht erflllten, beméngelt. Es wurde argumentiert, dass altere Studien
aufgrund des Publikationszeitpunkts nicht die im Berichtsplan definierten Kriterien erfullen
kénnten, da hier noch andere Vorgaben beziiglich der Diagnostik von Demenzen und der
empfohlenen Dauer von Studien vorlagen. Da ginkgohaltige Praparate bereits seit mehreren
Jahrzehnten zugelassen seien, wiirden vor allem die Studien, die zur Zulassung gefihrt hatten,
nicht in der Nutzenbewertung gewdrdigt. Die vorgebrachten Argumente werden im
Folgenden flr jeden Punkt einzeln beschrieben.

2.2.1 Studiendauer

In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die gewahlte Studiendauer von 16
Wochen zu restriktiv sei und hierdurch zu viele (kirzere) Studien nicht in die Bewertung
aufgenommen werden konnten. Das gewéhlte VVorgehen, Studien mit einer kontrollierten
Beobachtungsphase von mindestens 16 Wochen einzuschlielen, beruhte auf einer
pragmatischen Entscheidung. Die EMEA fordert eine Dauer von mindestens 6 Monaten [14].
Jedoch wird auf der anderen Seite hinsichtlich des individuellen Therapieverlaufs davon
ausgegangen, dass sich eine Anderung zum Spontanverlauf gegebenenfalls bereits friiher zeigt
[15].

Den Stellungnahmen wird insofern Rechnung getragen, dass im Vorbericht 2.0 zum einen die
Ergebnisse von Studien mit einer Laufzeit zwischen 12 und 16 Wochen diskutiert werden.
Zum anderen wird eine Sensitivitatsanalyse auf Basis der von der EMEA geforderten
Studiendauer (6 Monate) durchgefiihrt.

2.2.2 Indikation

Ein weiterer Diskussionspunkt in mehreren Stellungnahmen war das gewahlte
Einschlusskriterium E1: die Indikation Alzheimer Demenz. Da sich die vorliegende
Nutzenbewertung auf Alzheimerpatienten beschréankt und in den Einschlusskriterien eine
Diagnose mithilfe von international anerkannten Kriterien definiert wurde, konnten viele
dltere Studien, die in die systematischen Ubersichten von z. B. Birks et al. [16] zum Thema
Demenz eingeschlossen wurden, nicht berticksichtigt werden. In den Stellungnahmen wurde
angemerkt, dass zum Zeitpunkt der Studiendurchfuhrung die Diagnostik von
Demenzerkrankungen anderen MaRstdben unterlag als die Diagnostik in aktuelleren Studien.
Die Diagnose der Indikation Alzheimer Demenz, wie sie in der heutigen Zeit verwendet wird,
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war zum Zeitpunkt vieler alterer Studien nicht so verfeinert. Vielmehr wurden
Demenzpatienten verschiedener Pathogenese unter Schirmindikationen zusammengefasst, wie
z.B. ,Zerebrale Insuffizienz* oder ,Psychoorganisches Hirnsyndrom“. Diese
Indikationseinteilung erschwert allerdings die differenzierte Bewertung der Alzheimer
Demenz, da nicht genau festgestellt werden kann, ob es sich bei der Studienpopulation
tatsachlich um mogliche Alzheimerpatienten handelt.

Den Stellungnahmen wird insofern Rechnung getragen, dass im Vorbericht 2.0 die Ergebnisse
der oben erwdhnten &lteren Studien, die nicht speziell die Indikation Alzheimer Demenz
verwendet haben, diskutiert werden.

2.2.3 Studiendesign

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde angemerkt, dass ausschlieBlich
randomisierte kontrollierte Studien fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
Insbesondere fur die Bewertung der therapieassoziierten unerwinschten Ereignisse wurde
vorgeschlagen, auch andere Studiendesigns wie z.B. Beobachtungsstudien oder
Pharmakovigilanzdaten zu berlcksichtigen. Um dies zu belegen, wurde von den
Stellungnehmenden das Methodenpapier 2.0 [17] zitiert. Das Methodenpapier 2.0 beschreibt
die Verwendung dieser alternativen Informationsquellen, allerdings in Zusammenhang mit
der Vorrecherche. Bei diesem Schritt der Berichtserstellung dient die Suche in solchen
Quellen dem Zweck, relevante unerwinschte Ereignisse flr die jeweilige Fragestellung zu
erhalten, um diese Ereignisse in den dann in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
Uberprufen zu kénnen.

Im vorliegenden Bericht wurde deshalb ausschlieflich 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 [18]. Bei der Verwendung von Daten aus anderen Studiendesigns sowie
Pharmakovigilanzregistern ist eine Verzerrung der tatsachlichen unerwiinschten Ereignisse
nicht auszuschlieBen; um dieses methodische Problem zu verhindern und eine hohe
Ergebnissicherheit zu erhalten, ist die Verwendung von kontrollierten Daten unerlasslich.

Die von den Stellungnehmenden zitierte Studie von Gaus et al. [19] beschreibt ausfiihrlich,
warum sich viele Studiendesigns nicht fir die Erhebung von Daten zu unerwinschten
Ereignissen eignen. Obwohl die Autoren auch Kritikpunkte fiir die Bewertung unerwiinschter
Ereignisse durch RCTs angeben, beruht diese Kritik nur auf der Tatsache, dass sehr seltene
unerwiinschte Ereignisse schwieriger festzustellen sind, da die Studiengrof3e haufig zu klein
ist. Demgegentber werden fir alle anderen Vergleiche, wie z. B. Fallkontrollstudien oder
Kohortenstudien, verschiedene schwerwiegende methodische Probleme genannt. Die in der
Studie von Gaus beschriebene Auswertung einer Datenbank, die Patientendaten aus
allgemeinarztlichen Praxen sammelt, unterliegt aber im Wesentlichen den gleichen
methodischen Problemen, weswegen die erhaltene Information sicherlich eine gewisse
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Einschatzung der Haufigkeit von unerwinschten Ereignissen (in diesem Fall speziell nur
fokussiert auf Blutungen) geben, aber keineswegs Einschluss in die Nutzenbewertung finden
kann. Es werden in einer Art Cross-over-Beobachtungsstudie die Haufigkeiten von durch den
Arzt diagnostizierten Blutungen von Patienten, die ein ginkgohaltiges Praparat einnehmen,
mit der Haufigkeit von Blutungen bei denselben Patienten zu Zeiten, in denen sie das Préparat
nicht genommen haben, verglichen. Eine Verzerrung konnte dadurch entstehen, dass
Patienten wéhrend der Einnahme eines Medikamentes (in diesem Fall von Ginkgo biloba),
von dem bekannt ist, dass es eventuell Blutungen hervorrufen kann, verstarkt auf Anzeichen
hierflr achten und zum Arzt gehen, wodurch diese Komplikationen in die Datenbank
einflieBen. Wahrend einer Phase, in der das Medikament nicht genommen wird, kénnte auch
die Aufmerksamkeit flr derartige Anzeichen einer Blutung abnehmen.

Auch der in der Studie von Schulz [20] beschriebene Ansatz, die Anzahl der gemeldeten
unerwiinschten Ereignisse des UAW-Registers der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft auf die Anzahl der verschriebenen oder eingenommenen Einheiten des
Wirkstoffes Ginkgo biloba zu beziehen, kann keine interpretierbaren Daten fiir eine
vergleichende Nutzenbewertung liefern. Solche Daten werden unter anderem durch die Quote
der tatsachlichen Meldungen sowie die Marktprésenz und Neuheit des Préparates beeinflusst.
Eine valide Schatzung der Haufigkeit unerwinschter Ereignisse eines bestimmten Praparats
im Vergleich zu mdglichen Alternativen wird somit erheblich erschwert.

Abschlieend erscheint bislang kein Vorgehen dem der randomisiert kontrollierten Studien
uberlegen, um mit hoher Ergebnisssicherheit Unterschiede in den Haufigkeiten von
unerwinschten Ereignissen zwischen verschiedenen Therapiealternativen zu bestimmen.
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4  Dokumentation der Stellungnahmen

4.1  Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter
http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen

Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage 8
Alzheimer-Ethik e. V. Frau Demski® nein nein nein nein nein nein nein nein
Frau von Stosser® nein nein nein nein nein nein nein nein
Bundesverband der Prof. Dr. Sickmdller nein nein nein nein nein nein nein nein
Pharmazeutischen Industrie Frau Lietz nein nein nein nein nein nein nein nein
e. V.
Cassella-med GmbH & Co. KG | Herr Harston® ja nein nein nein nein nein nein nein
Dipl.-Biol. Kleemann® | ja nein nein nein nein nein nein nein
Dr. med. Ploch® ja nein nein nein nein nein nein nein
Herr Heller® nein nein nein nein nein nein nein nein
Deutsche Alzheimer Frau von Lutzau- nein nein ja nein ja nein nein nein
Gesellschaft e. V. Hohlbein
Frau Jansen nein nein ja nein ja nein nein nein

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage 8

Deutsche Gesellschaft fir Dr. med Gogol nein nein nein nein nein nein nein ja
Gerontologie und Geriatrie
Deutsche Gesellschaft fir Prof. Dr. Diener® nein nein ja ja ja nein nein nein
Neurologie Prof. Dr. med. Deuschl® | nein nein nein nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fir Herr Candidus nein nein nein nein nein nein nein ja
Versicherte und Patientene. V. | Fray Kern® nein nein nein nein nein nein nein ja
Deutsche Gesellschaft fiir PD Dr. med. Haupt nein nein ja nein nein nein nein Nein
Gerontopsychiatrie und
-psychotherapie
Hirnliga e. V. Prof. Dr. med. Méller® | nein ja ja ja nein nein nein Nein
Dr. Willmar Schwabe Dr. med. Horr ja nein nein nein nein nein nein nein
Arzneimittel PD Dr. Kieser ja nein nein nein nein nein nein nein
Dr. med. Kéhler® ja nein nein nein nein nein ja nein
Dr. med. von den ja nein nein nein nein nein nein nein
Driesch®
Universitat Witten Herdecke Prof. Dr. med. nein nein nein nein nein nein nein nein
Mathiessen®
Dr. med. Bornhoft nein nein nein ja nein nein nein nein

a: Bei der Erorterung nicht anwesend; b: Von dem Stellungnehmenden als Vertreter benannt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Stellungnahmen von Einzelpersonen

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Prof. Dr. Gaus® nein ja ja nein nein nein nein nein

Dr. Grass-Kapanke nein nein nein nein nein nein nein nein

Prof. Dr. med. Ihl nein ja ja ja nein nein nein nein

Prof. Dr. Miller nein ja ja nein ja nein nein nein

Prof. Dr. med. Schulz nein nein ja nein nein nein nein ja

a: Bei der Erdrterung nicht anwesend

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte” wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhéngig (angestellt) beschéftigt, die von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen
Arbeit fur das Institut? finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flr Vortrage,
Stellungnahmen, die Ausrichtung und/oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fur (populér)wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?*

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution
oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell
profitieren  konnte, finanzielle  Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschaftigt sind,
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausristung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

! Mit solchen ,,Personen, Institutionen oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen koénnten. Hierzu gehdren z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut” sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 Indirekt“ heiRt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben, reicht es aus, diese fur die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) "
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. zu
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Acrbeit fur das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 8: Gibt es andere, bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kénnten?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) .
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Stellungnahme von Al Zheimer-ETHik {unabhangige Selbsthilfeorganisation)

ZU

IQWIG. Gingkohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz . Vorbericht des |

QWIG A05 -19B. Kéln: Institut fir Qualitat und

Wirtschaffiichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG): Dezember 2008

Wertschétzung fiir alle Detail-Arbeit - Anfrage / Vorschlag

Fiir einen medizinisch-wissenschaftlichen Laien, wie es der Verfasser dieser Stellungnahme ist, erscheint die
Arbeit sehr sorgféltig, sehr engagiert (wo Zahlen fehiten, wurde sogar geschétzt ...), allen Hinweisen der
Wirksamkeit von ginkgohaltigen Praparaten nachzugehen.

Frage wurde jedoch beim Lesen des umfangreichen Vorberichts, ob ein solches Verfahren IQWiG nicht auf Dauer
itherfordern muss, angesichts der Flille von Medikamenten, die gleichfalls iberprift werden milssten.

Zudem: Neue wissenschaftliche Studien miissten die Arbeit an bereits bewerteten Medikamenten erneut in Gang
setzen.

Aus der Sicht von Sefbsthilfe:

Im Interesse von Patienten miissten moglichst zeitnah und umfassend Daten zur Wirksamkeit, Nebenwirkungen
und Wechselwirkungen erhoben werden,

- Arzte mefden jedoch, laut Arzneimitielkommission, nur 10 % der Nebenwirkungen.

- Patienten und Patientenvertrefern ist die umfassende Riickmeldung von Neben- und Wechselwirkungen aus
verschiedensten Griinden keinesfalls zuzumuten.

Somit wiederhole ich meinen Vorschiag, den ich bereits zum Vorbericht von | QWIG zu den
Chofinesterasehemmern (AD5/19-A) unterbreftet habe:

Eine zeitnahe und umfassende Registrierung von Daten zur Wirksamkeit, Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen konnte ein computergestiitztes System leisten, in dem Arzte ihre Diagnosen und
Behandlungsvorschlage, auch Medikamente, die sie sowieso in den Computer eingehen, per Mouse-Klick an eine
Zentraldatei weiterleiten miissen, die auch unerwinschte Ereignisse zentral registriert und umgekehrt direkt an den
Arzt melden kann.

Von Fachleuten wird ein solches System fiir realisierbar gehalten. (ZB. Dr. med. Volker Mohr,
Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung GGMBH Kanzlerstr. 4 40472 Diisseldorf Tel 0211/280729-0 Diese
GGMBH hat die Qualitatsberichte fiir Krankenhauser bereits {bernommen.)

Ein solches computergestitztes System wire fir samtiche Medikamente geeignet und tagesakiuell.

Der Vorbericht enthilt ein zu weit gespanntes Netz von Bedingungen,

Bis auf Punkt a) verweise ich auf die Stellungnahme von ALZheimer-ETHik zu den Cholinesterasshemmern
{Vorbericht von IQWIG A05/19-A) und nenne nur Stichworte — teilweise erganzt durch Anmerkungen speziell 2u
gingkohaltigen Préaparaten:

a) Umgang mit Angaben zu unerwiinschten Ergignissen

Samtliche im Vorbericht beriicksichtigten Studien differenzieren nicht, zu welchen unerwiinschten Ereignissen es
im Verlauf der Einnahme von gingkohaltigen Praparaten kam.

Unerwiinschte Ereignisse sind jedoch gindeutig patientenrelevant.

Der Mangel der fehlenden Differenzierung der unerwiinschten Ereignisse wird im Vorbericht zwar dargestellt, spielt
aber letztlich keine Rolle.

Dass es sich nicht nur um Bagatell-Ereignisse handeln kann, wird auf 8. 6 des Vorberichts mit Verweis auf
Literatur deutlich: ,Der Einfluss auf die Blutviskositt wird (...) kontrovers diskutiert. Es existieren einige Berichte
tber Blutungen und andere Komplikationen nach Einnahme von Ginkgo biloba sowie liber mégliche
Wechselwirkungen mit Aspirin und Warfarin.*

Eine solche Missachtung von Patienteninteressen ist nicht nachvollziehbar.

IQWIG erwartet von der noch nicht beendeten Digger-Studie neue Erkenntnisse. Wenn jedoch in dieser Studie
gleichfalls keine Differenzierung von unerwiinschten Ereignissen vorliegt und trotzdem ihre — eventuell - positiven

Stellungnahme von ALZheimer-ETHik e. V. zum Vorberichi des 1QWIG A0S -19B: Ginkgohattige Praparate bei Alzheimer Demenz 2
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Ergebnisse beriicksichtigt wiirden, so ist dies gleichfalls eindeutig patientenfeindich.

Zudem musste die differenzierte Angabe von unerwiinschten Ereignissen jeweils kombiniert sein mit der Angabe,
ob und welche Auswahlkriterien zum Gesundheitszustand der Patienten vorlagen. Haufig ist es in Studien {iblich,
multimorbide Patienten von der Teilnahme an Studien auszuschlieBen. Multimorbide Menschen werden jedoch zu
Konsumenten des zugelassenen Arzneimittels. ihre Gefahrdung durch die Einnahme des Medikaments ist
unabsehbar.

b) Ambivalent gewertete Testverfahren: Deren Einbeziehung in die Wertung der Wirksamkeit ist nicht zu vertreten.

c) Die Berlicksichtigung von Studien mit einer Abbrechquote unter 10,5 % ist keinesfalls nachvollziehbar. 10,5 %

ist viel zu hoch angesefzt.

d) Das Einbeziehen von Ergebnissen, die nur dem Pharma-Unternehmen selbst zur Verfiigung standen. ist mehy
als fragwirdig. Es gibt keinerlei Gewahr, dass diese Daten im Interesse des Untemehmens und zum Schaden des
Verbrauchers gefalscht wurden. Auch Pharmafirmen, die ginkgohaltige Praparale herstellen, verbreiten
Patienteninformationen.

€) Der Zeitraum, in dem die Studien durchgefiihrt werden, ist zu kurz. Gerade ginkgohaltige Praparate werden

bereits von Menschen eingenommen, die noch nicht an Demenz leiden — aus lauter Angst vor Gedéchtnisveriusten
und im Vertrauen auf die Heilsversprechen (sogar in Kirchenzeitungen finden sich Werbeanzeigen fiir
ginkgohaltige Préparate). Somit wéren erst recht nach der langjahrigen Einnahme mdgliche Wirkungen und
Nebenwirkungen von ginkgohaltigen Praparaten zu iiberpriifen.

3. Zum Einbeziehen von Experten und der Deutschen Alzheimer Gesellschaft (DALZ)

Auch hier verweise ich auf die Steflungnahme von ALZheimer-E THik zum Vorbericht von IQWIG zu den
Cholinesterasehemmern (A05/19-A)

4.  Kleinere Anmerkungen

-S.2: Fehlende Literaturangabe(?): ,Bei Diagnosen im Friihstadium findet sich in den ersten 6 Monaten meist
nur eine geringe Krankheitsprogression® — hier fehlt eine Literaturangabe zu der Aussage? Mir nicht bekannt:
Bezieht sich die Literatur auf Patienten, die Medikamente einnehmen oder nicht? Diese Aussage, wenn sie fir
Patienten ohne Medikamente gélte, wiirde das Argument der Beflirworter von Anti-Dementiva entkraften, dass
allein schon ein langsameres Fortschreiten der Demenz als Heilerfolg zu werten sei.

S.2/3: Ungereimtheit? Auf S. 2 Mitte findet sich die Aussage, dass bereits ein ,steigendes Bewusstsein in der
Allgemeinbevdlkerung®, sich friihzeitig diagnostizieren zu lassen, vorhanden sei - was der Realitit entspricht. Auf
S. 2unten /3 wird dies als, ,in naher Zukunft* gegeben, dargestellt,

S. 3 (2. Halfte) Wissenschaftlich (iberholt {?): ,Genetisch bedingte Formen der Alzheimer Demenz fiihren meist zu
einem frihen Beginn, sind aber selten, auch bei Patienten mit einem friihen Beginn.” Falls sich das ,selten auf das
Vorkommer von genetisch bedingter Alzheimer Demenz beziehen sollte, so widersprechen dem Studien mit
eineiigen Zwillingen aus den USA, die bis zu 80 % genetische Bedingtheit festmachen wollen? (So die Information
unter http://mednews.blogg.de/eintrag.php?id=2043 vom 6.12.2006) - Aus der Sicht von Alzheimer-ETHik miissten
diese Studien ,gegen den Strich* gelesen werden kénnen: Da eben nicht zwangslaufig jeder Partner des eineiigen
Zwillingspaars (der ja genetisch mit seinem Zwillingsgeschwister vollig dbereinstimmen misste) dement wird, ware
von groBem [nteresse zu untersuchen, was die Demenz — trotz eventuell genetischer Geféhrdung ~ trotzdem hat
verhindern kdnnen.

5. Zum 2. Ziel der Untersuchung (8. 9) - nicht erfilit, jedoch nachzuholen?

ch zitiere das 2. Ziel:
.die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit ginkgohaltigen Praparaten bei Alzheimer Demenz im
Vergleich zu einer Behandlung mit einer anderen medikamentdsen oder nicht-medikamentésen Therapieoption
hinsichtiich patientenrelevanter Endpunkte®
Sleflungnahme von ALZheimer-ETHik e V. zum Vorberich! des IQWIG A0S -19B: Ginkgohaltige Préparate bei Alzheimer Demenz 3
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Die Verfasser des Vorberichts zu ginkgohaltigen Praparaten gehen davon aus, dass innerhalb derselben Studie
Vergleichsdaten zu anderer medikamentiser oder nicht-medikamentdser Therapie gegeben sein missten (wie
z.B. in Mazza 2006).

Aus Patientensicht ist es jedoch villig imelevant, ob die Wirksamkeit oder Geféhrdung durch eine medikamentsse
oder nicht-medikamentdse Maltnahme in einer Studie oder in unterschiedlichen Studien nachgewiesen wird.

Entscheidend ist aus Patientensicht die hilfreiche Wirkung, die e ventuell durch patienten- und
angehorigenrelevante Tests zu Beginn, im Verlauf und am Ende der Studienzeit nachgewiesen werden kann,
Und entscheidend ist auch das Nicht-Vorhandensein von unerwiinschten Neben- und Wechselwirkungen.

Somit msste — im Interesse von (Mit-)Betroffenen - entscheidendes Kriterium fiir die Auswahl von
Vergleichsstudien die Verwendung solch - nach Mdglichkeit - valider Tests sein.

Zumindest zu Cholinesterasehemmern liegt bereits eine Werlung von IQWIG vor, ohne dass jedoch in demn
Vorbericht zu ginkgohaltigen Praparaten darauf Bezug genommen wird. Unklar bleibt, wie grof die Differenz der
nachgewiesenen (Un-) Wirksamkeit in beiden Medikamentengruppen gesehen wird.

Angesichts der Tatsache, dass Pharmafirmen sich weigern zu untersuchen, wie die von ihnen hergesteliten
Medikamente auf Dauer wirken (so in der Erdrterung von IQWIG zu den Cholinesterasehemmern am 14.11.08) ist
vor allem die Beriicksichtigung von Studien nicht-medikamentéser Therapien zu fordern, die zwar das aktuell von
|QWIG zu iiberpriifende Medikament nicht in ihr Studien-Design aufgenommen haben, jedoch Daten auf Grund
des ,gemeinsamen Nenners* valide Tests® liefern.

Nicht-medikamentise Therapien sind mit aller Wahrscheinlichkeit auf Dauer nebenwirkungs- und
wechselwirkungsfrei.

Eine solche Studie zu nicht-medikamentdser Therapie, die diese Bedingungen erfiillt, scheint mir die Studie von
Graff et al. (2006) Community based occupational therapy for patients with dementia and their care givers:
randomised controlled trial, in BMJ (British Medical Journal 2006:333:1196 (9 December 2006) zu sein (siehe
Anlage)

Sie liefert Daten von hoher Wirksamkeit fiir nicht-medikamenttse Maknahmen.

Diese Studie bestétigt die eindeutige Erfahrung von pflegenden Angehérigen, dass ihre eigene Einstellung und die
Art und Weise des Umgangs mit ihrem dementen Angehdrigen seine kognitiven wie auch alltagspraktischen
Fahigkeiten erheblich firdern oder mindern kénnen — dies in leichten bis hin zu schweren Stadien der Demenz.

Es galte, Angehdrige und Ehrenamtliche, denen frderndes Verhalten von sich aus gelingt, verstérkt
anzuerkennen oder diese Einstellung und Art und Weise des Umgangs verstéirkt zu lehren {auf Kosten von
Krankenkassen bereits grundsétzlich akzeptiert, aber zu wenig realisiert oder zu wissensorientiert), insbesondere -
Alleinstehenden verstérkt ,psychiatrische Begleitung® oder JAlltagsbegleitung” zukommen zu lassen {wie auch
bereits von Arzten verschreibbar, jedoch in der Realitét wenig genutzt wird). Das Budget miisste wie die
.stundenweise Verhinderungspflege frei genutzt werden kdnnen.

Neu miisste die Leistung fiir psychosoziale Begleifung oder Alltagsbegleitung auch Bewohnern/ Patienten in
Einrichtungen zu Gute kommen kénnen —und sei es durch seriése und konsequente Schulung des Personals
(Festiegung von obligatorischen Leminhalten, auch obligatorischer menschlicher und sozialer Kompetenz).

Angesichts der Tatsache, dass der Vorbericht an den G-BA gehen wird, der tiber die Finanzierung von Therapien
Zu entscheiden hat, sollte sich im Vorbericht des QWG zu ginkgohaltigen Préparaten ein Platz fiir den Vergleich
der Wirksamkeit von medikamentésen und nicht-medikamentgsen Therapien finden. (So auch nachholbar im
Vorbericht zu den Cholinesterasehemmern?)

6. Ethische Anmerkung zu Empfehlungen Anderer fiir Ginkgo biloba

Die Deutsche Alzheimer Gesellschaft hat in ihrer kostenlos versandten Verdffentlichung (2006) Das Wichtigste
iber die Alzheimer Krankheit. Ein kompakter Ratgeber, 9. aktualisierte Auflage, S. 18 (siche Anlage), bereits die
Wirksamkeit von Ginkgo biloba behauptet — ohne Hinweis auf mégliche Nebenwirkungen und ohne die Wertung
von IQWiG abzuwarten. (Das Heft liegt IQWIG bereits vor.) ,Auch ltere Praparate kénnen wirksam sein* (unter
diesen wird auch Ginkgo aufgefiihrt).
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Da die Deutsche Alzheimer Gesellschaft als Fachgesellschaft fiir Alzheimer / Demenz anerkannt ist, werden ihre
Empfehiungen auch von anderen Organisationen, z.B. auch Seniorenorganisationen (bernommen — selbst von
Kirchenzeitungen, auch in Form von Reklame,

Dieses Vorgehen erscheint mir iibereilt und irrefihrend und fiihrt zu Iritationen von Patienten und potentieil
Interessierten.

Keine geniigende Beriicksichtigung des Zusammenhangs von Qualitat und Wirtschaftlichkeit?
IQWIG trégt in seinem Namen auch den Aspekt der Wirtschaftlichkeit, der in dem Vorbericht keine Rolle spieht?

Von Interesse ware sicherlich, wie viel Geld mit den letztlich wirkungslosen Ginkgo-Préparaten von den
herstellenden 22 Pharma-Firmen bislang eingenommen wurde — und auch wie viele Menschen ihr Geld und
(eventuell) das der Krankenkassen fiir dieses Produkt verausgabt haben.

Alarmierend ist die Gesamtanzahl von Studien, die der Vorbericht nennt: 1025, von denen schiieRlich nur eine den
bekannten Kiriterien der Wissenschaftlichkeit entspricht,
Wie viel Geld, Kraft und Zeitist in diese 1024 qualitativ ungeniigenden Studien investiert worden!

Banal im Vergleich, aber doch ein wichtiger Finanzposten: die Kosten fir die Rekfame fir ginkgohaltige Praparate?
Oder wére auch fiir diese gingkohaltigen Préparate zutreffend, was Bukopharma {(www.bukopharma.de) bistang
unwidersprochen publizierte, dass Pharmafirmen doppelt so viel Geld fiir Werbung ausgeben als fiir Forschung?

Angesichts dieser Vergeudung von Geldern zum Schaden von Menschen muss ich wiederholen, was ich wahrend
der |QWiG-Erdrterung zu den Cholinesterasehemmern am 14.11.06 vorgetragen habe {und was zumindest nach
Beendigung der Erdrterung drei Mitarbeiter von Pharmafirmen fiir bedenkenswert higlten - so inre miindliche
AuBerung mir gegeniiber):

Dass nicht Geld von Pharmafirmen in zweifelhaften Studien mit zweifelhaften Ergebnissen vergeudet wird, sondern
Pharmafirmen ihre Forschungsgelder in einen ,gemeinsamen Topf* legen, aus dem Studien, auch mit
patientenrelevanten Endpunkten finanziert werden knnten!

Ich ergénze jetzt: Dass [QWIG ~ zumindest durch seinen Namen begriindet — fiir die Auswahi von
Forschungsanliegen und ein gutes Forschungsdesign zukiinftiger Studien, die aus diesem ,Topf* finanziert
werden, zusténdig sein kénnte. (Zur vereinfachten Medikamentenbewertung siehe Punkt 1)

Ich hoffe, durch meine Stellungnahme, die auf verschiedenen Ebenen den Vorbericht reflektiert, beizutragen zur Stérkung

von psychosozialer Begleitung und Alltagsbegleitung von Menschen mit Demenz, zur Starkung der Angehdrigen, zum
Bedenken der IQWIG auferlegten Bewertungspraxis und zum Bedenken des Verhaltens von Pharmafirmen und der
Deutschen Alzheimer Gesellschaft.

ot Ve

Renate Demski, 29. 1. 2007
1. Vors. ALZheimer-ETHik e.V.

Steflungnahme von ALZbemer-ETHik e, ¥. zum Vorberich! ces IQWIG A0S -19B: Ginkgohaitige Préparate bei Alzheimer Demenz
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Stellungnahme des BPI zum Vorbericht des IQWIG,

"Ginkgochaltige Praparate bei Alzheimer Demenz"

Auftragsnummer: A05-19B

Der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) nimmt unter Zusammenarbeit mit
dem Unternehmen Dr. Willmar Schwabe & Co KG zum IQWIiG-Vorbericht vom 04.01.2007 zum
Auftrag A05-19B ,Ginkohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz® wie folgt Stellung:

Das IQWIiG legt nach Sichtung vieler Studien einen Vorbericht {iber die Datenlage zu Ginkgo-
Extrakt bei Alzheimer-Demenz vor. Es bestatigt in seiner theoriegeleiteten, methodenkritischen
Evaluation statistisch abgesicherte Vorteile der Ginkgo-Behandlung: Ginkgo-Patienten kénnen
ihren Alltag besser bewidltigen als Vergleichspatienten ohne Ginkgo.

1. Studienauswah! fiir den Nutzennachweis

Allerdings wurden durch den vom IQWiG angewendeten Kriterienkatalog fur die Studien-
Beurteilung im Gegensatz zu Einschatzungen anderer Wissenschaftler und verschiedener
Institutionen mehrere aussagefihige Studien, die wesentliche Aspekte des Therapienutzens noch
starker verdeutlicht hatten, nicht beachtet.

In ihre Betrachtung bezieht das IQWiG insbesondere eine 2005 publizierte Studie von Schneider
et al. als besonders relevant ein, obwoh! diese Studie von den Autoren selbst als ,inkonklusiv®, d.

h. nicht schliissig zur Beurteilung der Wirksamkeit eingeschétzt wurde.

Die in die Studie eingeschlossene Patientenpopulation ist nicht reprasentativ. Der Verlauf der
Plazebo-Behandlung weist auf eine Studienpopulation hin, die in der klinischen und ambulanten
Patientenversorgung nicht relevant ist, weil sie bevorzugt Patienten einbezog, die nahezu frei von

psychiatrischen Begleitsymptomen (sogenannten "behavioural and psychological symptoms of
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dementia”, BPSD) waren. Bereits innerhalb der Subgruppen-Analysen aus derselben Studie zeigte
EGb 761%® bei den Demenz-Patienten mit einer begleitenden psychiatrischen Symptomatik eine
Uberlegenheit gegentber Plazebo. Eine unreflektierte Einbeziehung der Daten von Schneider et
al. in eine globale Wirksamkeitsanalyse zu Ginkgo-Extrakt bei Alzheimer Demenz wird diesen

Studienbesonderheiten nicht gerecht,

Gerade unter Bezugnahme auf diese Studie will jedoch das IQWiG den belegten giinstigen Effekt
von Ginkgo biloba auf die kognitiven Fahigkeiten von Demenzkranken relativieren. Aufgrund der
Auswirkungen auf das Ergebnis des vorliegenden Nutzenbewertungsberichts ist die Einordnung
der betreffenden Studie zu liberprifen.

Auch die Einbeziehung der Studie von Mazza et al. ist in Frage zu stellen, da genaue Angaben
zur Zusammensetzung und Herkunft des gepriften Praparates fehlen. Die im Abstract erwahnte
Produktbezeichnung "Flavogin" weist darauf hin, dass es sich nicht um EGb 761%, sondern um ein
in Deutschland nicht zugelassenes Kombinationspraparat handeln kénnte. Die Studie wurde in
Italien durchgefiihrt, dort ist unter Flavogin ein Produkt im Handel, das auf der Website des
Vertreibers als "Supplement” bezeichnet ist.

Die Einbeziehung dieser beiden Studien fiir die Nutzenbewertung des Ginkgo-Extraktes
EGb 761% von ist daher nicht sachgerecht.

2, Einbeziehung aktueller Studienergebnisse

Der vorliegende Vorbericht bildet nicht den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisstand zu
Ginkgo-Extrakt ab. So wurden inzwischen zwei randomisierte kontrollierte Studien mit dem
Ginkgo-Spezialextrakt EGb 761° abgeschlossen. Die Studienergebnisse wurden dem IQWIG
unverziglich nach Abschluss der Auswertungen der Studien durch das Unternehmen Dr. Willmar
Schwabe & Co KG Ubersandt. Die Studien bestatigen den festgestellten Nutzen bezliglich der
Aktivititen des taglichen Lebens und geben weiteren Aufschluss Uber den Nutzen hinsichtlich der

kognitiven Leistung und der Psychopathologie.

Der BP| ist der Auffassung, dass sich mit Vorliegen dieser neuen Studien ein neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisstand ergibt, der in der Nutzenanalyse des IQWIG einzubeziehen ist.

Anderenfalls kdnnte die Verwertbarkeit der Nutzenbewertung fUr den G-BA im Rahmen seiner
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Entscheidungen nach § 92 SGB V ausgeschlossen sein, da der G-BA seine Entscheidungen auf
Basis des alilgemein anerkannten Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu treffen hat. Eine
Verweisung des Herstellers auf sein Antragsrecht gemaf § 35 b Absatz 2 Satz 2 SGB V ware

insoweit auch rechtsmissbrauchlich,

Die Einbeziehung der aktuellen Erkenntnisse in die laufende Bewertung ist somit sachlich
erforderlich und rechtlich begriindet.

3. Arzneimittelsicherheit

Verschiedenen Institutionen obliegt die Marktzulassung pharmazeutischer Produkte sowie die
Pharmakovigilanz nach Zulassung auf nationaler (z. B. Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte - BfArM, Paul-Ehdich-Institut - PEI) oder auf EU - Ebene (European Medicines
Agency / EMEA). Es ist Aufgabe der Zulassungsbehdrden durch die auf Basis der jeweils aktuell
zu meldenden Nebenwirkungsfille sowie regelmafiger Berichte zur Sicherheit der Arzneimittel
(Periodic Safety Update Report — PSUR) eine kontinuierliche Uberwachung vorzunehmen. Daraus
kénnen auch Anderungen der Produktaussagen, einschlietlich der Risikoangaben resultieren. Der
aktuelle Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse, der insbesondere auch die Gegenanzeigen,
Neben- und Wechselwirkungen umfasst bezuglich ist damit in den Fachinformationen der

jeweiligen Arzneimittel dokumentiert.

Grundséatzlich ist anzumerken, dass die Ermitlung von unerwiinschten Wirkungen in
Zutassungsstudien im Hinblick auf die Zahl der einbezogenen Patienten nur eingeschrankt moglich
ist. Die CPMP/ICH-Leitlinie E1 ,The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety for
Drugs Intended for Long-Term Treatment of Non-Life Threatening Conditions” steilt dabei auf eine
1%ige Haufigkeit ab. Problematisch sind daher schwerwiegende, seltene Nebenwirkungen, die mit
geringerer Haufigkeit auftreten und erst bei breiter Anwendung erkannt werden kénnen und daher
in klinischen Studien ublicherweise nicht auffindbar sind. Hier ist die Pharmakovigilanz das
entscheidende Instrument, d. h. nicht-interventionelle Studien und die Spontanerfassung von
Nebenwirkungen. Erkenntnisse daraus werden kontinuierlich in die arzneimittelrechtliche Nutzen-

Risiko-Bewertung einbezogen.
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Die Aussagen zu moglichen Risiken sollten daher unter Bezug auf die aktuellen
Fachinformationen erfolgen. Diese dokumentieren unter Einbeziehung der vorhandenen
Pharmakovigilanzdaten den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu den jeweiligen
Produkten.

4. Vorlage der Ergebnisse

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 22.02.2005 IQWIG mit der
,Nutzenbewertung von Cholinesterasehemmern, ginkgohaltigen Praparaten und Memantin bei

Patienten mit Demenz, auch im Vergleich untereinander" beauftragt. Der vom IQWIG nunmehr

vorgelegte Vorbericht zur Nutzenbewertung ginkgohaitiger Praparate stellt lediglich ginen Teil
dieses Auftrages dar. Nach der Aufteilung des Aufirags auf drei Unterauftrdge ging der Zusatz

,auch im Vergleich untereinander” in die Vorberichte bislang noch nicht ein.

Wie sich in vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren, z.B. bei den Insulinanaloga, gezeigt hat,
wird die aus der Methodik des IQWiG resultierende Unterteilung und schrittweise Bearbeitung der
Auftrage des G-BA der urspringlichen Zielsetzung, eine zusammenfassende Darstellung und
Bewertung der Therapieoptionen zu erhalten, nicht gerecht. Dem G-BA wird es dadurch verwehrt,
fur die Indikation oder den Wirkstoff insgesamt sachgerechte und vor allem nachhaltige

Entscheidungen zu treffen.
Daher erwartet der BPl, dass das IQWiG die Ergebnisse der Nutzenbewertungen zur
Indikation Demenz nach Fertigstellung aller Unterauftrige entsprechend dem Auftrag

umfassend und zusammenfassend dem G-BA zuleitet.

Berdin, 29. Januar 2006
2. lichwi e ¢ C. Liere

Prof. Dr. Barbara Sickmilier Christine Lietz
Stellvertretende Hauptgeschéftsfihrerin Justiziarin
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Stellungnahme zum Vorbericht
,Ginkgohaltige Priparate bei Alzheimer Demenz“
des Institutes fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesens (IQWiG)
Auftragsnummer A05-19B

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begrundung der Anmerkung

GemaR Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme nehmen wir zu Punkt 3. wie folgt
Stellung:

Fir die Festlegung der Mindestbeobachtungsdauer von 16 Wochen fir alle relevan-
ten Studien sehen wir keine nachvollziehbare Grundlage. Gerade viele in den frihen
Neunziger Jahren' durchgefiihrte Studien mit sehr gutem Ergebnis hatten gemal den
~auch im ,Vorbericht Ginkgohaltige Préparate bei Alzheimer Demenz® zitierten-
Empfehlungen der Arzneimittelkemmission der Deutschen Arzteschaft [1] eine Stu-
diendauer von 12 Wochen. Solche 12wdchigen Studien erflillten durchaus die Krite-
rien, um Wirksamkeit und Vertraglichkeit zur Erlangung einer Arzneimittel-Zulassung
bei dementiellem Syndrom zu bhelegen.

Wir fligen eine Metaanalyse [2], eine in The Lancet veroffentlichte Bewertung zu
i.d.R. 12wochigen Ginkgko biloba Studien [3] und die Publikation einer kontrollierten
Doppelblindstudie [4] als pdf bei.

In Punkt 1.7. aus den Methoden des IQWIG-Version 2.0 vom 19.12.2006, S.14 heilit
es: ,Beurteilung von Studien mit ,liberholten* Methoden®: tritt der Fall ein, dass bei
einer Projektarbeit des Institutes altere Studien beurteilt werden missen, die den
heute gliltigen Qualitatsansprichen nicht geniigen, weil sie in einer Zeit geplant und
durchgefiihrt wurden, in denen diese Anspriiche noch nicht existierten, so wird das
Institut die Nachteile und Mangel dieser Studien aufzeigen und mogliche Konse-
quenzen diskutieren.” Unter Berlicksichtigung dieses Punktes muss diesen Stu-
dien/Metaanalysen mehr Gewicht zukommen.

In diesem Zusammenhang halten wir es aulerdem fiir wissenschaftlich gerechtfer-
tigt, Studien aus den frilhen Neunziger Jahren mit der allgemeingefassten Indikation
~cerebrale Insuffizienz“ mit einzubeziehen.

Eine Bewertung von Ginkgo biloba bei Alzheimer Demenz kann nicht unter Aus-
schluss &lterer, nach den Qualitatsrichtiinien der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft durchgefiihrten Studien zum Nachweis von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit, erfolgen. Wir bitten Sie, diesen Sachverhalt zu beriicksichtigen, da sonst
die Einschatzung der Nutzenbewertung von Gingko biloba bei Alzheimer Demenz
nicht sachgerecht erfolgen kann.

Wir bitten Sie daher, auch Studien mit 12wdchiger Dauer zu beriicksichtigen, hier

'D.h.vor Verdffentlichung der EMEA-Empfehlungen zur Beurteilung von Antidemstiva , im Vorbericht AO5-19B
zitiert als ,The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA). Note for Gundance in Me-
dicinal Products in the Treatment of Alzheimer’s Disease 1997".
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ergeben sich gerade fiir den Einsatz von Ginkgohaltigen Préparaten in friihen Pha-
sen der Alzheimer Demenz wichtige Anhaltspunkte.

Literatur

[1] Arzneimittelkommission der deutschen Arztesch_aﬂ. Demenz. Therapieempfeh-
lungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Arzneiverordnung in
der Praxis, 3. Auflage; 2004

[2] Hopfenmiller, W. Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit eines Ginkgo bilo-
ba-Spezialextraktes. Meta-Analyse von 11 klinischen Studien bei Patienten mit Hirn-
leistungsstorungen im Alter. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1994; 44 (ll), 9: 1005-1013

[3] Kleijnen J, Knipschlid, P. Ginkgo biloba. The Lancet 1997; (7): 1136-1139

[4] Vesper, J, Hansgen, KD. Eifficacy of Ginkgo biloba in 90 outpatients with cerebral
insufficiency caused by old age. Results of a placebo-controtled double-blind trial.
Phytomedicine 1994 Vol. 1: 9-16
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Stellungnahme der Deutschen Alzheimer Gesellschaft
zum Vorbericht des IQWiG, Auftrags A05-19-B

Die Deutsche Alzheimer Gesellschaft begriBt, dass das
IQWIG eine Nutzenbewertung zu gingkohaltigen Préparaten
durchgefihrt hat. Beziglich Gingko kommen die Leitlinien der
medizinischen Fachgesellschaften zu weit weniger eindeutigen
Aussagen hinsichtiich der Wirksamkeit als bei der Bewertung
von anderen Anti-Dementiva, wie z.B. den Acetylcholin-
esterasehemmern. Das ist umso verwunderlicher, weil Gingko
zu den am meisten verschriebenen Medikamenten gehort.

Es ist bedauerlich, dass zu vielen Endpunkten keine Daten
votliegen oder uneinheitich sind und auch nur wenige
methodisch akzeptable Studien in die Bewertung einbezogen
werden konnten. Hier ist zu fordern, dass kiinftig alle Studien
schon im Zulassungsverfahren patientenrelevante Endpunkte
wie die Lebensqualitit und die Belastung der pflegenden
Angehdrigen mit bericksichtigen mlssen.

Allerdings ist die Bewaltigung von Aktivitaten des taglichen
Lebens, fur die im Vorbericht ein — wenn auch geringer -
Nutzen bestatigt wurde, sehr wohl relevant fur die Kranken
und ihre Angehdrigen. Ein nachgewiesener Nutzen bei diesem
Endpunkt ist von daher fir die Betroffenen bedeutsam.

Wir wirden es deshalb begriBen, dass gingkohaltige
Praparate auch kinftig als Ergebnis einer positiven Nutzen-
bewertung erstattungsfahig blieben. Dies ist im Sinne der
Therapievielfalt besonders wichtig fir Patienten, die andere
Medikamente z.B. aufgrund von Kontraindikationen oder
wegen ihrer Nebenwirkungen nicht vertragen.
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Wir wiirden es begriiBen, wenn das IQWiG nach Abschluss
der einzelnen Bewertungen auch zu einer vergleichenden
Bewertung der Anti-Dementiva kommen wiirde, weil wir uns
dafiir einsetzen, dass Patienten die effektivste verfligbare
Behandlung erhalten und nicht eine Behandlung aus
Kostengriinden gewahlt wird.

Wie auch schon in der Stellungnahme zu den Acetycholinesterasehemmern mitgeteilt,
haiten wir eine regelmaBige Kontrolle der Wirksamkeit fiir selbstverstandlich. Es geht
nicht darum, Behandlung undifferenziert und fir unbestimmte ZeitrAume zu fordern,
sondern die Maoglichkeiten aller moglichen und mit einem positiven Nuizen
verbundenen Optionen fir Demenzkranke zu erhalten.

Far dle Deutsche Alzhelmer Gesellschaft

%Z/ﬂa« ﬁ&%\gg S e

Heike von Litzau-Hohlbein Sabi sen
Vorsitzende Geschaftefilhrerin

Stellungnahme IQWIG Vorbericht Auftrag A05/19A, Deutsche Alzheimer Gesellschaft, Seite 2/2



Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19B Version 1.0
Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz 01.10.2007

4.25 Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie

Autoren:

Dr. med. Manfred Gogol
Dieter Littje

Cornel Sieber

Hansjorg Werner

Adresse:

Klinik fur Geriatrie, Krankenhaus Lindenbrunn
Dr. med. Gogol

Lindenbrunn 1

31863 Coppenbriigge

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -



Stellungnahme zum IQWIiG-Vorbericht A05-19B Ginkgohaltige Praparate bei
Alzheimer Demenz

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat am
08.01.2007 seinen Vorbericht zum Nutzen von Ginkgo biloba-Préparaten in der Behandlung
der Alzheimer Demenz publiziert (1).

Er verwundert nicht, dass nach der Publikation der Methodenversion 2.0 (2), die Ergebnisse
fiir die Substanz nur bedingt positiv gewertet werden kénnen. Schon die Analyse der
Cochrane Library (3) hatte aufzeigen kénnen, dass die publizierten Studien oftmals von Form
und Inhalt her nicht strengeren Malstdben entsprechen.

Das IQWIG stellt in seiner Analyse fest, dass nur vier publizierte Studien (4-8) den
methodischen Anspriichen gentigten und diese in ihren Ergebnissen nicht konsistent waren. In
den analysierten Arbeiten zeigte die untersuchte Substanz einen kleinen, aber signifikanten
Effekt auf die (I)ADL-Leistungen, aber nicht auf die Kognition sowie nicht auf die
Psychopathologie, wobei nur das Item Depression bewertet werden konnte.

Diese Ergebnisse sind z.T. erklarbar dadurch, dass seitens des IQWIiG nur Studien
berucksichtigt wurden, die mindestens eine Laufzeit von 16 Wochen aufwiesen. Eine
maogliche Verzerrung im Sinnes eines Bias ist durch diese Methodik gegeben, das Patienten
mit kurzzeitiger (Psycho)pathologie und nachfolgender Stabilisierung hierdurch nicht
berucksichtigt werden.

Dessen ungeachtet ist aber auch in der Fachoffentlichkeit umstritten, ob die untersuchte
Substanz einen positiven Effekt auf den Verlauf der Alzheimer-Demenz hat (9-34). Zur
Problematik der medikamentdsen Therapie im Rahmen eines multidimensionalen und
multiprofessionellen Behandlungskonzeptes siehe die Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht
zum Nutzen von Cholinesterase-Hemmern bei Alzheimer Demenz (35).

Zusammenfassend kann u.E. zum jetzigen Zeitpunkt eine endgultige Nutzenbewertung nicht
vorgenommen werden. Die systematischen Analysen und Bewertungen der Cochrane Library
(3),des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 36), der American Academy of
Neurology (37) und der British Association of Psychopharmacology (38) kommen zu einem
zumindest vorsichtig positiven Ergebnis. Moglicherweise geben hierzu weitere, z.Z.
durchgefihrten Studien eine entsprechende Antwort. Neben der DIGGER-Studie (39) sind
hier die Ginkgo Evaluation of Memory-Studie (GEM,40-41) und GuidAge-Studie (42) zu
nennen.

Die Indikation fur die untersuchte Substanz sollte bei Alzheimer Demenz auf Grund der
bestehenden Datenlage zuriickhaltend gestellt werden. Die Rahmenbedingungen fir
kontrollierte Therapieversuche im Einzelfall sind festzulegen und ein positiver bzw. negativer
Responderstatus zu definieren. Solange weitere Daten, die eine endgultige Nutzenbewertung
erlauben, nicht publiziert sind, wirde in Analogie das Urteil des Bundessozialgerichtes B 1
KR 7/05R vom 4.4.2006 Anwendung finden (43).
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Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
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Stellungnahme zum Vorbericht A05-19B vom
04.01.2007, Ginkgo biloba

Sehr geehrter Prof. Dr. P. T. Sawicki,

die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie und der
Bund Deutscher Neurologen (BDN) hat sich mit
dem 1QWIG-Vorbericht zu Ginkgo biloba-
Praparaten bei Alzheimer Demenz beschiftigt.

Bei der wissenschaftlichen Bewertung dieser Studie
kommen wir zu dem Ergebnis, dass auf der
Grundlage der bisher existierenden und im vorlie-
genden Vorbericht weitgehend sachgerecht und
vollstandig dargesteliten Datenlage und
Interpretation die Evidenz fiir eine Wirksamkeit von
Ginkgo-Préparaten  bei  Alzheimer  Demenz
unzureichend ist. Die Ergebnisse einer laufenden
britischen Studie bleiben jedoch abzuwarten.

Nach griindlicher Diskussion im Vorstand der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und des
BDN ziehen wir daraus die gesundheitspolitische
Konsequenz ziehen, - dass wir diese
Medikamentengruppe nicht zum Kostenersatz im
Rahmen der kassendrztlichen  Versorgung
vorschlagen kénnen.

Den volistédndigen Text unserer Stellungnahme, der
von fihrenden Mitgliedern unserer Arbeitsgemein-
schaft Demenz ausgearbeitet wurde, legen wir bei.
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Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht zu Ginkgo-Priparaten bei Alzheimer-
Demenz (AD)

Verfasst im Auftrag des Vorstandes der DGN von Prof. Dr. Klaus Schmidtke, Frei-

burg; Prof. Dr. Klaus Fassbender, Bad Homburg; Prof, Dr. Jorg Schulz, Géttingen und
Prof. Dr. Richard Dodel. Marburg vorgelegt am 23. Januar 2007

Hintergrund
Ginkgo biloba ist ein Planzenextrakt, der von einer sehr grolen Anzahl von Personen (z.B. >

2% der amerikanischen Bevélkerung) zur Prophylaxe und Behandlung von Demenz und kog-
nitiven Stérungen eingenommen wird. Der Substanzgruppe werden antioxydative
Eigenschaften, sowie — aufgrund einzelner experimenteiler Beobachtungen — ein positiver
Einfluss auf die Aggregation von Amyloid-Peptid zugesprochen (Luo Y, Smith JV, Parama-
sivam V et al., Inhibition of amyloid aggregation and caspase-3 extraction by the Gingko
biloba extract EGb761. Proc Natl Acad Sci 2002;99:12197-202.). Ein Effektivititsnachweis
in einem Tiermodell liegt nicht vor. Insgesamt bestehen erhebliche Unklarheiten zur Wir-
kungsweise und zu den relevanten Inhaltsstoffen.

Der Vorbericht ldsst eine klare Stellungnahme zu den Wirkmechanismen von Ginkgo biloba
vermissen, speziell dazu, dass keine ausreichende theoretische Grundlage fiir die Annahme
einer Wirksamkeit von Ginkgo-Préparaten bei AD existiert.

Wie im Vorbericht angefiihrt, fanden Endpunkte wie nicht-kognitive Symptome, Lebensqua-
litat, Ubersiedlung in ein Pflegeheim, Betreuungsaufwand etc. in den bewerteten Studien
keine Beriicksichtigung. Es sollte auch darauf hingewiesen werden, dass die ausgewerteten
Studien keinen krankheitsmodifizierenden Ansatz hatten, sondern auf eine symptomatische
Besserung abzielten.

Auf Seite 8 wird angemerkt, dass die Literatur zu den relevanten Zielparametern bei AD un-
einheitlich ist. Hierzu liegen jedoch mittlerweile Vorgaben der Zulassungsbehérden EMEA
und FDA vor.

Methodik

Die niedrige Ausbeute bei der Literatursuche spiegelt die den Ginkgo-Préparaten zugeordnete
breite Indikation wieder, und damit die mangelnde krankheitsspezifische Ausrichtung existie-
render klinischer Studien. Die Analyse der verfligbaren Datengrundlage einschliefllich der



nicht beriicksichtigten Quellen wurde sorgfiltig durchgefiihrt. Die meisten, insbesondere frii-
heren Studien sind aufgrund zu kurzer Beobachtungsdauer, unscharfer Einschlusskriterien
bzw. fehlender Trennung von Ursachen und Schweregraden der Demenz und anderer metho-
discher Fehler angreifbar und wurden daher korrekterweise in der Metaanalyse nicht
berticksichtigt.

Vermisst wird eine Methoden-Kritik des SKT (lediglich Kurzbeschreibung auf Seite 1), des-
sen Validitit speziell fliir die Evaluierung bei AD zweifelhaft ist. Auch in Bezug auf die
Niirnberger Altersbeobachtungsskala (NAB) und die GERRI-Skala sollte dargelegt werden,
inwieweit eine iiberpriifte oder zumindest ,,Anscheins“-Validitit speziell fur die Evaluierung
von AD-Patienten besteht.

Bei Schneider et al. ist zu ergénzen, dass Tabelle 2 eine dichotorme Auswertung der ADCS-
CGIC-Werte darstellt (Verschlechterung oder fehlende Verschlechterung), wogegen die Po-
weranalyse auf Mittelwerten beruhte. In Bezug auf die Aktivitdten des tdglichen Lebens
(ADL) bleibt unklar, woher die Angabe des Vorberichtes stammt, Schneider et al. hitten nur
per-Protokoll-Ergebnisse von 62 % der Patienten dargestelit (80 % beendeten die Studie).

Bei LeBars besteht in Bezug auf die Patientengruppe das zusitzliche Problem einer sehr wei-

ten Spanne des Schweregrades von ,,mild* bis ,,moderately severe*.

Wirkungen auf die Zielparameter

Die Datenlage ist insgesamt sehr begrenzt und wenig konsistent. Die wenigen randomisierten,
doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studien, die moderne Instrumente wie den ADAS-
cog einsetzten, ergaben uneinheitliche Ergebnisse, d.h. geringe (Le Bars et al., JAMA
1997;278:1327-32) oder keine (Schneider LS et al., Curr Alzheimer Res 2005) signifikanten
Effekte auf ADL und Kognition.

Da die Kognition die primire ZielgroBe bei Demenz darstellt, ist es wesentlich festzustellen,
dass ein metaanalytisch belegter Effekt hierauf nicht nachgewiesen wurde. In Bezug auf die
ansonsten methodisch gut angelegte Schneider et al.-Studie muss darauf hingewiesen werden,
dass die Rekrutierung von Patienten ohne Behandlung mit Acetylcholinesteraschemmern (A-
ChEH), sowie die fehlende Verschlechterung der Placebo-Gruppe im ADAS-cog tber sechs
Monate eine eingeschrinkte Reprisentativitit anzeigt. Anderseits spricht die hohe Konsistenz

aller neun Datenpunkte (drei Gruppen und drei Messzeitpunkte, Abb. 2a) dafiir, dass Ginkgo



tatsdchlich keine Wirkung auf die Kognition entfaltete (Current Alzheimer Research 2005, 2:
541-551).

In Bezug auf die ADL zeigt sich metaanalytisch ein kleiner signifikanter Effekt. Allerdings
téllt hier die angefiihrte Inkonsistenz zwischen den Studien auf, die den Effekt infrage stellt.

Ein zusitzliches Problem besteht darin, dass die Studien unterschiedliche Skalen anwendeten.

Unerwiinschte Wirkungen

In Bezug auf das Nebenwirkungsprofil kénnten grundsitzlich auch Studien, die methodisch
bzgl. der Zielparameter unzureichend waren, ausgewertet werden. Dies ist von gewisser Rele-
vanz, da einige Fallberichte eine vermehrte Blutungsneigung unter Ginkgopriparaten
nahelegten (z.B. Bent et al., J Gen Intern Med 2005;20:657-661), was auch im Vorbericht er-
wihnt wird (Diamond et al., Zitat 23). Im Deutschen Arzteblatt wurde diesbeziiglich eine
Warnung vor einer gleichzeitigen Behandlung mit gerinnungshemmenden Medikamenten
verdffentlicht. Andererseits legt eine Analyse der vorwiegend aus USA stammenden Fallbe-
richte sowie der Ergebnisse verschiedener Studien Argumente nahe, dass der Zusammenhang
fragwiirdig ist. Birks et al. schlossen in ihrem Review, dass die bisherigen Studien generell
eine gute Vertriglichkeit zeigten (Cochrane Library, Issue 2, 2003). Auch kénnte in der Dis-
kussion darauf hingewiesen werden, dass die allein in Deutschland sehr hohe Zahl von
Anwendungen (2004: 16 Millionen Tagesdosen) von Ginkgo-Priparaten dagegen spricht,
dass dicse Medikamente ein hohergradiges Blutungsrisiko oder andere unerkannte Gefahren

bergen.

Diskussion

Im Vorbericht wird festgestellt, dass es einen Hinweis auf einen Nutzen durch Ginkgo-
Préparate im Hinblick auf die Aktivititen des téglichen Lebens gibt, sich dies aber nicht in ei-
ner entsprechenden Beeinflussung kognitiver Fahigkeiten widerspiegelt. Es sollte darauf
hingewiesen werden, dass der Befund zu den ATL, die mittels Fremdbeurteilung durch Ange-
horige evaluiert werden, daher durch eine unspezifische, medikamentds bewirkte Steigerung

von Wachheit und Aktivitdt zustande kommen konnte. Dies konnte auch erkldren, warum



Ginkgo in der Studie von Kanowski et al., 1996, im kognitiven Bereich, evaluiert durch den
zeitabhiingen SKT, einen Effekt zeigte, aber in Studien die den ADAS-cog verwenden, der
keinen zeitabhingigen Untertest enthilt, nicht effektiv war. Hier kommt méglicherweise zum
Ausdruck, dass Ginkgo keinen klaren antidementiven sondern eher einen aufmerksamkeits-
steigernden Effekt hat. Fiir einen unspezifischen Effekt spricht auch, dass die Wirkung auf die
Zielparameter in den Studien von LeBars (1997) und Kanowski et al. (1996/2003) bei AD-
und vaskuliren Patienten sehr dhnlich war.

Es sollte auch angesprochen werden, dass die metaanalytisch beschriebene Wirkung von
Ginkgo auf die Kognition und die ADL nicht die Wirksamkeit der AChEH erreicht. Diese
stellen gegenwiirtig den Therapiestandard im frithen bis mittleren Krankheitsstadium dar. Aus
diesem Grund ist die relevanteste Frage nicht in erster Linie die, ob Ginkgopriparate {iber-
haupt bei AD wirksam sind, sondern ob sie eine relevante add-on-Wirksamkeit entfalten, oder
zumindest den AChEH nicht unterlegen sind. Hierzu existieren bisher keine Studien.
Ginkgo-Priparate werden oft bei leichten Graden kognitiver StGrungen eingesetzt. Zu ihrer
Wirkung bei ,,Leichter Kognitiver Stérung™, die in vielen Fillen das Vorstadium der AD dar-
stellt, existieren keine adiquaten Studien.

Ungepriift ist auch eine Wirkung von Ginkgopriparaten auf die Inzidenz und Progression der
AD (hypothetischer krankheitsmodifizierender Effekt). Hierzu lduft in den USA z.T. eine
grofle Studie (DeKosky et al.: The Ginkgo Evaluation of Memory (GEM) study. Contemp
Clin Trials 2006, 27: 238-253).

Fazit

Eine Wirkung von Ginkgo-Priparaten auf den primiren Parameter bei AD, die Kognition,
wurde nicht gezeigt. Die Inkonsistenz der beobachteten Effekte schliefit eine Wirkung zwar
nicht aus, jedoch kann auf der Grundlage der durchgefiihrten genauen Datenanalyse ein Ver-
gleich der Effekte {iber die Studien hinweg gezogen und festgestellt werden, dass die Wirkung
von Ginkgo auf die Kognition und die ADL sehr wahrscheinlich nicht die Wirksamkeit der
AChEH erreicht. Eine eventuelle Empfehlung von Ginkgo als Monotherapie bei AD wiirde
Zzumindest Studien erfordern, die methodisch auf den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit ge-
gentiber dem Therapiestandard, den AChEH, ausgerichtet sind.



Trotz fehlender theoretischer Begriindung fir eine Wirkung von Ginkgo bei AD ist eine un-
spezifische stimulierende Wirkung vorstellbar, die den in drei Studien beobachteten, geringen
konsistenten Effekt auf die ADL erkldren kénnte.

Auf der Grundlage der bisher existicrenden, im vorliegenden Vorbericht weitgehend
sachgerecht dargestellten Datenlage und Interpretationen ist die Evidenz fiir eine Wirk-
samkeit von Ginkgopriparaten bei AD unzureichend. Die Ergebnisse einer laufenden

britischen Studie¢ bleiben abzuwarten.
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Stellungnahme zum Vorbericht des Instituts fiir Wirtschaftlichkeit und Qualitat im
Gesundheitswesen zu Ginkgo biloba, A05-19B

Der Vorbericht des IQWIG zu Ginkgo biloba-Praparaten und die daraus resultierende
Bewertung sollte aus der Sicht der Versorgungspraxis kritisch diskutiert und erganzt werden.

Fir diesen Vorbericht werden die verfiigbaren Studien mit Ginkgo -Préparaten siner strengen
Auswahl unterzogen und lediglich vier Studien werden (berhaupt zur Bewertung herangezogen.
Die Kriterien fiir diese Auswabhl flihren dazu, dass eine Reihe von durchaus klinisch
aussagekraftigen Studien unberiicksichtigt bleibt und so die fiir die Alitagspraxis relevante
Datenlage unnétig eingeschrénkt wird. Dafir sind zwei Griinde ausschlaggebend:

1. wurde die Diagnosestellung fir den Entschluss in Studien sehr eng gefasst

2. wurden Studien mit einer Beobachtungsdauer von weniger als 16 Wochen (iberhaupt nicht
beriicksichtigt.

Ad 1)

Entsprechend dem Berichtsplan wurden alle Studien bei der Bewertung nicht beriicksichtigt, die
nicht eine eng gefasste Kategorie von diagnostischen Kriterien verwendeten. (Vorbericht S. 11;
,Die Diagnosesicherung sollte anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z.B. ICD-10, DSM-III-R

oder NINCDS-ADRDA), wie in der einschidgigen EMEA-Publikation beschriebenen [42], erfolgt
sein.”)

Dieses Vorgehen wird weder der existierenden Datenlage aus Behandlungsstudien noch der
klinischen Behandlungssituation in der arztlichen Praxis gerecht. Es werden sémtliche Studien,
die Patienten mit einer inzwischen nicht mehr verwendeten Diagnose wie etwa
Himleistungsstorung oder cerebrovaskuldre Insuffizienz eingeschlossen hatten, ignoriert.
Dieses Vorgehen mag zwar strengen methodischen Zielen geniigen, es lasst aber die klinische
Tatsache unberiicksichtigt, dass sich hinter diesen Diagnosen in einer betrachtlichen Anzahl
von Féllen Patienten fanden, die heute die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit erhielten, auch
wenn sicherlich hdufig Patienten mit einer vaskuldren Demenz bzw. mit Mischformen mit dieser
Diagnose belegt wurden. Die eindeutige Trennung dieser diagnostischen Kategorien ist aber
auch bei der Verwendung des ICD-10 in der Praxis nicht immer méglich und die Bedeutung von
Mischformen (Alzheimer und vaskuldre Demenz) gewinnt auch wissenschatftlich zunehmend an
Bedeutung.
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Versicherte und Patienten eV,
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Ebenfalls entsprechend dem Berichtsplan wurde eine Studiendauer von mindestens 16 Wochen
gefordert mit folgender Begriindung: ,Um beiden Empfehlungen [AK der Dt. Arzteschaft und
EMEA] gerecht zu werden, wurde flr den vorliegenden Bericht eine Mindestbeobachtungszeit
von 16 Wochen festgelegt, da davon ausgegangen wurde, dass innerhalb dieses Zeitraumes
ein Ansprechen auf die Therapie erwartet und ein mehr als kurzfristig anhaltender Effekt
beobachtet werden kann.” (Vorbericht, S. 12)

Diese Begriindung erscheint willkiirlich und der Ausschluss von vielen kiirzeren Studien filhrt
dazu, dass Studien, die entsprechend alterer guidelines mit einer Dauer von 12 Wochen
geplant worden waren und positive Ergebnisse fiir Ginkgo biloba gezeigt hatten,
unberiicksichtigt bleiben. Dass der Einschluss solcher Studien die Gesamteinschatzung
erheblich andern kann, zeigt die Zusammenfassung des Cochrane Reviews von Birks et al.
(2002), wo diese Studien Beriicksichtigung gefunden hatten: ,Overall there is promising
evidence of improvement in cognition and function associated with Ginkgo." Dabei stellen die
Autoren positive Effekte fir arztliches Globalurteil, Kognition und Alltagsaktivitdten sowohl nach
12 als auch nach 24 Wochen Behandlung fest. In dieser Auswertung werden beispielsweise 6
Studien in der Meta-Analyse der kognitiven Effekte nach 12 Wochen berlicksichtigt und 4
Studien in der Meta-Analyse der Kognition liber 24 Wochen.

Zusammenfassend wird durch die beschriebenen methodischen Vorgehensweisen eine
verzerrte Bewertung in Kauf genommen, die dem tatsachlichen Stellenwert von Ginkgo biloba
bei der Demenztherapie in der arztlichen Praxis nicht gerecht wird. Der Einsatz von Ginkgo
biloba Praparaten bei der Demenztherapie ist in Deutschland auf dem Hintergrund einer
grofleren Anzahl von klinischen Studien fest etabliert, die eine glinstige Beeinflussung der
Symptomatik gezeigt hatten. Es ist sicherlich bedauerlich, dass nur eine kleine Anzahl von
Studien vorliegt, die den strengen Qualitdtskriterien des IQWIG genligen, und weitere
methodisch hochwertige Studien wéren dringend wiinschenswert. Trotzdem zeigen aber auch
die vom IQWIG akzeptierten drei Studien einen Alltagsnutzen der Behandlung und bestitigen
damit die grélere Anzahl von meist &lteren Studien, die im Vorbericht |eider keine
Bericksichtigung fanden.

Literatur:

J Birks, J Grimley Evans. Gingko Biloba for cognitive impairment and dementia. Cochrane
Database for Systematic Reviews 2002, Issue 4.
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Der Vorbericht des IQWIiG vom 27.12.2006,
Auftrag A05-19B zu ,,Gingkohaltige Prdparate bei Alzheimer Demenz*
Stellungnahme der DGGPP

Das im Vorbericht des IQWiG zugrunde gelegte methodische Vorgehen wurde von
diesem Institut selbststandig erarbeitet, orientiert sich aber Gberwiegend an den
Bestimmungen der evidenz-basierten Medizin (EbM).

im wesentlichen bestatigt das IQWIiG einen Nutzen von gingko-haltigen Praparaten
(Extrakt EGb 761) bei Aktivitaten des taglichen Lebens im Rahmen der Alzheimer
Demenz. Fur kognitive FunktionseinbuBen, den klinischen Gesamteindruck und
nichtkognitive Symptome werden keine Uberzeugenden Effekte angegeben. Der
mehr als 100 Seiten umfassende Vorbericht ist gut, aber nicht volistandig
recherchiert, nachvollziehbar ausgearbeitet und in den Schlussfolgerungen .
weitestgehend plausibel.

Es ergeben sich aber bei naherer Prifung einige wichtige Korrekturerfordernisse, auf

die hier kurz hingewiesen werden soll.

1. Der Vorbericht hélt sich bei der Begutachtung der zugrunde gelegten RCT's
an die Prifung der Wirksamkeit des Extraktes EGb 761, mit Ausnahme der
italienischen RCT aus dem Jahre 2006 (Mazza et al.). Dies ist wichtig und
sollte besonders Erwéahnung finden, da ansonsten weitere in Deutschland
erhéltiiche Zubereitungen nicht gesondert betrachtet und die Beurteilungen
der Effekte ungepriift auf sie ibertragen werden konnten.

2. Die vorgenommene Literaturrecherche bezieht zwar auch Studien aus den
Jahren 2005 (Schneider et al.) und 2006 (Mazza et al.) neben den alteren
RCT’s ein; sie verpasst aber den Einbezug wichtiger neuer Daten zu
klinischen Studien, insbesondere die Studiendaten der jungst durchgeflhrten
RCT von Napreyenko und Mitarbeitern, die in jeder Hinsicht den
methodischen Anforderungen des IQWIG sowie weiterer beurteilender
Institutionen genugt. Dadurch bleibt die Gesamtbeurteilung Ilickenhaft und
unbefriedigend.

3. Die Einbeziehung dieser neuesten RCT durfte unter Umsténden auch dazu
beitragen, dass die Datenlage zur Vertraglichkeit des Extraktes konsistenter
wird. Aber bereits zum gegenwartigen Zeitpunkt ergeben sich genugend



Anhaltspunkte, um eine Nutzen/Risiko-Bewertung des Gingko-biloba-
Extraktes im Vergleich mit den zuvor begutachteten Cholinesterase-Hemmern

vornehmen zu kénnen. Diese Diskussion vermisst man jedoch im Vorbericht.
Sie sollte ergénzt werden.

P A




Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19B Version 1.0

Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz 01.10.2007

4.2.9 Hirnligae. V.

Autoren:
Prof. Dr. med. Hans-Jirgen Mdller

Adresse:
Nussbaumstr. 7
80336 Miinchen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 48



Stellungnahme der Hirnliga e.V. zum Vorbericht (Vorldufige Nutzenbewertung,
Auftrag A05/19-B) Ginkgohaltige Priparate bei Alzheimer Demenz*

Wie schon in der Stellungnahme vom 4.10.2006 zum Vorbericht (VorlGufige
Nutzenbewertung, Auftrag A05/19-b) Cholinesterasehemmer bei Alzheimerdemenz
betont, ist die Hirnliga sehr an einer methodisch einwandfreien Beurteilung
demenzbezogener Themen interessiert. Die in der Stellungnahme vom 4.10.06
formulierten generellen Bedenken haben auch hier weiterhin Bestand.

Da in dem Vorbericht zu Ginkgo Biloba einige schwerwiegende methodische Méngel
zu verzeichnen sind, halten wir eine Optimierung fur unverzichtbar.

Zu den Mangeln im Einzelnen:

1. Der Vorbericht stellt zutreffend fest, dass es Ginkgo Praparate mit
unterschiedlicher Zusammensetzung gibt. Entsprechend dem Auftrag des IQWIG
milssen daher zwangslaufig fur jedes Extrakt einzelne Bewertungen vorgenommen
und vergleichend dargestellt werden.

Eine Liste mit den unterschiedlichen Praparaten und den dazu vorliegenden Studien
fehlt. Dadurch fehlt in der Analyse ein wesentlicher Teil des Auftrags.

2. Nicht nachvollziehbar ist der Umgang mit der Studie von Schneider et al. Zum
einen wird sie methodisch hoch gelobt, zum anderen werden ihre Aussagen
konterkariert bzw. nicht wahrgenommen.

Schneider et al. berechnen methodisch fundiert, wie sich die Placebogruppe
verandern muss, damit die Studie eine Wirksamkeitsaussage zuldsst. Da die
Placebogruppe sich nicht verandert, lasst sich, so die Autoren, keine Aussage zur
Wirksamkeit treffen. Die Aussage der Autoren wird ins Gegenteil verkehrt, wenn aus
einer Studie, die aus methodischen Griinden kein verwertbares Gesamtergebnis
bringt, auf fehlende Wirksamkeit geschlossen wird.

Ein wesentlicher Aspekt der Wirksamkeitsbeurteilung ist die Wirksamkeit in
bestimmten Patientenuntergruppen. Das IQWIG seibst fordert solche Daten. Genau
solche Daten werden in der Studie von Schneider et al. vorgestellt. Sie finden im
Bericht keine Wiirdigung.

3. Wie schon im Vorbericht zu den Cholinesterasehemmern werden die
Nebenwirkungen nur unzureichend untersucht. Es fehlen sowohl eine
Berucksichtigung der Schwere wie der Haufigkeit der Nebenwirkungen mit
nachvollziehbaren Kriterien. Dies allein stellt die Aussagekraft eines Vorberichts in
Frage, da ohne hinreichende Aussage keine Abwagung von Wirksamkeit und
Nebenwirkung vorgenommen werden kann. Es fehlen damit Grunddaten fur eine
Nutzenbewertung. Dass eine solche Einschétzung nicht unmaéglich ist, lasst sich
bereits Lehrbiichern entnehmen (z. B. Gaebel et al.).



4.Die Beschrankung des IQWIG auf RCT's grenzt bei Substanzen, die schon langere
Zeit in der Praxis angewendet werden, frihere Studien systematisch aus. Diese
Studien allerdings waren die wissenschaftliche Basis fur die Zulassung der
Substanzen.

Wissenschaftliche Erkenntnisse existierten auch schon vor dem Benennen neuerer
Studienkriterien. Solche Ergebnisse missen daher beriicksichtigt werden. Eine Hilfe
bei der Einschatzung der Wertigkeit von Studien kénnte eine Einordnung in ein
Evidenzstufensystem sein.

5. Als Weiteres bleibt unklar, ab wann das IQWIG von ,Hinweisen auf Wirksamkeit"
ausgeht und ab wann das IQWIG eine Aussage als ,belegt‘ ansieht. Hier werden
keine Kriterien angegeben. Es entsteht der Eindruck einer gewissen Beliebigkeit,
deren Hintergriinde fir AuBenstehende nicht nachvollziehbar sind. Wissenschatftlich
betrachtet, wird fiir solche Entscheidungen gewothnlich der Parameter der
Wahrscheinlichkeit verwendet.

Fiir die Substanz EGb761 z. B. liegen zwei verwertbare Studien vor, die unabhéangig
voneinander zur gleichen Aussage kommen. Andere methodisch einwandfreie
Studien gleichen Niveaus waren bis zum Stichtag des IQWIG weder zu diesem noch
zu anderen Extrakten von Ginkgo Biloba bekannt.

Die Hirnliga méchte daher anregen, die aufgezeigten Méngel zu beseitigen.

Minchen, den 30.1.2006

. H.-J. Méller
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lhr Vorberiéht »3inkgohaltige Priparate bei Alzheimer Demenz" vom 27. 12. 06
Auftrag A05-19B

Sehr geehrte Damen und Herren,

am 22.02.2005 wurde das IQWiG durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) beauftragt, eine
wNutzenbewertung von Cholinesterasehemmern, ginkgohaltigen Priaparaten und Memantin bei
Patienten mit Demenz, auch im Vergleich untereinander* durchzufiihren.

Im Anschluss legte das Institut aufgeteilte Berichtsplane vor, darunter
»Ginkgohaltige Priparate bei Alzheimer Demenz (A05-19B)* am 24. August 2005.

Die wissenschaftliche Kritik an der Entstehung der Berichtsplane und dem weiteren Procedere hat das
Institut nicht dazu bewogen, sein vorgeschlagenes Vorgehen erkennbar wesentlich abzuandern.

Der jetzt vorgelegte Vorbericht zeigt drei gravierende Mankos auf:

1. Es gibt Uberhaupt nur einen zugelassenen Ginkgo-Extrakt, flir den nennenswerte wissenschaftliche
Daten vorliegen (EGb 761®). Alle tibrigen in Deutschland erhaltichen Zubereitungen wie
Nahrungserganzungsmittel, Tees usw. sind hiervon klar abzugrenzen.

2. Bisher blieben wesentliche wissenschaftliche Studien unbericksichtigt. Zum Beleg der Wirksamkeit
gibt es einen neuen Erkenntnisstand, der nicht abgebildet ist, obwohl die unberiicksichtigten Studien
den selbst gewahlten Kriterien des IQWIG entsprechen.

Eine wegen mangelnder Methodik abgewertete Studie bezieht sich auf ein in Deutschland nicht
zugelassenes Kombinationspraparat, das unter anderem einen anderen Ginkgoexirakt enthalt.

Nach Einarbeitung der neuen Studien und Uberarbeitung des Vorberichts ist eine revidierte
Gesamtbewertung zu erwarten, in der ein deutlich positiverer Wirksamkeitsbeleg attestiert wird.
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3. Zur Frage des méglichen Risikos einer Therapie mit ginkgohaltigen Pr&paraten erfolgte eine nicht
adaquate Literaturauswahl. Bei einer an internationalen Standards orientierten Literaturrecherche und
Bewertung wird sich ein Sicherheitsprofil von EGb 761° ergeben, dass iiberlegen ist im Vergleich
zu dem chemisch definierter Antidementiva.

Erst nachdem adaquate Teilberichte vorliegen und daraus eine Gesamtbewertung erstellt ist, die dem
Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 22.02. 2005 entspricht, sollte dieser in Arbeit des
G-BA einfliefien.

Der Vorbericht zum Teil ,,ginkgohaltige Préparate bei Alzheimer Demenz” bedarf einer
ausfiihrlichen Uberarbeitung.

Unsere detaillierte Stellungnahme zum Vorbericht, die Formblatter zur schriftlichen Stellungnahme und
zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte, finden Sie bitte beigefligt.

Mit freundlichen Grifien

Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG

Karisruhe
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L.V. Dr. med. Robert Horr i.V. Dr. sc. hum. Meinhard Kieser  i.V. Dr. med. Stephan Kéhler
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Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiG
Auftragsnummer: A05-19B
"Ginkgohaltige Prdparate bei Alzheimer Demenz"

Zu dem am 04.01.2007 veréffentlichten Vorbericht méchten wir wie folgt Stellung nehmen:
1. Benennung von zusitzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien:

Zwei randomisierte kontrollierte Studien mit dem Ginkgo-Spezialextrakt EGb 761® konnten auf
Anfrage des IQWIG vom 01.12.2005 noch nicht zur Verfliigung gestellt werden, weil die Auswertung
noch nicht abgeschlossen war. Zwischenzeitiich liegen die Ergebnisse vor und wir bitten um
Einbeziehung in die Nutzenbewertung, da sie den festgestellten Nutzen bezlglich der Aktivitédten des
taglichen Lebens bestétigen und weiteren Aufschluss Uber den Nutzen hinsichtlich der kognitiven
Leistung und der Psychopathologie geben.

1.1. Napryeyenko et al.

Es handelt sich um eine placebokontrollierte 22-wochige Studie an 400 Patienten mit wahrscheinlicher
Alzheimer-Krankheit (NINCDS/ADRDA), wahrscheinlicher vaskuidrer Demenz (NINDS/AIREN) oder
Mischformen aus beiden, diagnostiziert als mogliche Alzheimer-Krankheit (NINCDS/ADRDA) mit
cerebrovaskuldrer Erkrankung (NINDS/AIREN). Die Patienten mussten zusétzlich zur kognitiven
Stﬁrung neuropsychiatrische Symptome in relevantem Ausmal} aufweisen. Die Tagesdosis von EGb
761% betrug 240 mg. In der ITT-Analyse der Daten von 395 Pat|enten fur die Daten nach Baseline
vorlagen, konnte eine signifikante Uberlegenheit von EGb 761% in kognitiven Tests, bezliglich der
neuropsychiatrischen Symptomatik und der Alltagsaktivitéten sowie in einer strukturierten
Globalbeurteilung gefunden werden. Die Studie bestétigt die aus der Subgruppenanalyse der Studie
von Schneider et al. (2005) abgeleitete Hypothese, wonach Patienten mit neuropsychiatrischen
Symptomen die die grolie Mehrheit der Demenzpatienten darstellen, besser auf die Behandlung mit
EGb 761 ansprechen als Patienten mit ausschlieBlich kognitiver Stérung. Eine Kopie der inzwischen
erschienenen Publikation ist beigefiigt. Die Einbeziehung von Patienten mit wahrscheinlicher
vaskuldrer Demenz entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet des Wirkstoffs.

1.2. Yancheva et al

In dieser randomisierten kontrollierten Studie an 94 Patienten mit wahrscheinlicher Alzheimer-
Krankheit (NINCDS/ADRDA) wurden Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von EGb 761% (240 mg/die),
Donepezil (5 mg/die wihrend der ersten 4 Wochen, 10 mg/die danach} und einer Kombination von
beiden (in gleichen Tagesdosen) verglichen, Die ITT-Analyse ergab in keinem der Zielkriterien einen
relevanten oder signifikanten Unterschied zwischen den 3 Behandlungsgruppen Allerdings war die
Zah! unerwiinschter Ereignisse in den beiden Gruppen, die EGb 761% erhielten, niedriger als in der
Gruppe, die Donepexzil allein erhielt. Ein Kongressabstract und ein Kurzbericht sind beigeflgt, die
Volltextpublikation ist in Vorbereitung.

FAZIT zu 1: Mit Vorliegen neuer Studien ergibt sich ein neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisstand, der in der Nutzenanalyse des IQWiG beriicksichtigt werden muss.

2. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien

2 1. Studie von Kanowski et al.>*

s Abbruchrate: Bei der Studie von Kanowski ist zu beachten, dass die Differenz zwischen der ITT-
Stichprobe und der PP-Stichprobe nicht in vollem Umfang aus Studienabbrechern besteht.
Tats#chlich haben nur 32 Patienten, also 14,8 %, die Studie vorzeitig beendet. Die Ubrigen 28
Patienten, die in die ITT-, aber nicht in die PP-Analyse eingingen, wiesen lediglich
Prifplanverletzungen auf, beendeten aber die Studie zeitgerecht. Wir bitten darum, dies in Tabelle
11 zu korrigieren. Da die Abbruchrate somit tats&chlich unter der vorab geschétzten Rate von
20 % lag, bitten wir ferner um Eliminierung der gegenteiligen Feststellung unter Punkt 5.2.2
Studien- und Publikationsqualitét, 6. Absatz. In der Originalpublikation von 1996 sind die genauen
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2.2

Zahlen auf Seite 50 im Kapitel "Results”, unmittelbar unter der Uberschrift "Patient groups”, zu
finden.

Begleitende Psychopathologie (Punkt 5.3.2): In der Studie von Kanowski wurde die
Depressionsskala (MADRS) in erster Linie mitgefuhrt, um zu zeigen, dass eine antidementive
Wirksamkeit vorliegt ohne gleichzeitige Verbesserung einer eventuell vorliegenden depressiven
Symptomatik. Dieses Vorgehen leitete sich ab aus den Empfehlungen der BGA-Kommissionen A
und B3® sowie der FDA®, wie sie zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung aktuell waren. Zwar
waren die Ausschlusskriterien fiir Patienten mit depressiven und anderen neuropsychiatrischen
Symptomen weniger rigoros als spater in der Studie von Schneider 2005, dennoch zeigte sich,
dass die Depressionsscores bei Baseline sehr niedrig lagen. Es ist deshalb nicht verwunderlich,
dass in der Studie im Mittel keine ausgepragten und statistisch signifikanten Verbesserungen
einer (kaum vorhandenen) depressiven Symptomatik festgestellt werden konnten.

Studie von Le Bars et al.”®®

Einhaltung des ITT-Prinzips: Unter Punkt 5.2.2 Studien- und Publikationsqualitét wird Kritik an der
Studie von Le Bars wegen relevanter Abweichung vom Intention-to-treat-Prinzip gelbt. Patienten,
fur die nach Randomisierung keine Messwerte vorlagen, well sie die Studienbehandlung gar nicht
erhielten oder zumindest vor der ersten Erhebung der Zielgréien (Woche 12) ausschieden,
konnten nicht in die Analyse einbezogen werden. Diese Feststellung geschah vor Entblindung, so
dass eine willkiirliche Verzerrung ausgeschlossen werden kann. Letzteres trifft ebenso fir die 3
Patienten zu (2 unter Verum, 1 unter Placebo), die wegen Verletzung der Ein- und
Ausschlusskriterien ausgeschlossen wurden. Alle Patienten, fiir die fUr wenigstens eine der drei
ZielgréRen ein Messwert nach Baseline vorlag, wurden in die ITT-Analyse einbezogen, wie es
dem ITT-Prinzip entspricht. Da nicht fiir alle Patienten zu jedem Zeitpunkt alle Zielgréien erhoben
wurden, liegen die Patientenzahlen fur ADAS-cog und GERRI zum Teil etwas niedriger als fur den
CGIC. Ein Verstolt gegen das |TT-Prinzip ist bei diesem Vorgehen nicht zu erkennen.

Auch im Vergleich mit den Bewertungen der Studien zu Cholinesterasehemmern scheint dieser
Punkt bei der Studie von Le Bars unverhaltnismaRig gewichtet. So werden in der Publikation von
Corey-Bloom® zwar fur die ITT-Analyse die gleichen Patientenzahlen genannt wie fur die
Randomisierung (mit Ausnahme einer Abweichung um einen Patienten in der Placebogruppe), es
wird jedoch nicht beschrieben, mit weichen Werten die Patienten, fir die keine Werte nach
Baseline vorlagen, in die Analyse eingingen. Bei differentiellen Dropoutraten von 16 % (Placebo)
bis 356 % (Hochdosisgruppe) muss ohne Kenntnis der Ersetzungsstrategie von einer erheblichen
Verzerrung der Ergebnisse ausgegangen werden. Gerade fiir die Hochdosisgruppe ist nicht
vorstellbar, dass bei 35 % Studienabbriichen flr alle Patienten Daten nach Baseline vorlagen.
Eine Beurteilung, ob dem ITT-Prinzip tatsachlich entsprochen wurde oder erhebliche
Verzerrungen in Kauf genommen wurden, ist aufgrund der Publikation nicht méglich, dennoch
wurde eine Abweichung vom ITT-Prinzip verneint und insgesamt das Vorliegen nur leichter
Mangel festgestellt. Fir die Galantamin-Studie von Raskind® wurden ebenfalls keine relevante
Abweichung vom ITT-Prinzip und in der Gesamtbewertung nur leichte Mangel konstatiert, obwohl
fiir mindestens eine ZielgréRe die Differenz zwischen randomisierten und in die ITT-Analyse
eingegangenen Patienten 12,3 % betrug, also mehr als die zuvor beschriebene Schwelle von 10,5
%, und zudem die Differenz der ausgeschlossenen Patienten zwischen Placebo und Verum (24
mg) mit 4,3 % nahe an der definierten Schwelle von 4.5 lag, also zudem der Verdacht auf
differentielle Ausschilisse naheliegt (im Gegensatz zur Studie von Le Bars et al., fir die es keine
Hinweise auf differentielle Ausschltisse oder Dropouts gibt).

Diskrepanz bei Patientenzahlen: Unter Punkt 5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat wird eine
Diskrepanz hinsichtlich der Patientenzahlen zwischen den beiden Publikationen von Le Bars et al.
(1997) und Le Bars et al. (2000) erwéhnt. Eine entsprechende Anmerkung findet sich auch in
Tabelle 8. Diese scheinbare Diskrepanz kommt dadurch zustande, dass in der Publikation von
1997 (JAMA) fur die PP-Patienten ("evaluable patients"} eine 26-Wochen-Zeitpunktsanalyse
durchgefiihrt wurde, also mit den zu Woche 26 erhobenen Werten (Tabelle 3 der Publikation).
Hingegen wurde in der Publikation von 2000 (Dement Geriatr Cogn Disord) fir die PP-Patienten
eine 26-Wochen-Endpunktsanalyse dargestellt, also fiir alle Patienten, flr die zu Woche 26 oder
friiher, aber nach Baseline, Zielgréien erhoben wurden (Tabelle 4 der Publikation). Das erklart die
etwas hoheren Patientenzahlen in der Publikation von 2000. Es handelt sich also um zwei
unterschiedliche Analysen, nicht um einen inkorrekten Umgang mit den Daten.

FAZIT zu 2.1 und 2.2: Die aufgezeigten Bewertungsfehler bitten wir zu korrigieren.
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2 3. Studie von Schneider et al."

« Begieitende Psychopathologie (Punkt 5.3.2): Auch in der Studie von Schneider wurde die
Depressionsskala (HAMD) in erster Linie mitgefilhrt, um zu zeigen, dass eine antidementive
Wirksamkeit vorliegt ohne gleichzeitige Verbesserung einer eventuell vorliegenden depressiven

ymptomatlk Dieses Vorgehen leitete sich ab aus den Empfehlungen der BGA-Kommissionen A
und B3° sowie der FDA®, wie sie zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung aktuell waren.
Inshesondere angeswhts der rigerosen Ausschlusskriterien fir Patienten mit depressiven und
anderen neuropsychiatrischen Symptomen |lagen die Depressionsscores bei Baseline sehr
niedrig. Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass in dieser Studie im Mittel keine ausgepragten und
statistisch signifikanten Verbesserungen einer (kaum vorhandenen) depressiven Symptomatik
festgestellt werden konnten.

¢ Fuflnote c zu Punkt 5.3.2: Bei der Beurteilung der Scorewertdnderungen in der HAMD ist zu
beachten, dass eine Zunahme des Scorewertes einer Verschlechterung entspricht, eine Abnahme
einer Verbesserung''. In der Publikation von Schneider et al. sind die Veranderungen wie
vermutet konsistent als Differenzen aus Endwert minus Baselinewert dargestellt, so dass negative
Anderungen als Verbesserungen, positive Anderungen als Verschlechterungen zu interpretieren
sind. Somit kann festgestellt werden, dass beide Verumgruppen in der Studie von Schneider
glnstiger abschnitten als die Placebogruppe, die eine Zunahme des HAMD-Summenscores um
0,5 Punkte und damit die gréite Verschlechterung aufwies.

e Der Studie von Schneider et al. wird in der Diskussion besonderes Gewicht beigemessen, da sie
neuer ist als die beiden anderen p|acebokontrollierten Studien und die Publikation frei von
Mangeln ist. Gerade fur diese Studie ist aber, wie die Autoren in ihrer Diskussion selbst
einrdumen, aufgrund der rigorosen Patientenselektion die externe Validitét in Frage zu stellen'

Die Autoren betrachten die Resultate bereits gemaf Publikation als inkenklusiv. War nach der
Zulassung von Cholinesterasehemmern bereits die flir die Rekrutierung zur Verfligung stehende
Grundgesamtheit an Patienten eingeschrankt im Vergleich zu frilheren Studien, so fiihrten
rigorosere Ausschlusskriterien hinsichtlich cerebrovaskularer L&sionen und der Psychopathologie
zur Auswahl einer Patlentenshchprobe die sich offensichtlich erheblich von den Stichproben
friherer Studien mit EGb 761® und Cholinesterasehemmern sowie Untersuchungen in
naturalistischem Setting unterschied. Dies driickt sich insbesondere darin aus, dass sich die
Patienten der Studie von Schneider et al. im Verlauf des 26-w&chigen Beobachtungszeitraums
unter Placebo im Mittel nicht verschiechterten, obwohl gezielt iberwiegend Patienten mit
mittelschweren kognitiven Stérungen eingeschlossen wurden (MMSE 12 — 13), die ubilcherwease
in einem vergleichbaren Zeitraum eine erhebliche Verschlechterung der Testleistung aufweisen'

In einer anderen Untersuchung wandten Schneider et al.” die Auswahlkriterien zweier aus lhrer
Sicht typischer Antidementivastudien auf ein nicht ausgelesenes Kollektiv von 3470 Patienten aus
den neun kalifornischen Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment Centers (ADDTC) an, bei
denen die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit gestelit worden war. Nur knapp 8 % der Patienten
mit der NINCDS/ADRDA-Diagnose "probable Alzheimer's Disease” hétte die Voraussetzungen fir
den Einschluss in beide Studien erfiillt. Bei einer der beiden Studien handelte es sich um die
zulassungsentscheidende Studie mit Tacrin'®, die andere Studie ist nicht identifiziert, da sie
damals noch nicht publiziert war. Mehr als 60 % der ADDTC-Patienten wiren wegen
neuropsychiatrischer Symptome ausgeschlossen worden, ungeféhr ein Viertel wegen
neurologischer Befunde. Beachtet man nun, dass in der Ginkgo-Studie von Schneider et al. die
Kriterien fiir neuropsychiatrische Symptome und fiir neurologische Probleme (vaskulérer Ursache)
noch erheblich einschrankender formuliert waren als fiir die typischen Studien mit
Cholinesterasehemmern, so wird klar, dass die in dieser Studie untersuchten Patienten eine
kleine Randgruppe unter den Alzheimer-Patienten darsteilten und nicht als représentativ
betrachtet werden kinnen. Wenn aber das Patientenkollektiv nicht reprasentativ fir das Gros der
in Klinik und Praxis anzutreffenden Alzheimer-Patienten ist, kdnnen die Ergebnisse einer solchen
Studie nicht veraligemeinert werden. Sie kénnen bestenfalls fir den kleinen Teil der Alzheimer-
Patienten gelten, die in etwa mit der Studienstichprobe vergleichbar sind. Inwiefern die
Auswahlkriterien in der EGb 761%-Studie von Schneider et al. sich von denen anderer Studien
unterschieden und wie diese Besonderheiten zum Studienergebnis beitrugen ist nachfolgen néher
ausgefihrt:

o Weitergehender Ausschiuss von Patienten mit cerebrovaskulérer Erkrankung oder
Verdacht auf solche als in Studien mit Cholinesterasehemmern: Neben strengen Kriterien
fur Hinweise auf cerebrovaskuldre Schadigungen in bildgebenden Verfahren (CT oder
MR} und den diagnostischen Kriterien nach NINCDS/ADRDA mussten die Patienten bei
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Schneider et al. zusétzlich einen modifizierten Hachinski Ischamie Score (HIS)"® von
weniger als vier aufweisen. Im Gegensatz zu den NINCDS/ADRDA-Kriterien werden im
HIS fokale neurologische Symptome und Zeichen separat gewertet, auerdem
unabhingig davon, ob sie frih oder erst spéter im Verlauf der Erkrankung auftreten.
Zudem gehen anamnestische Hinweise auf Schiaganfalle in die Bewertung ein, auch
wenn keine Lasionen in den bildgebenden Verfahren zu erkennen sind. Des weiteren
tragen zum HIS der Risikofaktor Bluthochdruck, emotionale Inkontinenz und schrittweise
Verschlechterung bei, die in den NINCDS/ADRDA-Kriterien nicht beriicksichtigt werden
oder zumindest nicht automatisch die Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-
Krankheit verneinen. Durch das gesetzte Limit im Hachinski Isch&mie Score wurden somit
aus der Studie von Schneider et al. Patienten wegen méglicher cerebrovaskuldrer
Erkrankung ausgeschlossen, die fir die zulassungsrelevanten Studien mit
Cholinesterasehemmern akzeptiert worden wéren.

o Weitergehender Ausschiuss von Patienten mit neuropsychiatrischen Symptomen als in
Studien mit Cholinesterasehemmern: In den Publikationen der zulassungsrelevanten
Studien mit Cholinesterasehemmern werden neuropsych:alrlsche Symptome entweder
nicht als Ausschlussgrund erwahnt'®17181° oder es werden nur "active major psychiatric
disorders"?’, "clinically signifi cantz'flmportant psychiatric conditions" definitiv
ausgeschiossen. Gewisse Emschrankungen ergeben sich zum Teil durch den Ausschluss
von Antidepressiva und Neuroleptlka ® bzw. von psychotropen Medikamenten'®
wobei allerdings bei Bedarf Chloralhydrat18 bzw. kurzwwksame Benzodiazepine,
Chloralhydrat und Haloperidol in niedrigen Dosierungen' erlaubt waren. Aus der Studie
von Schneider et al. wurden hingegen nicht nur Patienten mit aktiven psychiatrischen
Krankheitshildern ausgeschlossen, sondern auch solche, die innerhalb des letzten Jahres
ein psychiatrisches Krankheitsbild aufgewiesen hatten oder die bereits mehr als eine
depressive Episode erlitten hatten. Bei Vorliegen depressiver Symptome auf
subsyndromaler Ebene galt nicht allein die klinische Beurteilung der Relevanz, es wurden
zudem enge Grenzen nach dem Hamilton-Depressions-Score gesetzt.

Die gravierendste Einschrénkung ergibt sich fiir die Studie von Schneider et al. aus dem
Verbot jeglicher kontinuierlicher psychotroper Begleitmedikation. Als gefegentliche
psychotrope Begleitmedikation waren nur Chloralhydrat, Lorazepam, Zolpidem, jeweils in
niedriger Dosierung, und Baldrianextrakt erlaubt, jedoch ausschlieltlich zur Behandlung
von Schiafstérungen. Damit wurden alle Patienten ausgeschlossen, die regelmaRig
Psychopharmaka benétigten, sei es auch nur zum Schiafen, oder die gelegentlich wegen
Unruhe oder Angst Tranquilizer, Anxiolytika oder niedrig potente Neuroleptika erhielten.
Um sicherzustellen, dass nicht Psychopharmaka kurzfristig abgesetzt werden, um
Patienten in die Studie einschlielfen zu kdnnen, wegen erneut auftretender Symptomatik
jedoch die Psychopharmakabehandlung spater prifplanwidrig wieder aufgenommen
werden musste, war ferner bestimmt, dass die Patienten bereits mindestens drei Monate
lang vor Einschluss in die Studie keine Psychopharmaka erhalten haben durften. Die
Patienten mussten sich also in einem stabilen psychischen Status befinden,
Diesbezliglich bitten wir um Korrektur der Information zum Absetzen von nicht erlaubten
Medikamenten in Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien. Es trifft nur fiir Antidementiva
Zu, dass sie 6 Wochen vor Einschluss in die Studie abgesetzt werden mussten. Andere
Medikamente, inshbesondere alle Psychopharmaka, durften wahrend der letzten 3 Monate
vor Einschiuss nicht genommen werden. Dies war eines der Kriterien, das strenger
gefasst war als in anderen Studien und das zum ziemlich rigorosen Ausschluss von
Patienten mit neuropsychiatrischen Symptomen fiihrte.

Neuropsychiatrische Symptome (auch als "behavioural and psychological symptoms of
dementia”, BPSD, bezeichnet) sind bei Demenz regelhaft zusétzlich zu den fiir die
Diagnose obligatorischen kognitiven Stérungen anzutreffen. in einer grofen
Querschnittsstudie wiesen 75 % der Demenzpatienten mindestens ein
neuropsychiatrisches Symptom auf, bei 55 % der Patienten waren zwei oder mehr
Symptome festzustellen®. Seit Erkrankungsbeginn hatten 80 % der Patienten mindestens
ein neuropsychiatrisches Symptom entwickelt. Ahnlich hohe Privalenzen wurden aus
zwei weiteren bevilkerungshasierten Studien berichtet®**®. Dabei erwiesen sich
neuropsychiatrische Symptome nicht als Komplikationen be1 fortgeschnttener Demenz,
sondern sie sind typischerweise bereits von Beginn an vorhanden®**%, Sie sollten
deshalb2 anach Auffassung von Experten zu den Kernsymptomen der Demenz gerechnet
werden™

In einer Reihe von Studien wurde festgestelit, dass Alzheimer-Patienten mit
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neuropsychiatrischen Symptomen eine schnellere Progredienz der Erkrankung aufweisen
als Patienten ohne solche Symptome?” 2220813233 har weitgehende Ausschluss solcher
Patienten musste daher zu einer Stichprobe von Patienten flhren, die sich ohne wirksame
Behandlung, also unter Placebo, im Studienverlauf weniger verschlechterten als dies bei
reprasentativer Auswahl der Fall gewesen ware. Dass Patienten mit mittelschwerer
Demenz, wie sie in der Studie von Schneider et al. die Mehrheit darsteliten, sich unter
Behandlung mit EGb 761® eher im Verlauf stabilisieren als wesentlich verbessem, zeigten
die Befunde von Le Bars et al.®. Dass sich solche Patienten jedoch unter Placebo im
Verlauf von 26 Wochen nicht verschiechterten, ist ein Befund, der sich sowohl von den
Befunden aus Studien im naturalistischen Setting’” als auch solchen aus klinischen
Priifungen an weniger streng selektierten Stichproben 5171822122 wagentlich
unterscheidet. Somit besteht ein direkter Zusammenhang zwischen Ubertriebener
Selektion der Stichprobe, daraus resultierender mangelnder externer Validitat und
Studienergebnis.

o Eingeschridnkte Grundgesamtheit nach Zulassung von Cholinesterasehemmern: Wahrend
die zulassungsrelevanten Studien mit Cholinesterasehemmern - Uberwiegend in den USA
— durchgeflhrt wurden, waren dort keine Arzneimittel zur Behandlung der Alzheimer
Demenz zugelassen. Nachdem erste ermutigende Ergebnisse mit Tacrin vorlagen,
wurden grofie Hoffnur;gen in die Cholinesterasehemmer gesetzt und in Laien- und
Fachpresse verbreitet™ ", Es ist davon auszugehen, dass unter diesen Voraussetzungen
Arzte und Angehérige gerade solche Patienten, bei denen sie eine schnelle
Krankheitsprogredienz wahrnehmen, gemne in die klinischen Studien einschlossen, da
dies als einzige Méglichkeit gesehen wurde, den Patienten eine als wirksam vermutete
Behandlung angedeihen zu lassen. Die Situation &nderte sich wenig nach der Zulassung
von Tacrin, da diese Substanz nur von wenigen Patienten in wirksamer Dosis vertragen
wurde. Nachdemn jedoch auch Denepezil als wesentlich besser vertréglicher und
nachgewiesenermalen wirksamer Cholinesterasehemmer zugelassen und am Markt
verfugbar war, entwickelte sich die Behandlung mit einer Substanz aus dieser
Wirkstoffgruppe in den USA sehr schnell zum Standard bei Alzheimer Demenz. Zur
Rekrutierung fiir die Studie von Schneider et al. stand daher nur noch eine reduzierte
Grundgesamtheit von Alzhgimer-Patienten zur Verfigung, ndmlich die Patienten, die aus
nicht nachvollziehbaren Grinden nicht mit einem Cholinesterasehemmer behandelt
wurden. Folglich ist davon auszugehen, dass diese Patienten aus einer eingeschrankten
Grundgesamtheit rekrutiert wurden, die sich von der Gesamtheit der Alzheimer-Patienten
unterschieden, die fiir die friheren Studien mit Cholinesterasehemmern zur Verfligung
stand, so dass das Studienkollektiv als weniger reprasentativ anzusehen ist.
Insbesondere diirften Arzte und Angehérige kaum willens gewesen sein, Patienten mit
sichtlich schneller Krankheitsprogredienz in eine 26-w&chige placebokontrollierte Studie
einzuschliefien, anstatt ihnen ein nachgewiesenermalen wirksames, zugelassenes
Medikament zu verordnen. Diese krasse Veranderung des therapeutischen Umfelds
durch die Zulassung von Cholinesterasehemmern durfte folglich erheblich dazu
beigetragen haben, dass in die Studie von Schneider et al. ein besonders wenig
reprasentatives Kollektiv von Patienten mit auRerordentlich stabilem Krankheitsbild
eingeschlossen wurde. (Diese Kiritik trifft hingegen nicht auf die spéter durchgefiihrte
Studie von Napryeyenko et al.' zu, da in der Ukraine zwar Cholinesterasehemmer
zugelassen sind, jedoch aus wirtschaftlichen Griinden den meisten Patienten nicht zur
Verfligung stehen.)

FAZIT zu 2.3: Die Studie Schneider et al. wird von den Autoren als inkonklusiv hinsichtlich der
Wirksamkeitsbewertung eingeordnet. Die fehlende Reprasentativitit der eingeschlossenen
Patientenpopulation mit weitgehender Selektion von Patienten ohne oder mit nur minimaler
nicht-kognitiver Psychopathologie ist umfanglich dargelegt. Eine unreflektierte Einbeziehung
der Daten von Schneider et al. in eine globale Wirksamkeitsanalyse zu Ginkgo-Extrakt bei
Alzheimer Demenz wird diesen Studienbesonderheiten nicht gerecht.

Studie von Mazza et al.*

¢ Zu dieser Studie ist anzumerken, dass die Autoren zwar mehrmals das Priifmedikament als
EGb 761® bezeichnen, Angaben zur Zusammensetzung und Herkunft des Praparates jedoch
fehlen. Die im Abstract erwéhnte Produkibezeichnung "Flavogin®” weist darauf hin, dass es sich
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nicht um EGb 761%, sondern um ein in Deutschland nicht zugelassenes Kombinationspraparat
handeln kdnnte. Schwabe war nicht Sponsor der Studie. Die Studie wurde in Italien durchgefiihrt,
dort ist unter "Flavogin” ein Produkt im Handel, das auf der Website des Vertreibers als
"Supplement"” bezeichnet ist.

FAZIT zu 2.4: Die Untersuchung von Mazza et al. entspricht nicht den wissenschaftlichen
Rahmenkriterien des Untersuchungsauftrags des G-BA zur Nutzenbewertung von Ginkgo-
haltigen Priparaten. Die Heranziehung der Studie fiir Meta-Analysen Uber die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Ginkgo-Extrakt ist nicht sachgerecht.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

3.1. Beschriankung auf wenige ausgewihlite Studien bei der Bewertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit

« Auch wenn nach den festgelegten Kriterien nur wenige Studien in die Bewertung des
Wirksamkeitsaspektes des therapeutischen Nutzens einbezogen werden, kann flr die Bewertung
der Sicherheit und Vertraglichkeit nicht die gleiche Einschrankung gelten. Zur Beurteilung der
Sicherheit und Vertraglichkeit sind prinzipiell alle Studien geeignet, in die Patienten einbezogen
wurden, die sich nach Alter, Risikofaktoren und Komorbiditét nicht wesentlich von den Patienten
unterscheiden, fiir die der therapeutische Nutzen der Behandlung beurteilt werden soll. Insofern
sollten alle an geeigneten Patienten durchgeflhrten randomisierten kontrollierten Studien, alle
offenen und nicht-kontrollierten Studien sowie Anwendungsbeobachtungen berlicksichtigt werden.
Die Reviewer der Cochrane Dementla and Cognitive Improvement Group bezogen im Jahre 2003
bereits 23 Studien mit EGb 761% in die Sicherheitsevaluation ein, obwohl auch sie bereits eine
Vorselektion betrieben. Zw:schenzelthch wurde neben der hier berucksnchtlgten random|S|erten
kontrollierten Studie von Schneider'® auch eine gréRere Kohortenstudie publiziert”  in der Daten
zur Sicherheit und Vertraglichkeit erhoben wurden.

» Zuder unter Punkt 1.4 thematisierten Frage, ob Ginkgo-Extrakte méglicherweise Blutungen
auslisen oder die Wirkungen von Antikoagulantien undloder Thrombozytenaggregationshemmern
verstarken kénnten, liegen fiir den Spezialextrakt EGb 761% mehrere publizierte Untersuchungen
vor, die keinen Einfluss auf Blutgerinnung oder Plattchenfunktion erkennen lassen, ebensowenig
Anhaltspunkte fiir eine Verstarkung der erkung von Antikoagulantien oder Thrombozyten-
aggregationshemmern. Bal dit Sollier et al.* untersuchten in einer randomnsmrten placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 32 Probanden den Einfluss von EGb 761® in Dosierungen bis
480 mg/die auf Blutungszeit, Blutverlust, Thrombinbildung und Fibrinolyse, Plattchenaggregation
und Plitichen-Rezeptorbindung, ohne klinisch relevante dosisabhéngige Effekte zu finden. Kéhler
et al.*® und Wolf* untersuchten die Blutungszeit und zahireiche Kennwerte der Blutgerinnung und
Plattchenfunktion im Vergleich zwischen EGb 761 und Placebo sowie im Vergleich zwischen
Acetylsalicylséure i in Kombination mit EGb 761% und in Kombination mit Placebo. Sie konnten
weder fur EGb 761% allein einen statistisch signifikanten und zugleich Klinisch relevanten Einfluss
auf Blutungszeit, Gerinnung und Plattchenfunktion finden, noch ergab sich ein Hinweis auf eine
Verstarkung der plétichenaggregationshemmenden Wirkung von Acetylsallc‘ylsaure Eine breite
Ubersicht Uiber Befunde zu diesem Thema wurde von W. Juretzek publmert ferner liegt ein
systematischer Rewew von J. Savovic vor*?, der bekraftigt, dass es keine Evndenz fiir einen
Einfluss von EGb 761® auf Gerinnung oder Plattchenfunktlon gibt. Darin noch nicht enthalten ist
die randomisierte Cross-over-Studie von Jiang et al., :n der weder eine pharmakokinetische noch
eine pharmakodynamische Interaktion von EGb 761® mit Warfarin festgestellt werden konnte 2 In
einem systematischen Review der Einzelfallberichte kommt auch Ernst zu dem Schiuss, dass ein
kausaler Zusammenhang zwischen den beobachtetan Blutungen und Behandlung mit einem
Ginkgo-Praparat nach der Datenlage unwahrscheinlich ist*. Wir finden es sinnvoll, diese
Informationen in die Diskussion der Sicherheit und Vertraglichkeit einflieen zu lassen.

« Ebenso erscheint uns das Ergebnis einer umfangreichen datenbankbasierten Sicherheitsanalyse
beachtenswert. Fiir die in der Datenbank registrierten 320.644 ambulanten Patienten, fur die
zwischen Juli 1999 und Juni 2002 Behandlungsdaten erfasst worden waren, berechneten Gaus et
al.*® die Pravalenz von Blutungen. Dabei stellten sie fest, dass das Risiko einer Blutung
durchschnittlich 2,8 pro 100 Beobachtungsjahre betrug, bei Alteren mehr, bei Jiingeren weniger.
Fiir die 281.795 Patienten, fur die sowch! medikationsfreie Zeiten als auch Zeiten mit
medikamentdser Behandlung dokumentiert waren, wurde die Prévalenz von Blutungen wahrend
medikationsfreier Zeiten verglichen mit der Prévalenz von Blutungen wahrend Zeiten mit
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Medikamenteneinnahme. Eine Subpopulation von 20.087 Patienten hatte Antidementiva
em%enommen davon 13.093 Patienten Ginkgo-Produkte, davon wiederum 9.794 Patienten EGb
761°. Unter Glutamatmodulatoren (Memantine) war die Blutungszahl 6,23 pro 100
Medikationsjahre mit Therapie versus 4,63 pro 100 Jahre ohne das jeweilige Medikament. Dies ist
ein Hinweis auf eine erhshte Blutungsgefahr bei diesen Substanzen. Ahnlich war es bei
Cholinesterase-Inhibitoren {Galantamin, Rivastigmin, Donepezil). Bei EGb 761® war die
Blutungsfrequenz mit einem relativen Risiko von 0,99 véllig unaufféllig (3,05 pro 100
MedlkatlonSJahre im Vergleich zu 3,07 bei den gleichen Patienten in der Zeit, in der sie kein EGb
761° einnahmen). Bei Komedikation mit einer gerinnungsaktiven Substanz, wie z. B. ASS oder
Phenprocoumon, lag d|e tatsachliche Pravalenz wahrend glelchze|tlger Behandlung mit
Ginkgoextrakt EGb 761% und ASS bei 0,86 bzw. wahrend EGb 761% in Kombination mit
Phenprocoumon bei 0,69, d.h. geringer als aufgrund der Werte fiir die einzelnen Substanzen zu
erwarten war.

Wir schlagen daher die Heranziehung dieser Studie vor, die wichtige Informationen zur Abkl&rung
eines potenziellen Risikos einer Ginkgo-Medikation beitragt. Auterdem liefert die Untersuchung
vergleichende Daten zur Vertraglichkeit von anderen Antidementiva, da eine vergleichende
Bewertung des Nutzens der Antidementiva auch von einer vergleichenden Bewertung der
Vertraglichkeit begleitet werden muss. Genau zu dieser Fragestellung liefert mit Blick auf eine
mogliche, beispielhaft herangezogens Risikosituation die Untersuchung von Gaus et al. einen
werivollen Beitrag.

FAZIT zu 3.1; Die alleinige Selektion von einzelnen RCT, die zur Wirksamkeitsbewertung heran-
gezogen werden, ist flr die Betrachtung der Vertraglichkeit unzureichend — zumal bei der
Behandlung mit Ginkgo-Extrakt Nebenwirkungen selten oder sehr selten auftreten. Die Anwen-
dung einer wissenschaftlich weit genug greifenden Selektion von Erkenntnismaterial ist fir die
Analyse der Vertraglichkeit unverzichtbar.

3.2. Wirksamkeit in Abhangigkeit vom Schweregrad der Demenz

Anhand der Daten aus den Studien von Le Bars et al.® und zweier weiterer Studien*® wurde der Frage
nachgegangen, ob EGb 761® bei leichter bis sehr leichter Demenz einerseits und mittelschwerer (bis
schwerer) Demenz andererselts unterschiedlich wirksam ist. Diese Analysen fanden eine
Uberlegenheit von EGb 761® gegenuber Placebo sowohl bei den leichteren als auch den héheren
Schweregraden, wobel d|e Verum-Placebo-Differenzen bei den letzteren tendentiell gréler waren. Die
Studie von van Dongen*"*® wurde zu recht aus der Bewertung ausgeschlossen, hat sich doch die
Einschlussdiagnose Aging-Associated Memory Impairment (AAMI) inzwischen als ungeeignet
erwiesen. Fiir den kleinen Anteil an sogenannten Demenzpatienten wurde nicht nur keine
Differentialdiagnose gestelit, auch die Demenzdiagnose wurde nicht lege artis gestelit, auerdem
waren die Ziel- und Begleitgréen zum Teil fur die Beurteilung eines GroRteils der eingeschlossenen
Patienten nicht geeignet. Aus dieser Studie kénnen folglich keine Schllisse bezliglich einer
mglicherweise differentiellen Wirksamkeit nach Demenzstadien gezogen werden. Inwieweit die
Ergebnisse der Studie von Schneider et al. durch Besonderheiten der Stichprobenauswahl und des
therapeutischen Umfeldes besinflusst wurden, wurde oben diskutiert. Der Schweregrad der
Erkrankung dirfte dabei kaum eine Rolle gespielt haben. Eher ist ungewdhnlich, dass die Patienten
der Placebogruppe sich trotz des beachtlichen Ausgangsschweregrades der Erkrankung im Laufe von
26 Wochen praktisch nicht verschlechterten. Die daraus abzuleitende Einordnung der Studie, die fir
den Groliteil der ambulanten und klinischen Patienten nicht reprasentativ ist, wurde bereits erlautert.
Eine Einbeziehung in die allgemeine Nutzenbewertung gema® Auftrag des G-BA scheint daher nur
sehr bedingt oder gar nicht méglich bzw. sinnvoll.

3.3. Reliabilitét des GERR{

Zur Reliabilitdt des GERRI (s. Anhang E) ware anzumerken, dass die Inter-Rater-Reliabilitat und die
interne Konsistenz gepriift wurden®® und in einem akzeptablen Bereich lagen. Die Priifung der Test-
Retest-Reliabilitét ist grundsatzlich problematisch bei Patienten mit einer progredienten Erkrankung,
bei der sich langfristig die Symptomatik zwangslédufig verschlechtert, kurzfristig aber im

Alltagsverhalten gerade fiir die Angehorigen deutlich erkennbare Zustandsschwankungen auftreten.

Dr. Robert Horr
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Zusammenfassung der Stellungnahme zum Auftrag A05-19B
Vorbericht ,,Ginkgohaltige Prédparate bei Alzheimer Demenz*

Der Vorbericht vom 04.01.2007 zur Untersuchung des Nutzens Ginkgohaltiger Praparate
bestatigt in seiner theoriegeleiteten methodenkritischen Evaluation statistisch abgesicher-
te Vorteile der Ginkgo-Behandlung: Ginkgo-Patienten kénnen ihren Alitag besser
bewdltigen als Vergleichspatienten ohne Ginkgo.

Durch den von der IQWiG-Arbeitsgruppe angewendeten Kriterienkatalog fir die Studien-

— Beurteilung wurden allerdings im Gegensatz zu Einschatzungen anderer Wissenschaftler
und verschiedener Institutionen mehrere aussagefahige Studien nicht beachtet. Diese
Studien hatten wesentliche Aspekte des Therapienutzens noch starker verdeutlicht. Bereits
in der Stellungnahme auf den verdffentlichten Berichtsplan von November 2005 hatten wir
und andere Wissenschaftler auf die zu erwartenden Einschrdnkungen und Fehler flir das
Gesamtergebnis aufmerksam gemacht, die sich durch die einseitige Such- und
Beurteilungsstrategie des Institutes zwangslaufig ergeben.

In ihre Betrachtung bezieht die IQWiG-Arbeitsgruppe eine 2005 publizierte Studie von
Schneider et al. als besonders relevant ein, obwohl| diese Studie von den Autoren selbst
—_ als ,,inkonklusiv¥, d. h. nicht schliissig zur Beurteilung der Wirksamkeit eingeschitzt
wurde. Gerade auf diese Studie stitzt die IQWIiG-Arbeitsgruppe das kritische Urteil Gber die
Wirksamkeit von Ginkgo-Extrakt auf die kognitiven Fahigkeiten von Demenzkranken.

Wir schlagen vor, die Einordnung dieser Studie zu iberpriifen, da der Verlauf der
Plazebo-Behandlung auf eine Studienpopulation hinweist, die in der klinischen und
ambulanten Patientenversorgung nicht relevant ist, weil sie bevorzugt Patienten
einbezog, die nahezu frei von psychiatrischen Begleitsymptomen (sogenannten
"behavioural and psychological symptoms of dementia”, BPSD) waren. Bereits
innerhalb der Subgruppen-Analysen aus derselben Studie zeigte EGb 761° bei den
Demenz-Patienten mit einer begleitenden psychiatrischen Symptomatik eine
Uberlegenheit gegeniiber dem Plazebo.

Ferner bildet der vorliegende Vorbericht nicht den neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnisstand zu Ginkgo-Extrakt ab. So erwarten wir, dass das |QWIG die
Erkenntnisse aus der neuesten, ebenfalls nach anerkannten internationalen Kriterien
durchgefilhrten Studie mit 400 Demenzpatienten und einer 22-wéchigen
Behandlungsphase in seine Betrachtungen einbezieht. Bislang sind die Ergebnisse dieser
neuen wissenschaftlichen Untersuchung nicht beriicksichtigt (Napreyenko et al).

Die neuen Studienergebnisse bestitigen die Wirksamkeit von EGb 761® auf allen
Ebenen der Wirksamkeitsbeurteilung (kognitive Funktion, Aktivititen des taglich Lebens,
klinisches Gesamturteil). Mit dieser weiteren Untersuchung wird sich gerade hinsichtlich der
von der IQWiG-Arbeitsgruppe selbst gewahlten Kriterien ein besseres Bild zur Relevanz der
Therapie mit dem Ginkgo-Extrakt EGb 761® ergeben. AuRerdem sind bei dieser Studie
gerade die Demenz-Patienten mit begleitender psychiatrischer Symptomatik (BPSD)
eingeschlossen worden, die auch die Mehrheit der Demenzpatienten in Praxis und Klinik
darstellen.

Hieraus |asst sich in Bezug auf die Wirksamkeitsbewertung von EGb 761® erkennen:
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Der gewihlite Berichtsplan engt die Datengrundlage auf wenige Studien ein. Dies
ist unbefriedigend. Wesentliche Studienergebnisse bleiben so ausgeblendet.

1. Der neueste wissenschaftliche Erkenntnisstand ist derzeit nicht beriicksichtigt.
Neue Studien miissen in die Nutzenbewertung einflieBen.

2. Die fehlende Reprasentativitit der Patientenpopulation in der Schneider-Studie
ist in der Ergebnisanalyse zu beriicksichtigen.

3. Aus der derzeitigen Datenlage ergibt sich eine eindeutige Wirksamkeit fiir
Ginkgoextrakt bei Demenz-Patienten mit BPSD-Symptomatik auf allen Ebenen
des Wirksamkeitsnachweises, aber auch Hinweise auf die Wirksamkeit bei
— Demenz-Patienten ohne BPSD-Symptomatik sind evident.

Hinsichtlich der Zuordnung der wegen mangelhafter Methodik kritisierten Studie von Mazza
et al. (2006) machen wir darauf aufmerksam, dass die Medikation nicht mit dem Extrakt
EGb 761° erfolgte. Die Autoren wurden bereits vor mehreren Monaten auf diesen Fehler in
ihrer Darstellung aufmerksam gemacht. Laut allgemein zuganglichen Herstellerinformationen
von Baif International (ltalien) scheint es sich bei dem Priifmedikament Flavogin® um ein
"dietary supplement” in Form eines Kombinationspraparates zu handeln, das also sicher
nicht Teil des Bewertungsaufirags des G-BA ist.

Hinsichtlich der Vertraglichkeit werden auf Datenbasis von zur Wirksamkeitsbewertung
selektieten RCT nur unzureichend Ergebnisse zur Behandlungssicherheit erfasst. Bei
Anwendung einer themengerechten Literaturrecherche und Publikationsaufarbeitung wird die
Beurteilung der Vertraglichkeit anders lauten als im IQWIiG-Vorbericht. Gerade das
Ausblenden wertvoller Anwendungsergebnisse fiir den Extrakt EGb 761° verstellt den
Blick auf die eigentliche Situation, bei der wir hier liber ein sehr gut vertrigliches
Antidementivum verfiigen. In der Uberarbeitung des Berichtsentwurfes erwarten wir eine
wissenschaftlich adaquate Aufarbeitung zur Vertraglichkeit von Ginkgoextrakt EGb 761°
unter Nutzung des dazu verfugbaren Erkenntnismaterials.

In dem Zusammenhang weisen wir auf die urspringliche Auftragsstellung an das IQWiG hin,
das vom G-BA am 22.02.2005 beauftragt wurde, eine ,Nutzenbewertung von
Cholinesterasehemmern, ginkgohaltigen Pridparaten und Memantin bei Patienten mit
Demenz, auch im Vergleich untereinander“ durchzufiihren. Nach der Aufteilung des
Auftrags auf drei Unterauftrdge ging der Zusatz ,,auch im Vergleich“ untereinander in die
Vorberichte bislang noch nicht ein. So erwarten wir gerade, dass bei der
differenzierenden Nutzenbewertung die Vertraglichkeit in suffizienter Form
einbezogen wird.

Die Analyse des Vorberichtes zeigt eine Reihe von Unstimmigkeiten und offenen Fragen,
denen wir mit unserer ausfihrlichen Stellungnahme (Anlage) nachgehen.

Besonderen Nachhall soll ein Aspekt der Ergebnissituation an dieser Stelle erfahren: Alle
selektierten, zur Wirksamkeitsbewertung herangezogenen Studien wurden mit dem
Ginkgo-Extrakt EGb 761® des Unternehmens Dr. Willmar Schwabe durchgefiihrt, was
auch bei den neuen Studienergebnissen der Fall ist. Somit beziehen sich die
Aussagen nicht auf ginkgohaltige Prdparate allgemein, sondern ausschlieBlich auf
den spezifizierten Extrakt EGb 761°.
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Stellungnahme zum IQWIiG-Vorbericht "Ginkgohaltige Praparate bei
Alzheimer Demenz" A05-19B

Peter F. Matthiessen, Gudrun Bornhoéft

Lehrstuhl fir Medizintheorie und Komplementirmedizin der Universitat Witten/Herdecke
(Kontakt: Dr, med. Gudrun Bornhéft, ReuBstr.1, 38640 Goslar,
Email: gudrun.bornhoeft@uni-wh.de)

Lieber Herr Prof. Sawicki,

zu lhrem Vorbericht "Ginkgohaltige Préparate bei Alzheimer Demenz" erlauben wir uns einige
Anmerkungen zuzusenden. Sie kennen ja unsere prinzipiellen Vorbehalte gegeniber einer
Bewertung aufgrund rein intern valider Evaluationskriterien mit ausschiieBlicher
Bericksichtigung von RCTs. Darauf sind wir jetzt nicht naher eingegangen. Zu threr Ginkgo-
Bewertung haben wir nun Stellung genommen, weil wir kiirzlich eine Neubewertung des
Cochrane-Reviews zur Ginkgo-Wirksamkeit bei Demenz von Birks et al. 2002 unter dem Aspekt
der externen Validitat vorgenommen haben und zu einer etwas unterschiedlichen Bewertung
gelangt sind. Das Publikationsmanuskript kdnnen wir lhnen selbstverstandlich vertraulich zur
Verfugung stellen.

Unsere Anmerkungen entsprechend lhrer Strukturierung sind nun folgende:

Ad 1. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

Die Studie von Taillandier et al. 1986 erflllt u.E. ebenfalls dis Einschiusskriterien; es miisste
zumindest begrindet werden, warum sie nicht aufgenommen wurde. Die Studie Rai et al. 1991
ist u.E. zu Unrecht ausgeschlossen, da zwar eine Zwischenauswertung nach 12 Wochen
erfolgte, die Gesamtstudiendauer jedoch 24 Wochen betrug. Da GefaBstenosen chne weitere
Demenzdiagnostik eine Alzheimer-Demenz auch nicht ausschlieBen und die Unterscheidung
zwischen einer AD- und einer vask.-Demenz-Population auch in den anderen Studien schwierig
ist, kbnnte die Aufnahme der Studien von GraBel 1992 und Augustin 1976 erwogen bzw. ihre
Nicht-Aufnahme begriindet werden. Weiteres s. ad. 3.

Referenzen:
1. Augustin P: Le Tanakan en geriatrie. Etude clinique et psychometrique chez 189 malades
d'hospice. Psychol Med 1976, 8:123-130.

2. GraBel E. Effect of Ginkgo-biloba extract on mental performance. Double-blind study using
computerized measurement conditions in patients with cerebral insufficiency [German].
Fortschr Med 1992,110: 73-76



3. RaiGS, Shovlin C, Wesnes KA. A double-blind, placebo controlled study of Ginkgo biloba
extract ('tanakan’) in elderly outpatients with mild to moderate memory impairment. Curr
Med Res Opin 1991,12: 350-355

4. Taillandier J, Ammar A, Rabourdin J, Ribeyre J, Pichon J, Niddam S, Pierart H. Treatment of
cerebral aging disorders with Ginkgo biloba extract. A longitudinal multicenter double-blind
drug vs. placebo study [Traitement des troubles du vieillissement cerebral par I'extrait de
Ginkgo biloba. Etude iongitudinale muiticentrique a double insu face au placebo]. Presse
Med 1986,15: 1583-1587

Ad 2. Bewertung und interpretation der im Vorbericht in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien

In der Bewertung der LeBars-Studie zeigt sich die Diskrepanz zwischen Kriterien der internen
Validitat (IV) und der externen Validitat (EV). Das von IQWIG nach 1V-Kriterien beméangelte
Vorgehen bei Le Bars et al. 1997 weist durch die Berlcksichtigung von Patientenpraferenzen
eine hohe EV auf (vgl. Walach 1994 und Bornhoft et al. 2006). Es ist somit zu hinterfragen, ob
Bewertung der und Schlussfolgerungen zu der Le Bars-Studie tatsachlich die geforderte
Praxisrelevanz aufweisen. Zur generellen Problematik einer Restriktion auf RCTs siehe u.a.
Matthiessen 2004.

Referenzen:

1. Bomnhéft G, Maxion-Bergemann S, Wolif U, Kienle GS, Michalsen A, Vollmar HC, Gilbertson
S, Matthiessen PF. Checklist for the qualitative evaluation of clinical studies with particular
focus on external validity and model validity. BMC Medical Research Methodology 20086,
6:56; doi:10.1186/1471-2288-6-56

2. Matthiessen P: Leitlinien in der Onkologie. Contra-Darstellung. Deutsche Zeitschrift fur
Onkologie 2004, 36:135-137.

3. Walach H. Das "Change-to-open-tabel" (COLA)-Design: Anpassung und Verdnderung des
Paralleigruppen-Blinddesigns fur die klinische Forschung. Z Klin Psychol 1994, 23(3):213-
218.

Ad 3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

¢ Die unter 2. von uns angefihrte unzureichende Praxisrelevanz in der Bewertung der Le
Bars-Studie kann auf den gesamten Bericht Ubertragen werden. Bis auf die
Bericksichtigung patientenrelevanter Outcomes wurden ausschlieBlich Kriterien der
internen Vaiditat (IV) zu Selektion und Evaluation der Berichte verwandt. Wie eine
Einbeziehung von EV-Kriterien in die Bewertung der Ginkgo-Wirksamkeit bei Demenz
erfolgen kann, haben wir in einer kirzlich abgeschlossenen Studie dargeiegt, in der wir die
im Cochrane-Review von Birks et al. 2002 untersuchten 34 Studien auf ihre externe Validitat
hin bewerteten: Bornhéft G, Maxion-Bergemann S, Mafthiessen PF. Die Rolle der externen
Validitit bei der Beurteilung klinischer Studien zur Demenzbehandiung mit Ginkgo-biloba-



Extrakten (Z Gerontol Geriatr, accepted for publication). Das Manuskript kann auf Wunsch
vertraulich zur VerfGgung gestellt werden.

¢ Weitere Kritikpunkte, die wahrscheinlich bereits bei Stellungnahmen zur Cholinesterase-
Studie genannt wurden, betreffen Aussagen zur Population und das Einschlusskriterium der
Studiendauer, die bei der Bewertung der Ginkgo-Wirksamkeit jedoch eine noch groiere
Rolle spielen dirften.

o Population: Es sollte sowohl im Titel des Berichts als auch in Diskussion und
Fazit klar sein, dass nicht unterschieden werden kann, ob sich die Aussagen auf
Demenzen vom Alzheimer-Typ, auf vaskulare Demenzen oder auf Mischformen
beziehen. (Zur Diskrepanz zwischen idealer und praktischer Subtypisierung bzw.
zur Demenzdiagnostik allgemein siehe: Hachinski 1975 und Burkhard & Lehrl
1991bzw. Erkinjuntti et al. 1987). Dies wurde in der Einleitung des IQWIG-
Vorberichts zwar andeutungsweise problematisier, jedoch nicht konsequent in
der Bewertung umgesetzt.

o Studiendauer: Entscheidung und Begriindung des Einschlusskriteriums:
Studiendauer > 16 Wochen erscheinen nicht adaquat. Wortlich heit es auf
S. 12: "Fur die Ersteinstellung von Medikamenten zur Pharmakotherapie
kognitiver Stérungen wird von der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft eine Kontrolle nach 12 Wochen empfohlen, um einen Therapieerfolg
abschatzen zu kénnen [43]. Von der EMEA wird eine Studiendauer von
mindestens 24 Wochen fir die Beurteilung der kurzfristigen Wirkungen von
Antidementiva als sinnvoll erachtet [42]. Um beiden Empfehlungen gerecht zu
werden, wurde fur den vorliegenden Bericht eine Mindestbeobachtungszeit von
16 Wochen festgelegt, da davon ausgegangen wurde, dass innerhalb dieses
Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie erwartet und ein mehr als kurzfristig
anhaltender Effekt beobachtet werden kann." Tatsache ist, dass man nun keiner
der Empfehlungen gerecht wurde: Fur EMEA ist der Becbachtungszeitraum
immer noch zu kurz und fir die Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft werden nun mindestens 14 Studien (s.u.), die nach ihren Kriterien fir
die Beurteilung relevant waren, von einer Bewertung ausgeschlossen. Wenn die
Arzneimittelkommission 12 Wochen far ausreichend erachtet, ist es naheliegend,
dass viele Studien aus Kosten- und Compliance-Griinden auch nur auf 12
Wochen ausgerichtet sind. Davon auszugehen, dass eine Medikation, die nach
12 Wochen wirksam war, 4 Wochen spater nicht mehr wirkt, ist nicht zwingend.
Somit ist es dringend zu empfehlen, die 12-wéchigen Studien zumindestin ihrem
Ergebnis (Wirksamkeit und Vertraglichkeit) darzustellen.

¢ Eine quantitative Analyse empfiehlt sich nicht, da ohnehin der Verdacht nahe liegt, dass die
Studien und Qutcome-Parameter zu heterogen sind, um die Berechnung eines combined
effect value zu rechtfertigen ("It's important to remember that whatever statistical model you
choose, you have to be confident that clinical and methodological diversity is not so great
that we should not be combining studies at ail.” hitp://www.cochrane-
net.org/openleaming/HTML/mod13-4.htm - Cochrane "Lehrbuch®-Zitat).

Weiterhin finden sich noch einige weniger bedeutende Ungenauigkeiten.
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Soweit unsere Anmerkungen.

Fiir heute verbleiben wir
mit freundlichen Griiken

Bad Segeberg 26-01-07 Peter F. Matthiessen

Gudrun Bornhoft %

Goslar 26-01-07
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lhr Vorbericht ,,Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz“
vom 27.12.2006, lhre Auftragsnummer A(05-19B

Wissenschaftliche Stellungnahme zur Beurteilung der Vertriglichkeit

Literatur:

Gaus W, Westendorf J, Diebow R, Kieser M:

Identification of adverse drug reactions by evaluating of a prescription database,
demonstrated for ,risk of bleeding”.

Methods of Information in Medicine 2005; 44, p.697-703

In lhrem oben genannten Vorbericht wurden 4 kontrolliete und randomisierte
klinische Studien selektiert, bewertet und Meta-Analysen zugefiihrt, z.B. einer Meta-
Analyse zur Beurteilung der Vertraglichkeit (Kapitel 5.3.7 und Abbildung 4 Seite 50).
Die Ein- und Ausschlusskriterien fir die zu berlUcksichtigenden Studien sind in
Kapitel 4.1.6 (Seite 13) lhres Vorberichts genannt, z.B. (E = Einschlusskriterium):

E3 ZielgrofRen, wie in 4.1.3 formuliert. Dort sind genannt Aktivitdten des taglichen
Lebens, kognitive Leistungsfahigkeit, krankheitsbezogene Lebensqualitat usw.
und schliellich Mortalitat und therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse.

E4 Randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

Ob diese Selektionskriterien zur Beurteilung der Wirksamkeit zweckmafig sind, lasse
ich dahingestellt. FUr die Beurteilung der Vertraglichkeit sind diese Kriterien viel zu
eng. Das Einschlusskriterium E3 ist unglicklich, weil nur Studien selektiert wurden,
die alle genannten ZieigroRen enthalten. Fur die Beurteilung der Vertraglichkeit ist
sind aber alle Zielgroen zur Wirksamkeit entbehrlich.



Ebenso ist das Einschlusskriterium E4 ,Randomisierte kontrollierte Studien {CRT)"
zur Beurteilung der Vertraglichkeit viel zu einschrankend. Bei CRTs zeigen sich
wegen der dort Ublichen Fallzahlen seitenere unerwiinschte Wirkungen nur ge-
legentlich.

Am Ende des Kapitels ,5.3.7 Therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse” kommen
Sie zu dem Schluss ,Insgesamt liefern die Daten keinen eindeutigen Hinweis auf
einen schadlichen Effekt durch Ginkgo biloba, allerdings erscheinen fur fundierte
Aussagen die Fallzahlen zu gering....." (Seite 47). Diese Aussage entsteht durch lhre
an der Wirksamkeit orientierten Selektionskriterien und ist nicht haitbar.

Wahrend zur Beurteilung der Wirksamkeit das beste Studiendesign das CRT ist, gibt
es fiir die Beurteilung der Vertraglichkeit kein eindeutig bestes Studiendesign. Eine
zusammenfassende Darstellung, welche Vor- und Nachteile die einzelnen Studien-
typen fur das Erkennen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen haben, ist in Ab-
schnitt 1 der oben genannten Publikation enthaiten.

Die Kriterien zur Literaturselektion sind Bestandteil einer Meta-Analyse, deshalb sind
fur eine Meta-Analyse zur Wirksamkeit und fur eine Meta-Analyse zur Vertraglichkeit
unterschiedliche Literaturselektionskriterien notwendig. Eine Meta-Analyse zur
Beurteilung der Vertraglichkeit muss moglichst viele strukturiert erhobene Daten
einschlielken, z.B. auch Fall-Kontroll-Studien, eine Meta-Analyse zur Wirksamkeit
dagegen nicht. Die Literaturrecherche zur Beurteilung der Wirksamkeit und die
Literaturrecherche zur Beurteilung der Vertraglichkeit kdnnen so aufgebaut sein,
dass die Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit eine Teilmenge der Studien zur
Beurteilung der Vertraglichkeit sind.

Ich empfehle lhnen, fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und fiir die Beurteilung
der Vertriglichkeit getrennte Literaturrecherchen mit unterschiedlichen
Selektionskriterien durchzufiibren.

Der eingangs genannte Aufsatz beschreibt nicht nur eine Methode zum Erkennen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, er ist auch fir die Beurteilung der Ver-
traglichkeit von Ginkgo relevant. In dem Aufsatz wird aufgezeigt, dass bei Ein-
nahme von Ginkgo kein nennenswertes Blutungsrisiko besteht, wohl aber bei

anderen Antidementiva. Dies soliten Sie bei der Erstellung des Abschlussberichts
berlcksichtigen.

Fir Riickfragen und fur das weitere Verfahren bin ich gerne verfugbar.

Mit freundlichen GriiRen

L. Houen

Prof. Dr. Wilhelm Gaus
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Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG (Vorldufige Nutzenbewertung,
Auftrag A05/19-B) Ginkgohaltige Priparate bei Alzheimer Demenz

Dr. Brigitte Grass-Kapanke

+ Die Ausschlusskriterien fur die Studienauswahl setzen eine Mindestdauer von 16
Wochen fest. Die Willklirlichkeit dieser Festlegung wurde bereits anlasslich der Anhérung
zu den Acetylcholinesterasehemmern diskutiert. Bei einer klirzeren Studiendauer sind
nicht etwa die Ergebnisse von geringerer Qualitidt. Eher ist anzunehmen, dass
Wirksamkeitsnachweise fir die Kognition schwerer nachzuweisen sind, da bekannter
weise zu Beginn einer Studie auch die Placebogruppe haufig Verbesserungen zeigt.

+ Im Vorbericht wird dargestellt, dass es die Verwendung der Begriffe ,Randomisierung®
und ,Verblindung® ohne ausfihrliche Schilderung der Vorgehensweise zu Abziigen in der
Studienbewertung fihrte. Hierzu ist anzumerken, dass diese Prozeduren in klinischen
Studien regethaft den standardisierten Richtiinien einer EU-Verordnung zur Regelung der
Good Clinical Practice (GCP,
http://www.bfarm.de/nn_424278/DE/Arzneimittel/klinPr/gcp/gep-node.html nnn=true )

folgen. Bei Unsicherheiten diesbeziiglich, wiirde eine Anfrage beim Investigator fiir
Ktarheit sorgen.

« Schwer nachvoliziehbar wirkt, dass die Cochrane Gruppe nicht zur ldentifizierung weitere
Studien kontaktiert wurde.

» Zur Schneider-Studie ist anzumerken, dass die Autoren selbst zu der Schiussfolgerung
kommen: “The trial did not show efficacy of GbE, however, the lack of decline of the
placebo patients may have compromised the sensitivity of the trial to detect a treatment
effect. Thus, the study remains inconclusive with respect to the efficacy of GbE.” Das
Verfehlen eines signifikanten Behandlungseffekts wird also von den Autoren selbst eher
auf die ungewohnliche Stichprobe als auf mangelnde Wirksamkeit von Ginkgo
zurlickgefiihrt.

» Die von Kanowski 1996 veréffentlichte Studie ist nicht weniger aussagekraftig, weil
seither 10 Jahre vergangen sind. In dieser Studie konnte eine signifikante Verbesserung
der Kognition um im Mittel 2,3 Punkte im SKT nachgewiesen werden. Auch die Studie
von Le Bars wies Effekte in der ADAS nach.



+ Somit zeigen 2 von 3 beurteiiten Studien eine Verbesserung der Kognition unter Ginkgo.
Lediglich die Studie von Schneider zeigte keinen signifikanten Effekt, was aber laut
Autoren (s.0.) mdglicherweise durch Stichprobeneffekte bedingt ist.

Das Fazit des IQWIG, dass sich fir die Kognition ,keine Hinweise auf eine positive oder

negative Beeinflussung durch Ginkgo biloba® finden, ist deshalb schwer nachvollziehbar.
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Persdnliche Stellungnahme zum Vorbericht

Ich begriiRe die Intention des IQWIG, methodisch akkurate Analysen des Nutzens
von Antidementiva anzustreben. Zu dem vorliegenden Vorbericht méchte ich Stellung
nehmen, da ich selbst eine aktuelle Studie zu einem der Ginkgo Préparate mit
geplant, vorbereitet und begleitet habe.

Da die Studie zu einer Zusammensetzung der Ginkgo Extrakte aus meiner Sicht eine
verwertbare Aussage erbrachte, mochte ich die Berlicksichtigung der Studie der
Arbeitsgruppe von Herrn Professor Napreyenko empfehlen.

Daruber hinaus wiirde ich gerne einige methodische Einschrénkungen der Analyse
ansprechen, die zu einer durch Daten nicht gedeckten Aussage fuhren.

Auf Seite 43 werden die Ergebnisse der Studien zur Kognition einander
gegenibergestellt. Es werden die beiden positiven Studienergebnisse von LeBars
und Kanowski zitiet. Obwohl Schneider et al. ihre Studie bei fehlender
Verschlechterung der Placebogruppe als nicht interpretierbar bezeichnen, wird sie in
die Analyse einbezogen. Es wird angemerkt, dass hierdurch Heterogenitat entsteht.
Der Schluss ,Heterogenitat® ist bei den von den Autoren benannten
Einschrankungen unumganglich. Das Vorgehen, eine Studie einzubeziehen, die hier
aufgrund ihrer methodischen Limitierungen nicht einzubeziehen ist, sollte korrigiert
werden. Das Problem ,Heterogenitat” ist durch IQWIG hausgemacht und determiniert
eine methodisch nicht gedeckte Gesamtaussage.

Zwei voneinander unabhéngige Studien erbrachten eine signifikante Uberlegenheit
von EGb761 gegeniber Placebo (LeBars, Kanowski). Weitere methodisch
verwertbare Studien liegen zumindest unter den erfreulicherweise hoch angesetzten
Einschlussbedingungen des IQWIG nicht vor. Gerade weil die Methodik der
Schneider Studie durch das IQWIG als ,methodisch einwandfrei“ bezeichnet wird,
irritiert, dass die Aussage der Studie, keine verwertbaren Aussagen zur Wirksamkeit
(,the study remains inconclusive) nicht in die Beurteilung einflieBt. Die nicht
schlissige Studie wird als negative Studie bewertet. Hierfur fehlt die Datengrundlage.

Wenn dann auf Seite 56 in einer Grafik unter ,Kognitive Leistungsfahigkeit’
veranschaulicht wird: ,kein Hinweis auf Unterschied®, widerspricht das sogar der
Datenlage. Die Bewertung bleibt in der gesamten Tabelle spekulativ, da keine
wissenschaftlichen, d. h. hier speziell fur Dritte nachvoliziehbare Kriterien fir die
Einstufung angegeben werden.

Die beim Studienausschluss vorgenommene Sorgfalt, sollte bei der Beurteilung der
ausgewahlten Studien nicht verloren gehen.

—

Prof. Dr. Ralf Ihl, K&In, 30.1.2007
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Auftragsnummer: A05-19B
»Ginkgohaltige Priparate bei Alzheimer Demenz®, Fragen und Stellungnahme

Sehr geehrte Damen und Herren,

Zu dem am 04.01.2007 verdffentlichten Vorbericht zu Auftrag Nr. A05-19B habe ich Fragen,
die ich wie folgt formulieren und begriinden méchte.

Als ZNS-Forscher sind mir die heute diskutierten Pathomechanismen der Alzheimer Krankheit
prasent. Die Kenntnis der Pathomechanismen fihrt zu der weithin anerkannten Einschatzung,
dass heute verfiilgbare Behandiungsansétze die Krankheits-immanente Progressionstendenz
selbst nicht beenden, jedoch modifizierend darauf einwirken kdénnen. Den aktuelien
Erkenntnissen nach sind diese ,Disease Modifying* Effekte der einzelnen Antidementiva-
gruppen allerdings unterschiedlich zu bewerten. Wahrend die als Primér-therapeutika
geltenden Acetylcholinesterasehemmstoffe im Wesentiichen ein fir die Demenz wesentliches
neurochemisches Defizit (Acetylcholinverarmung) funktionell ausgleichen, hat wahrscheinlich
das Memantine Gber eine Blockade eines leicht erhdhten glutamatergen Grundtonus eine
gewisse neuroprotektive Wirkung. Praklinisch am besten belegt ist dahingegen ein
neuroprotektiver Effekt des Ginkgo-Extaktes EGb 761, der neben antioxidativen und
Radikalfanger-Eigenschaften einen klaren Mitochondrien-schitzenden Effekt mit einer damit
verbundenen positiven Auswirkung auf den Energiestoffwechsel hat und dartiber hinaus auch
{iber den mitochondrialen Angriffspunkt antiapoptotische Eigenschaften zeigt, die auf
verschiedenen Ebenen, einschlieRlich einer Reduktion aktivierter Caspasen, belegt sind.
Daruber hinaus sind auch B-Amyloid-aggregationshemmende Effekte beschrieben worden.
Eine aktuelle Ubersicht unserer Arbeitsgruppe zu diesem Thema liegt diesem Schreiben im
Kopie bei (Eckert et al., 2005). Inwieweit diese Wirkansatze zu Nutzenvorteilen bei der
Behandiung im Praxis- und Klinikalltag fuhren, untersuchen Sie mit Ihrer Arbeitsgruppe bei
den verschiedenen Antidementiva. Das Anliegen ist zu begrifen.

Campus Riedberg « Max-von-Laue-Str. 9, Geb. N260 « D-60438 Frankfurt am Main
Hiar wird Wissen Wirkilich keit



Im vorliegenden Vorbericht A05-19B selektieren Sie 4 Studien, die Sie als geeignet ansehen,
die Wirksamkeit von Ginkgo-Extrakt bei Alzheimer-Demenz zu bewerten. Zur Methodik der
Studienselektion sei auf die Einschatzung der Himnliga e.V. voem 12.12.2005 hingewiesen. Die
Wahl von zwei dieser Studien méchte ich kritisch hinterfragen.

Eine der von lhnen einbezogenen Studien (Mazza et al 2006) wurde mit dem
Kombinationsprodukt ,Flavogin® durchgefiuhrt, das in Deutschiland meines Wissens nicht
verkehrsfahig ist und neben Ginkgo-Extrakt auch weitere potentielle ,Wirkbestandteile®
enthilt. Diese Studie in die Wirksamkeitsbewertung einzubeziehen, scheint nicht in Einklang
mit Ihrem Untersuchungsauftrag. Bitte priifen Sie Ihre Einschétzung in diesem Punkt.

Bei den anderen drei von lhnen selektieten Studien betrachten Sie Studien mit
unterschiedlichen Patientenpopulationen und arbeiten dies in einer Meta-Analyse auf. Dies
halte ich in der vorliegenden Weise fiir nicht konform im Abgleich zu lhrer Auftragsstellung. ich
bitte um Priifung dieses Einwandes.

Begrindung:

o Alzheimer-Patienten kénnen, das zeigen auch die vorliegenden von lhnen
selektierten Studien von Le Bars, Kanowski et al. sowie Schneider et al. sehr
deutlich, Patienten mit und ohne bestimmte Begleitsymptomatiken untersuchen.
Solche Begleitsymptomatiken wie das Vorliegen einer neuropsychiatrischen
Zusatz-Symptomatik bestimmte bei diesen Studien die Richtung des Ergebnisses:
Je mehr eine neuropsychiatrische Begleitsymptomatik bei den in die Studie
eingeschlossenen Demenzpatienten zugelassen war, desto klarer entstanden
Wirksamkeiten auf den verschiedenen Ebenen des Prifmodells (kognitive
Fahigkeiten, Alltagsbewaltigung, klinischer Gesamteindruck).

Dass sich Demenz-Patienten mit und ohne solche Begleitsymptomatik in der
Progredienz der Erkrankung unterschiedlich entwickeln, ist in der Literatur
festgehalten (Lyketsos et al., 2000; Drevets and Rubin, 1989)

o Neuropsychiatrische Symptome sind auch ein typisches Phénomen der Alzheimer-
Erkrankung, also kein spezieller Sonderfall. Im Gegenteil, das Fehlen einer
solchen Begleitsymptomatik scheint eher der Spezialfall zu sein (Rosen and
Zubenko, 1991).

o Damit ergeben sich fiir die Bewertung der Schneider et al. Arbeit zu Ginkgo
weitergehende Implikationen: Der weitgehende Ausschluss von Patienten mit
dieser Begleitsymptomatik kann erkldren, warum die Plazebo-Behandlung die fur
den krankheitstypischen Progressionsverlauf vermissen lasst. Auf jeden Fall weist
dieser Verlauf der Plazebo-Behandlung bei Schneider et al. darauf hin, dass hier
eine Patientenpopulation untersucht wurde, die dem typischen Patientenprofil
ambulant oder klinisch versorgter Demenzpatienten nicht entspricht. Darauf weisen
auch die Autoren in ihrer Diskussion hin. In lhrem Vorbericht refiektieren Sie diese
Besonderheit nicht und beziehen trotz der Hinweise der Autoren die Daten dieser
Studie gleichrangig in die Meta-Analyse mit Studien ein, die die typischen
Alzheimer-Patienten beriicksichtigen (Le Bars et al.). Dies ist aus meiner Sicht
nicht haltbar. Dies ist besonders wichtig, da sich aus der praklinischen Datenlage
fur EGb 761 ein moglicher ,disease modifying® Effekt ableiten ldsst, der sich
besonders in einer Stabilisierung der Symptomatik im Vergleich zur Progredienz
der Plazebogruppe zeigen misste. Tatsichlich lasst sich die Le Bars et al. Arbeit
auch dahingehend interpretieren, dass bei einer Tagesdosis von nur 120 mg dieser
stabilisierende Effekt deutlicher ausgepragt ist als der kognitionsverbessernde
Effekt Gber den Ausgangswert.
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Die Aussage einer besonders guten Wirksamkeit von EGb 781 bei dementen
Patienten mit neuropsychiatrischer Begleitsymptomatik wurde in der gerade
erschienenen Arbeit von Napryeyenko et al. (2007) bestétigt, die gezielt diese dem
klinischen Alltag sehr viel ndher kommende Gruppe von Patienten untersucht hat.
Damit sind diese Untersuchungen flr die Bewertung eines Nutzens von EGb 761,
was ja eine der wesentlichen Zielsetzungen lhrer Bewertung ist, deutlich héher
anzusetzen als die eher artifizielle Patientenselektion, wie sie in der Arbeit von
Schneider et al. vorgenommen wurde.

Meta-Analysen sind dann angebracht, wenn Daten aus strukturgleichen Studien
zusammengefasst werden. Studien mit unterschiediichen Patientenpopulationen
kénnen den Erkenntnisgewinn beeintrdchtigen und damit das eigentliche Resultat
(berlagern, gerade bei einem so komplexen Krankheitsbild wie der Alzheimer-
Demenz. So ist bereits aus wissenschaftlicher Sicht vorzuschlagen, fir die
Nutzenbewertung zum Aspekt Wirksamkeit alleine strukturvergleichbare Studien in
die Meta-Analyse einzubeziehen. So lasst sich der Nutzen gezielt fir Medikation
von typischen Alzheimer-Patienten zusammenstellen. In jedem Fall ist lhre
Einschatzung, dass eine erhebliche Heterogenitat der Daten zum Aspekt kognitive
Fahigkeiten (Vorbericht Punkt 5.3.3) Anlass genug, die Daten der verschiedenen
Studien unter Einschluss der neuen Daten unter dem Blickwinkel der jeweils
untersuchten Patientenpopulationen zu ordnen. Dann ergibt sich voraussichtlich
gerade bei diesem Untersuchungspunkt lhres Vorberichtes ein Korrekturbedarf.

Ich wirde mich freuen, meine Einwdnde bzw. Fragen personlich bei der Anhérung zu
Auftragsnummer A05-19B vortragen zu kénnen.

Mit freundlichen Grifien

(. -

Prof. Dr. W.E. Mller
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Stellungnahme zum Vorbericht A05-19B: Ginkgohaltige Priparate bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz. Struktur 3.) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik.

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Titel des o. g. Vorberichtes lautet: Nutzenbewertung von ginkgohaltigen Priparaten bei
Patienten mit Alzheimer-Demenz, auch im Vergleich mit anderen Therapieoptionen. Bei
insgesamt eher geringer Wirksamkeit der Therapicoptionen, wichst die relative Bedeutung
assoziierter Schadenspotentiale. Sie bewerten die Letzteren in IThrem Bericht aber allein und
ausschlieBlich auf der Grundlage von Daten aus kontrollierien Therapiestudien. Dazu heilt es
in Threm Handbuch ,,Methoden®, Version 2.0 vom 19.12.2006, unter Ziffer 1.6 jedoch
einschrinkend:

Typischerweise sind Studien so konzipiert, dass sie den Einfluss einer medizinischen
Intervention auf wenige, vorab definierte Wirksamkeitsendpunkte messen sollen. Die
Ergebnisse beziiglich unerwiinschter Ereignisse in solchen Studien hingen stark von
der zu Grunde gelegten Methodik der Erfassung ab. Des Weileren ist die zielgerichtete
Forschung zur Erhebung insbesondere der selteneren schwerwiegenden
unerwiinschten Wirkungen einschlieflich der Darstellung eines kausalen
Zusammenhangs mit der medizinischen Intervention erheblich unterreprdisentiert.

Folgerichtig wurde im weiteren Text Ihres Methodenhandbuches unter Ziffer 1.6 fiir die
Ermittlung des Schadenspotentials medizinischer Interventionen bei der Erfiillung Threr
Auftrige die folgende Primisse gesetzt:

Grundlage der Auswahl relevanter unerwiinschter Wirkungen .._bildet die
Zusammenstellung derjenigen unerwiinschten Wirkungen oder Ereignisse, die bei der
Entscheidungsfindung fiir oder gegen den Einsatz der zu evaluierenden Intervention
einen wesentlichen Stellenwert haben. Die Zusammenstellung erfolgt im Rahmen der
Vorrecherche zur jeweiligen Fragestellung insbesondere auf der Grundlage der Daten
kontrollierter Interventionsstudien ... sowie auf der Basis vorliegender
epidemiologischer Studien (zum Beispiel Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien},,
Pharmakovigilanzdaten, Informationen von Zulassungsbehdorden etc.

... Seite 2
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Stellungnahme vom 28.01.2007 zum IQWiG-Vorbericht A05-19B Seite 2 von 2
Daraus folgt, dass Daten aus epidemiologischen Studien, Fall-Kontroll-Studien,
Pharmakovigilanz-Registern etc. ausdriicklicher Teil des Vergleiches der Schadenspotentiale
sein sollten. Solche Daten wurden jedoch weder in dem Vorbericht A05-19B noch in dem
vorausgegangen Bericht A05-19A beriicksichtigt. Diese Liicke in Teilen zu schlieBen ist
Gegenstand meiner Stellungnahme.

Hierzu fiige ich als Anlage 1 einen Sonderdruck sowie eine CD-ROM mit der PDF-Datei des
zugehdrigen Manuskriptes bei. Die vergleichende Risikobewertung basiert vorrangig auf dem
Pharmakovigilanz-Register der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA)
mit samtlichen Meldefillen unerwiinschter Arzneimittel-Wirkungen (UAW) bis
einschlieBlich 2004 zu den Produktgruppen im Sinne [hrer Vorberichte A05-19a und A05-
19B..Die zugrunde liegenden Daten sind iiberpriifbar authentisch. Die Analyse war
urspriinglich von der AKdA beauftragt worden. Wegen der aus Anlage 2 hervor gehenden
Griinde wurden die Ergebnisse jedoch nicht, wie bei Auftrag geplant, in der Zeitschrift
Arzneiverordnung in der Praxis sondern in den ebenfalls werbefreien Zeitschriften
Internistische Praxis (2006; 46: 869-874) und Arzneimittel-, Therapie-Kritik (2006; 38: 301-
306) publiziert.

Weitere Einzelheiten zu Vergleich der Schadenspotentiale auf der Basis von Daten, die
auBerhalb kontrollierter Therapiestudien aus epidemiologischen Studien, Fall-Kontroll-
Studien und Pharmakovigilanz-Registern erhoben wurden, gehen aus der Anlage 1, Seiten
303-306, hervor. Erwdhnt werden soll an dieser Stelle, dass in Verbindung mit der
Publikation dieser Analyse auch Griinde diskutiert wurden, die scheinbar gegen eine
Berechnung verbrauchsabhingiger Melde-Haufigkeiten im Sinne der hier definierten ,,number
needed to report” (,, NNR*) sprechen kénnien. Zu bedenken in diesem Sinne war, dass
Héufigkeiten spontaner UAW-Berichte abhiingig sein kénnen z. B. von Indikationen,
Zeitfaktoren, Darreichungsformen oder von der Frage, ob die UAW schwerwiegend ist oder
nicht. Andererseits erlauben die verfligbaren Datenbanken aber auch Differenzierungen nach
Indikationsgruppen, Phasen im Vertriebszyklus von Arzneimitteln (z. B. Jahr der
Einflihrung), Schweregraden der UAW usw., wodurch diese StorgréBen einzuengen sind. Die
grundsitzliche Ablehnung solcher Indices ist daher nicht gerechtfertigt. Wenn beispielsweise
im vorliegenden Falle mehrere Jahre nach der Einfiihrung der neuen Produktgruppe die
verbrauchsbezogenen UA W-Meldequoten im Sinne der ,,NNR* bei gleicher Indikation und
Applikation um etwa 2 Zehnerpotenzen iiber denen einer herkdmmlichen Therapieoption
liegen, so ist das als ernst zu nehmendes Friihsignal aus der realen therapeutischen Praxis zu
verstehen, das in die Bemessung der Schadenspotentiale mit einflieBen sollte.

Ich bitte um Entschuldigung, dass die anliegende Analyse nicht ausschlieBlich dem Vergleich
der Schadenspotentiale gewidmet war. Fiir den niedergelassenen Arzt, an den diese
Publikation primér gerichtet war, ist auch die Kostenfrage ¢in gesetzliches Gebot. Es
liberrascht sogar ein wenig, dass der keineswegs geringfiigige Skonomische Aspekt im
Vergleich der beiden Therapieoptionen in den beiden oben genannten IQWiG-Berichten mit
keinem Gedanken beriihrt wurde. Immerhin war die Frage nach der Wirtschaftlichkeit mit
namensgebend fiir [hr Institut,

Mit freundlichen Griissen

\oClac {2 %

Volker Schulz

Anlagen: 1 ausgefiilltes Formblatt, 1 Sonderdruck+1 CD-ROM (,,Anlage 1), 1 Kopie eines
Briefes (,,Anlage 2)
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5 Wissenschaftliche Erdrterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung und Protokoll

Teilnehmerliste

wissenschaftliche Erdrterung zum Vorbericht A05-19B
,»Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz*
am 27.03.2007 im IQWIiG

10-13 Uhr

Moderation: Prof. Dr. Peter Sawicki
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Prof. Dr. Barbara Sickmdller
Christine Lietz
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Dr. Brigitte Grass-Kapanke

Prof. Dr. med. Ralf Ihl

Prof. Dr. Walter E. Miller

Prof. Dr. med. Volker Schulz
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Cassella-med GmbH & Co. KG
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Tagesordnung

wissenschaftliche Erdrterung zum Vorbericht A05-19B
,»,Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz*
am 27.03.2007 im IQWIiG
10-13 Uhr

Moderation: Prof. Dr. Peter Sawicki

BegriRung

Einleitung

TOP 1 | Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des IQWIG

TOP 2 | Studienauswahl

0 2a) Studiendauer
0 2b) Indikation

0 2c) Studiendesign

TOP 3 | Externe Validitat

TOP 4 | Zusatzliche Studien

TOP 5 | Sonstiges
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Protokoll

wissenschaftliche Erdrterung zum Vorbericht A05-19B
,»Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz*
am 27.03.2007 im IQWIiG
10 -13 Uhr

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich begriRe Sie zu unserer Erdrterung zum Vorbericht
A05-19B ,,Ginkgohaltige Préparate bei Alzheimer Demenz“.

Vorweg einige organisatorische Hinweise: Wir erstellen ein Wortprotokoll, das zusammen
mit dem Abschlussbericht publiziert wird. Wir haben diejenigen eingeladen, die eine
substanzielle Stellungnahme abgegeben haben, zu der es noch Erérterungsbedarf gibt.
Welchen Erorterungsbedarf wir haben, wird Frau Scheike kurz vorstellen.

Ich rufe auf;

Tagesordnungspunkt 1:
Vorstellung des Auftrags und der Vorgehensweise des IQWIiG

Inger Scheike: Ich méchte gleich mit dem Tagesordnungspunkt 2 anfangen, also mit den
einzelnen Diskussionspunkten, die wir heute besprechen mdchten.

Tagesordnungspunkt 2:
Studienauswabhl
Wir beginnen hier mit:
Tagesordnungspunkt 2a:
Studiendauer

Hierbei haben wir im Vorbericht als Einschlusskriterium eine 16-wochige Dauer festgelegt.
Zu Ginkgo sind im Gegensatz zu den anderen zu bewertenden Alzheimermedikamenten altere
Studien vorhanden, die diese Kriterien nicht erfillen. Um aber eine Vergleichbarkeit
zwischen diesen verschiedenen Berichten erreichen zu konnen, ist eine einheitliche
Handhabung der Studiendauer notwendig. Es ist fir uns interessant zu erfahren, ob es noch
andere Griinde gibt, warum man die kiirzeren Studien einschlieRen sollte, vor allem wenn
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man die Tatsache betrachtet, dass die Therapie der Alzheimer Demenz auf einen langen
Zeitraum und nicht auf einige Wochen festgelegt ist.

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Das hatten wir ja auch schon bei den anderen
Acetylcholinesterasehemmern, dass das eine willkirliche Festlegung auf 16 Wochen ist. Ob
man 15, 16 oder 17 Wochen nimmt, tut der Sache eigentlich nichts. Eine
Standardstudiendauer betrdgt ja 3 Monate, was haufig aus Praktikabilitatsgrinden gemacht
wird. Man musste schon gut begriinden, weshalb man die ausschlie3t, zumal ja, wenn jetzt so
ein Medikament schon innerhalb der ersten Wochen einen Wirkungsnachweis erbringen kann,
der duferst positiv ist, weil man ja am Anfang von den Studien kennt, dass sogar
Placeboeffekte gerade am Anfang sind, die sich hinterher wieder herausnivellieren. Das heif3t,
wenn eine Studie innerhalb der Zeit einen Effekt fir das Verum bringt, dann wére das sogar
noch eine scharfere Prufung. Es ist eigentlich nicht einzusehen, warum 12-Wochen-Studien
aus diesem Grund ausgeschlossen werden sollten.

Prof. Dr. Barbara Sickmdller: Wir haben ja gerade bei Ginkgo die Situation, dass wir ein
Arzneimittel haben, das schon lange im Markt ist. Gerade fur diese Produkte liegen &ltere
Studien vor. Die alteren Studien haben natirlich auch ihre Aussagekraft. Ich denke, es ist
nicht akzeptabel, dass man diese Daten, die vorliegen, nicht in geeigneter Art und Weise mit
einbezieht, um gegebenenfalls andere, neuere Studien zu unterstutzen. Der Punkt, &ltere Daten
und wie man diese behandelt, ist ein grundsatzliches Problem. Wir haben auch in lhre
Methoden geguckt. Dort ist das sehr knapp abgehandelt. Es steht dort, dass es in bestimmten
Fallen einbezogen werden kann. Ich denke, es ware wichtig, dass das IQWIiG gerade fiir dltere
Daten eine Vorgehensweise definiert, die den Daten gerecht wird. Wir haben in der
Zulassung, die auch die Wirksamkeit bewertet, zum Beispiel den Begriff des ,,Well
established medical use®, also die bekannten Stoffe, wo man auch in der Zulassung tiberlegen
muss, welche Studien man heranziehen kann und unter Berticksichtigung welcher Kriterien.
Mein Petitum wadre, dass man diese Daten mit einbezieht, dass man sie natirlich kritisch
angucken muss und dass man auch grundsétzliche Kriterien beim IQWiG fir die Beurteilung
solcher Daten entwickelt.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist ein sehr zentraler Punkt, den Sie berthren. Fir
diesen Punkt gibt es aus meiner Sicht keine gute Ldsung. Studien, die &lter sind, haben
naturgemaR eine nicht so gute Methodik benutzt wie jlingere Studien. Das kann man den
Wissenschaftlern, die diese Studien damals durchgefihrt haben, nicht unbedingt anlasten. Auf
der einen Seite stimmt das natirlich. Auf der anderen Seite ist es sehr schwierig, die
Beurteilung der Qualitat der Studien danach zu bemessen, wann die Publikation war oder
wann die Studie durchgefuhrt wurde. Das wiirde zum Beispiel heil}en, dass wir eine Studie
mit einer vergleichbaren Methodik einschlieBen, wenn sie im Jahr 1970 publiziert ist, aber
ausschlielen, wenn sie im Jahr 2000 publiziert wurde, obwohl die Qualitatsméngel &hnlich
sind. Ich glaube, das lasst sich schwer begrinden. Ich habe fiir dieses Problem, das Sie gerade
sehr richtig beschrieben haben, keine gute Losung. Wir gehen momentan eigentlich so vor,
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dass wir sagen, flr alle Studien, unabhangig vom Publikationszeitraum, muss es eine
vergleichbare Evaluation geben. Es ist ja nicht einzusehen, dass man eine schlechte Studie,
weil sie alter ist, berticksichtigt und eine jlingere nicht.

Prof. Dr. Barbara Sickmidiller: Es ist natiirlich so — Sie haben es vollig richtig dargestellt,
Herr Sawicki —, dass man gerade bei &lteren Studien das Design in der Art noch nicht
entwickelt hatte, wie man es heute hat. Aber es ware sicher wichtig, diese Daten zumindest
erganzend hinzuzuziehen, und das hatten Sie, Frau Grass-Kapanke, ja auch vorgeschlagen.
Ich halte das fiir einen wichtigen Ansatz, dass man, wenn man aus neueren Studien Hinweise
hat, die durch altere, vielleicht in ihrem Design und ihrer Durchfiihrung noch nicht auf
neuesten Stand stehend bestatigt werden, die aber trotzdem in ihren Ergebnissen unterstiitzend
mit einbezieht.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Koénnen Sie spezifizieren, wie man sie einbeziehen
soll? Soll man sie einfach anschauen?

Prof. Dr. Barbara Sickmuller: Naturlich anschauen und bewerten, ob zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung der jeweiligen Studie die Studie entsprechend den damaligen Anforderungen
durchgefiihrt wurde, also auf dem damaligen Stand der Wissenschaft war. Das ist der erste
Punkt. Dartiber hinaus miisste man bewerten, ob die damaligen VVorgehensweisen heute noch
akzeptabel sind. Wenn ja, dann ja, und wenn nein, warum nicht. Da kénnte man sicher eine
Art Ansatz entwickeln fur die Einbeziehung von alteren Studien. Ich weil3, dass es schwierig
ist, und wir haben uns an dem Thema auch schon heftig die Z&hne abgeknabbert, aber es wére
wichtig, dass wir flr die Zukunft einen Ansatz finden, um diese Studien, die ja eine Aussage
haben, adaquat mit einzubeziehen.

Dr. Volker von den Driesch: Die Uberlegung halte ich absolut fiir unterstiitzenswert, da wir
gerade in dem vorliegenden Vorbericht eine relative Unsicherheit entwickeln. Durch die
Aussage der Studien entstehen ja Fragestellungen, die wir moéglicherweise mit den alteren
Studien zum Teil beantworten kénnen. Also mdchte ich Frau Dr. Sickmuller danken, dass sie
diesen Beitrag so einbringt. Diese Uberlegung halte ich absolut fiir interessant,
Fragestellungen, die sich aus den bisher selektierten und den vielleicht erganzend
eingebrachten Studien nicht abschlieBend kl&ren lassen, durch kritisch hinterfragte altere
Studien erganzen zu konnen.

Dr. Robert Horr: Das wére auch mein Punkt gewesen, dass die Befunde aus alteren Studien,
die zum Beispiel im Punkt ,,Kognition* sehr konsistent sind, dort unterstttzend herangezogen
werden konnen, wo je nach Auswahl der neueren Studien die Datenlage durch das
Herausfallen einer bestimmten Studie nicht ganz eindeutig und die Signifikanz grenzwertig
ist. Da konnen die alten Studien, die kirzer dauernden Studien durchaus unterstutzend
herangezogen werden.
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Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich schlage vor, dass wir die Diskussion dahin gehend
prazisieren, dass wir zundchst tber die &lteren und jungeren Studien sprechen beziiglich der
Qualitat und danach tber die Studiendauer, damit diese beiden Punkte getrennt sind.

PD Dr. Stefan Lange: Tut mir leid, das wollte ich gerade in einem Beitrag etwas beleuchten,
weil ich glaube, dass die Studiendauer nicht unbedingt ein Aspekt der Qualitat ist. Ich wirde
gerne den Begriff der Qualitdt — das ist vielleicht ein bisschen unglucklich in der
Vergangenheit in den Berichten — durch einen anderen Begriff ersetzen. Das ist eigentlich
eine Vermengung. Wir sprechen lieber von Ergebnissicherheit, um genau dem Punkt gerecht
zu werden, den Sie genannt haben. Vor 20 oder 30 Jahren war das eine qualitativ gute Studie
aus dem damaligen Wissensstand heraus, aber mit dem heutigen Wissensstand wirden wir
sagen, die Ergebnissicherheit ist nicht so hoch. Aber da ist trotzdem noch etwas anderes. Wir
sprechen hier von Therapien. Das sind ja keine Kurzzeittherapien, sondern die sollen ein
halbes Jahr, ein Jahr, vielleicht Jahre angewendet werden. Wir brauchen also moglichst
langfristige Informationen und eben nicht den Akuteffekt. Das ist die entscheidende Frage fur
die Patienten. VVon daher helfen uns, was diesen Aspekt angeht, die &lteren Studien Uberhaupt
nicht. Da wissen wir nur, man sieht nach 3 Monaten einen gewissen Effekt oder nicht, je
nachdem, wie die Studienlage aussieht. Ich behaupte, dass wir das in dem Bericht etwas
angedeutet haben durch den Einbezug von systematischen Ubersichten, die genau diese
Kurzzeitstudien mit betrachtet haben, also dem Cochrane-Review. Aber auch das Cochrane-
Review, wenn Sie es genau lesen, kommt zu dem Schluss, friher hat man das gesehen, aber
gerade die jungeren Studien kommen zu etwas anderen Ergebnissen. Das heil3t, das ist zwar
viel versprechend, aber eigentlich reicht es noch nicht aus. Ich glaube, dass es sich nicht so
viel unterscheidet, also die Einschatzung, aus der Vielzahl von &lteren Studien plus ein paar
neuere Studien, gegentber unserer Einschatzung von den etwas mehr neueren Studien, weil
wir ja die Schneider-Studie mit drin haben. Ich glaube auch, dass das durchflhrbar ist. Es ist
ja nicht so, dass es nur Kurzzeitstudien gibt, sondern es ist als Erfanrung akkumuliert worden
auch Uber langerfristige Studiendauern. Jetzt kann man sagen, dass 4 Monate Willkir sind. Es
ist immer eine Willkir drin. Ich glaube, da kommt man nicht drum herum, dass man
irgendwann Festlegungen treffen muss, und wenn man sie getroffen hat, dann muss man sich
daran halten. Es ist in der Tat bewusst gewesen, Kurzzeitstudien nicht in die Betrachtung
einflieBen zu lassen. Das war das Ziel. Auch ein Zeitraum von 4 oder 6 Monaten ist nicht lang
fur eine Therapie, die 3, 4, 5 Jahre eingenommen werden soll.

Dr. Thomas Kaiser: Ich mdchte mich auf den Punkt ,,Alte und neue Studien und Bewertung
von alten Studien* beschrénken. Sie haben gesagt, wenn man bei den alten Studien sieht, dass
es dhnliche Ergebnisse wie bei den neuen Studien gibt, dass man sie dann heranzieht und
damit unterstiitzen kann, gegebenenfalls damit auch Fragen, die zum Beispiel durch
diskrepante, unklare Ergebnisse bei den neueren Studien offengeblieben sind, beantwortet
sind.
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Ich mdchte 2 Fragen aufgreifen.

Erstens. Was machen Sie denn, wenn diese alten Studien das Gegensétzliche zeigen, also
nicht unterstiitzen? Soll man sie dann nicht einbeziehen?

Zweitens. Frau Sickmdller, Sie haben gesagt, man sollte gucken, ob die Studie zum
jeweiligen Zeitpunkt, als sie durchgefuhrt wurde, sozusagen state of the art war, was sich
naturlich nicht nur auf die Studie selbst bezieht, sondern nattrlich muss sich das auch auf die
Berichtsqualitat beziehen. Denn wir koénnen ja nur eine Kombination aus Studie und
Berichtsqualitat beurteilen. Wir haben in der Regel nicht die ausfuhrlichen Berichte, die
Rohdaten, die Erhebungsbdgen. Wenn man das weiterdenkt, dann kénnte man sich natirlich
auch Uberlegen, ob man das nicht im Grunde genommen auch fir die neuen Studien machen
muss, und zwar so konsequent, wie man das fur die alten Studien fordert. Dann wirde ich
gerne das Stichwort ,,CONSORT-Statement“ in den Raum werfen, das es seit fast 10 Jahren
gibt und wo man konstatieren muss, dass dieses CONSORT-Statement in der Regel nicht
eingehalten wird bei dem Bericht Uber randomisierte kontrollierte Studien in den
Publikationen. Das heif3t, wenn man das dort weiterdenkt, dann kénnte man auch sagen, im
Grunde genommen entsprechen auch neuere Studien eigentlich nicht state of the art,
zumindest was die Berichtsqualitat angeht. Ich rede nicht von der Durchfiihrungsqualitat — das
ist sicherlich etwas anderes —, aber von der Berichtsqualitat. Das heilst, wenn man eine
Anforderung setzt und nur wenn sie dieser Qualitdt entsprechen, dann darf man sie
einbeziehen. Dann hat man bei neueren Studien natirlich auch ein Problem.

Diese beiden Fragen wirde ich gerne aufwerfen.

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Zur Studiendauer: Natirlich ist die Grenze willkirlich und
nattirlich mdchte man gerne Langzeiteffekte haben. Aber die bekommt man bei 4 Monaten
definitiv auch nicht. Die Willkirlichkeit macht den Anschein, ein bisschen uberlegt zu sein,
wenn man bedenkt, dass gerade 3 Monate eine gangige Studiendauer ist. 4 Monate sind
gerade dartber. Dann fallen eine ganze Menge wertvoller Daten weg.

Zur Berichtsqualitat: Wir hatten das ja schon bei der letzten Diskussion, wie die randomisiert,
wie die verblindet sind. Das ist ja hun einmal nach GCP durchgefiihrt. Das muss nicht in der
einzelnen Veroffentlichung jedes Mal wieder im Detail aufgefhrt sein, sondern wenn die sich
nach GCP-Richtlinien richten, dann ist das ein ganz klares VVorgehen, wie die Verblindung,
die Randomisierung abzulaufen hat. Wenn man wirklich in jedem Artikel einzeln wieder
hineinschreiben wiirde, dann wirde das Lesen von Artikeln nicht mehr viel Fun machen, weil
namlich der Methodikteil lang und vor allem immer wieder gleich wéare. Good Clinical
Practice ist ein ganz klarer Rahmen, der fur klinische Studien vorgegeben ist und der das
eindeutig regelt.
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Dr. Gudrun Bornhoft: Zu den neuen versus alten Studien: Da muss man auch die
Entwicklung weiter betrachten. Momentan wird versucht, zum Beispiel die Adjustierung
einzubinden. Das heif3t, dass wir wahrscheinlich in 5 bis 10 Jahren wieder andere State-of-the-
Art-Kriterien haben und dann die Studien, die heute gemacht werden, auch wieder auf den
Mull werfen. Das ist ein grundsétzliches Problem, wie man mit Daten, die unter bestem
Wissen und Gewissen erhoben sind, umgeht, ohne dass ich alles, was vor 5 oder 10 Jahren
gemacht wurde, tGber Bord schmeiBe. Eine Moglichkeit ist wirklich die Deskription, dass man
Daten aus Studien in ihrem Ergebnis tatsachlich auffiihrt und versucht, intern zu bewerten,
inwieweit Biasfaktoren grofierer oder weniger schwerwiegender Art vorhanden waren oder
nicht. Die Frage ist: Wozu brauche ich das Ergebnis? Meistens ist der Grund, einen combined
effect value zu bestimmen, also eine quantitative Analyse zu machen. Ich vermute, dass
gerade bei der Population der Studiendesigns, der Outcomeparameter — es gibt 27
verschiedene Outcome-Parameter, die in Ginkgostudien benutzt werden —, unabhéngig des I2-
Wertes eine Heterogenitat vorliegt, dass sich ein combined effect value sowieso verbieten
oder ausschlielen wiirde, sodass man eher auf eine Deskription der jeweiligen Studien
zurlickgehen musste. Deswegen waére der Vorschlag, tatsachlich die alten Studien, soweit sie
die Einschlusskriterien erfullen, zumindest deskriptiv aufzunehmen und zu schauen, ob
individuelle Biasfaktoren vorhanden sein konnen. Das zur Problematik der alten und neuen
Studien.

Zur Problematik der Studiendauer: Da ist es natirlich so, dass Sie EMEA-Richtlinien zitieren,
Sie aber deutlich darauf hinweisen, dass fir EMEA die 24 Wochen fur eine kurzfristige
Wirkung als ausreichend erachtet werden. Das heiflt, wenn Sie sagen, Sie wollen eine
langfristige Wirkung, dann mdussten Sie sowieso Uber ein Jahr hinausgehen. Da wirde
praktisch nur die Le Bars Studie oder so etwas ein Aufnahmekriterium erfillen. Auf der
anderen Seite sagen Sie, dass Sie nach 16 Wochen das Einschlusskriterium gewahlt haben,
damit Oberhaupt Effekte ersichtlich sind. Wenn Sie aber umgekehrt sehen, dass nach 12
Wochen auch schon Effekte ersichtlich sind, dann fallt das Argument auch wieder hintentiber.
Das heift, bis jetzt haben Sie nur Ihr Einschlusskriterium gewahlt, das ungefahr 75 % oder
noch mehr der vorhandenen Studien einfach herauskatapultiert. Birks hatte damals 34 Studien
untersucht. Von denen haben Sie 2 aufgenommen, Kanowski und Le Bars Studie. Das wéren
ungefahr 6 % aus dem Gesamtpanel an wirklichen Informationen, die es zu Ginkgo gibt, die
Sie jetzt bewertet haben. Das gibt nattrlich von sich aus schon ein schiefes Bild. Das heift,
die Einschlusskriterien sind so gewahlt, dass Sie die Ginkgowirksamkeit nicht vollstdndig
abbilden. Auf der anderen Seite sind die Einschlusskriterien so gewahlt, dass sie willkurlich
erscheinen, denn einerseits ist es fir das EMEA nicht lang genug und andererseits ist es fur
Arzneimittelkommissionen ausreichend und deswegen die Menge der Daten vorhanden.

Dr. Thomas Kaiser: Sie haben gerade gesagt, man sollte die alten Daten nicht einfach Uber
Bord werfen. Das hat ja nichts mit alt und neu zu tun, sondern das hat mit den Kriterien fur
den Bericht zu tun. Es geht hier nicht darum, dass man alte Daten generell tber Bord wirft,
sondern wenn alte Daten von 1980 aus 2-Jahres-Studien bei Patienten mit Alzheimer Demenz
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da waren, dann hatten wir die ja berlcksichtigt. Das liegt ja nicht an der Jahreszahl. Es geht
also nicht um ein generelles UberbordschmeiRen von alten Daten. Das ist nicht der Punkt,
sondern man muss an den Ein- und Ausschlusskriterien diskutieren. Das haben Sie im zweiten
Teil auch gemacht.

Frau Grass-Kapanke, dass die Studien nach GCP durchgefiihrt worden sind und man
deswegen Uber Randomisierung und Concealment nicht mehr berichten sollte, das greift
natlrlich zu kurz. Das CONSORT-Statement besteht ja nicht aus kleineren methodischen
Dingen, sondern es besteht unter anderem auch aus der vollstdndigen Auflistung aller
Endpunkte, aus einer klaren Darstellung der Studienmethodik, der Auswertemethodik, die fur
jede Studie einzeln ist, auch die Definition der Endpunkte ist fiir jede Studie einzeln, auch die
Erhebungsmethodik ist zum Teil unterschiedlich, was zum Beispiel unerwinschte Ereignisse
angeht. Das CONSORT-Statement bezieht sich auf all diese Punkte. Alle diese Punkte
befinden sich haufig nicht in den Artikeln. Wir brauchen nicht (iber Randomisierung oder
Concealment sprechen — das ist ja nur ein kleinerer Punkt—, sondern es geht um die
tatsachliche Darstellung, was geplant worden ist, wie die Berechnung geplant worden ist, was
tatsdchlich umgesetzt worden ist. Mir geht es beim Lesen eines solchen Artikels eigentlich
weniger um Fun, wie Sie das beschrieben haben, sondern darum, dass alle Daten vorhanden
sind und man die Studie nachvollzienen kann. Gerade im Zeitalter des Internets gibt es
uberhaupt keine Begriindung mehr, diese Informationen nicht in aller Vollstandigkeit, und sei
es auf einer dezidierten Internetseite zu der Studie, darzustellen. Der Hinweis auf GCP greift
zu kurz.

Dr. Manfred Gogol: Zu GCP: Ich halte das fur absolut nicht ausreichend, weil die Griinde,
warum auch in hochwertigen Journalen Dinge publiziert werden, aul3erordentlich vielféltig
sind. Das ist international anerkannt, auch wenn die Editoren sich in ihren eigenen
Vereinigungen zum Teil ganz andere Ziele setzen, aber die Praxis sieht zum Teil ganz anders
aus.

Zur Studiendauer: Natlrlich kann die Einschrankung auf 16 Wochen einen gewissen Bias in
der Analyse der Studien mit sich bringen, sozusagen in der Umkehrung dessen, was im
adaptiven Studiendesign zum Teil im Augenblick diskutiert wird. Bezlglich der Problematik
der Demenz sehe ich, wenn wir auf Kognition, Funktion, Emotion und Verhaltensstérung
gucken, insbesondere in dem Bereich Emotion und Verhaltensstérung in dem Ausschluss von
kirzer laufenden Studien durchaus eine gewisse Problematik, wo wir moglicherweise positive
Effekte nicht ausreichend dargestellt und bewertet bekommen. Auf Funktion und auf
Kognition bezogen erwarten wir natlrlich alle, dass auch im langfristigen Verlauf einer
solchen Studie positive Effekte markiert werden missen und sich herausstellen. Bei der
fluktuierenden Symptomatik, insbesondere bei Verhaltensstérung, brauchen wir kirzere
Interventionen. Da kdnnen uns die 16 Wochen erhebliche Probleme bringen, und zwar in dem
Sinne, dass wir positive Dinge dann nicht entsprechend bewerten.
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Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Welche Studiendauer hielten Sie fir minimal
ausreichend?

Dr. Manfred Gogol: Minimal 4 bis 6 Wochen.

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Eine Anmerkung dazu: Es ist ja schon, wenn einem die Arbeit
auch noch Fun und Freude macht. Wenn ich den Bericht richtig gelesen habe — das glaube ich
schon —, dann ist es so, dass fehlende Angaben zur Randomisierung und zur Verblindung sehr
wohl zu einer Abwertung der Studienqualitit gefuhrt haben. Wir reden jetzt nicht von der
Definition von Endpunkten, sondern von diesen beiden klar in GCP definierten Punkten.
Diese haben zu einer Abwertung gefuhrt, wenn sie nicht dezidiert aufgefuhrt wurden. Ich
denke, da wirde eine Nachfrage, ob es nach GCP gelaufen ist oder nicht, dafur sorgen, dass
die Bewertung des Medikaments, die ja vorgenommen werden soll, reeller ablaufen kann.

PD Dr. Stefan Lange: Wir haben die Premiere in diesem Bericht fir das Institut, dass wir
erstmalig eine Studie ohne Mangel klassifiziert hatten. Das heil3t, so schlecht ist das gar nicht
und so eine wahnsinnige Abwertung hat hier gar nicht stattgefunden. Wir haben eine Studie
von den 4 - - Eigentlich sind es nur 3 Studien. Eine ist ja nicht richtig ernst zu nehmen,
namlich die Mazza-Studie. Darauf haben Sie auch hingewiesen, dass hier offensichtlich eine
Zulassungsproblematik besteht, was hier Giberhaupt fir eine Substanz eingesetzt wurde. Wenn
man die 3 anderen nimmt, dann ist eine, bei der wir sagen, die hat aus unserer Sicht grobe
Mangel in dem Sinne, die Ergebnisse scheinen sehr unsicher, aber nicht wegen
Randomisierung und Concealment, sondern weil eine ganze Reihe von Patienten aus der
Auswertung rausgeflogen sind. Das ist fir uns ein ganz zentraler Punkt, Stichwort ,,ITT*, wie
viele Patienten in der Auswertung verbleiben, wie transparent das dargestellt ist. Das ist
ubrigens auch ein CONSORT-Aspekt, den Sie iber GCP tberhaupt nicht mehr so richtig
abgebildet bekommen. Wir haben, glaube ich, in dem Bericht geschrieben, dass das
Concealment bei tatséachlich doppelblinden Studien eher nicht ein wahnsinnig kritischer Punkt
ist, weil wir auch davon ausgehen, dass alles verniinftig gelaufen ist. Das ist, glaube ich, eher
ein Nebenkriegsschauplatz und deswegen geht die Diskussion ein bisschen durcheinander. Ich
glaube, das sind nicht unbedingt Qualitatsfragen in dem Sinne Randomisierung, Verblindung,
sondern es geht um ein anderes Verstandnis, das man vor 20 Jahren gehabt hat: Wir kdnnen
schon von kurzfristigen Effekten auf die lange Zeit schlielen. Ich weil3 nicht, welche
Beweggriinde es daftir gegeben hat, Studien kiirzer wahren zu lassen.

Sie haben gesagt, gerade fur Verhalten und Emotion sind kiirzer wéhrende Studien wichtiger
als langer wéhrende Studien. Das kann ich nicht verstehen. Auch da wirde ich sagen: Wenn
ich eine Intervention habe, die das durch die zugrunde liegende Stérung verénderte Verhalten
wieder auf ein normales Mal} bringen soll, dann muss ich doch versuchen, dass das moglichst
langfristig wéhrt und nicht eben nur die ersten 4 oder 6 Wochen und dann geht es wieder
etwas verrickter zu, sondern es soll méglichst ein halbes Jahr oder ein Jahr parallel zu der
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verbesserten Kognition auch das Verhalten verniinftig bleiben. Das habe ich nicht richtig
verstanden.

Dr. Manfred Gogol: Es sind unterschiedliche Elemente dieser Erkrankung, die auch in einer
ganz unterschiedlichen Kombination auftreten. Aus der Alltags- und klinischen Beobachtung
kann ich lhnen nur sagen, dass emotionale und Verhaltensstérungen sehr viel mehr
fluktuieren als kognitive oder funktionelle Einschrankungen. Wenn wir ihn hier behandeln als
akute Komplikation — das ist ja eine absolute Kurzzeitintervention, wenige Stunden, wenige
Tage —, dann mussten wir etwas ganz anderes als Malistab anlegen als bei den demenziell
oder durch andere organische Erkrankungen hervorgerufenen Verhaltensstérungen. Das Eine
ist sicherlich eine Kurzzeitwirksamkeit, das Zweite ist sozusagen, ob sich das stabilisiert. Sie
kommen damit durchaus in den Bereich, dass Sie sagen, ich will das auch langer sehen. Aber
Sie haben einen moglichen Bias darin, wenn Sie sozusagen die Kurzzeitintervention nicht
auch mit bertcksichtigen. Es kann ja durchaus dabei herauskommen, dass Sie sagen, ich sehe
kurzfristig keinen Effekt und langfristig auch nicht.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, dann ist es so,
dass man bestimmte Dinge nur in Kurzzeitstudien richtig erkennen kann.

Dr. Manfred Gogol: Ein Teil der Symptome.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das habe ich nicht verstanden. Warum kann man in
Kurzzeitstudien Dinge erkennen, die man in Langzeitstudien nicht erkennt? Eine
Langzeitstudie lauft ja auch tber 4, 5, 6 Wochen, nur die lauft langer. Warum ist die
Voraussetzung fiir das Erkennen bestimmter Effekte eine Kurzzeitstudie?

Dr. Manfred Gogol: Weil ihre Messpunkte und Beobachtungspunkte — - Je langer der
Zeitraum der Studie ist, desto grofer ist der zeitliche Spreiz.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Dann geht es also nicht um die Lange, sondern um die
Frequenz der Beobachtungszeitpunkte.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Die Fluktuation von emotionalen und Verhaltensstérungen ist ja bei der
Demenz durchaus bekannt. Es gibt auch in anderen Bereichen Storungen des Verhaltens, die
sich relativ rasch durch eine Intervention beseitigen lassen. Das heif3t nicht, dass diese wieder
auftreten konnten. Die sind fir eine bestimmte Zeit da, sind behandelt worden, sind dann weg.
Das heif3t, es muss nicht zwangslaufig Gber Jahre hinweg geschaut werden, ob das wieder
auftritt. Es kann durchaus sein, dass es nur fiir eine Phase war, behandelt wurde und dann weg
ist. Das heil3t, das spricht nicht unbedingt dafiir, dass man eine Langzeitstudie machen muss,
um den positiven Einfluss auf Verhaltensstorungen zu erfassen. Das kann man auch mit einer
Kurzzeitstudie. Schlieit man die Studie nicht ein, verzichtet man auf einen Teil der Daten.
Das heif3t nicht, dass man nicht grundsétzlich das Phdnomen erfasst. Man wird das Phdnomen
auch in Langzeitstudien erfassen, vielleicht auch tber eine langere Zeit, aber man vergibt im
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Prinzip eine Menge an Daten, die Uber Kurzzeit gewonnen worden sind und die einen
weiteren Aufschluss bringen konnen.

Prof. Dr. Barbara Sickmdller: Ich wollte auf den formalen Ansatz zuriickkommen; er war
noch ein bisschen offen im Raum. GCP ist naturlich ein Teil. GCP definiert die formalen
Vorgehensweisen, die ich bei einer klinischen Priifung einhalten muss. Aber es ist ja auch so,
dass im Rahmen der europdischen Vorgaben und der international harmonisierten VVorgaben
nicht nur GCP definiert ist, sondern auch, wie man einen Priifplan und einen Bericht macht.
Das ist ja alles da und muss grundsatzlich eingehalten bzw. diskutiert werden, warum ich
bestimmte Dinge in meinem Prifplan nicht einhalte. VVon daher ist es nicht nur GCP, sondern
darliber hinaus wurden im Rahmen der internationalen Konferenz zur Harmonisierung von
Zulassungsanforderungen zum Beispiel eine Note for Guidance on Structure and Content of
Clinical Study Reports harmonisiert und die werden auch eingehalten. Es ist mir nicht
bekannt, dass sie nicht eingehalten werden. Wenn ich sie nicht einhalte, dann mache ich eine
Studie, die hier nicht akzeptiert wird, und das will sicher keiner von einer teuren Studie
hinterher gesagt bekommen.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Ein weiteres Argument daflr, kurze Studien einzubeziehen, ist — das ist
auch von ALZheimer ETHik angesprochen worden — das Erfassen von Nebenwirkungen.
Wenn wir mehr Studien einbeziehen, dann erfassen wir sicherlich mehr Nebenwirkungen, als
wenn wir weniger Studien einbeziehen. Insofern ist es sinnvoll, auch dltere Studien mit
einzubeziehen, weil die Nebenwirkungen dort erfasst worden sind. Wenn das einigermalien
nachvollziehbar geschehen ist, objektivierbar ist, dann spricht nichts dagegen, sie
einzubeziehen.

Dr. Thomas Kaiser: Frau Sickmidiller, vollig richtig. Das Problem ist nur, wie ich am Anfang
dargestellt habe, wir beurteilen Studien- und Publikationsqualitdat. Wenn uns von allen
Studien grundsétzlich alle diese Studienberichte zur Verfiigung stehen, dann haben wir kein
Problem. Wenn sie der wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Verfligung stehen, dann haben
wir kein Problem. Das ist aber nicht der Fall. Das, was in der Regel zur Verflgung steht, ist
eine Publikation in einem Journal. Bezogen auf das CONSORT-Statement, das dafiir ja
geschaffen worden ist, muss man sagen, dass es sehr unzulanglich ist.

Prof. Dr. Barbara Sickmdller: Wenn Ihnen die Publikationen nicht zur Verfiigung stehen,
dann fragen Sie nach, und wenn die Firmen sie nicht zur Verfiigung stellen, dann haben die
Firmen Pech gehabt.

PD Dr. Stefan Lange: Zu dem Aspekt ,,Nebenwirkungen®: Nebenwirkungen sind ja generell
ein Problem, also wie sie adéquat erfasst werden, wie man sie auswerten kann. Es ist auch gar
nicht neu, dass das ein Problem ist. Hierflir gibt es keine verniinftige Methodik. Aber ich
glaube, der Vorschlag, wir missen jetzt auf alle mdoglichen Daten zuruckgreifen, um
Nebenwirkungen zu erfassen - - Ich habe es jetzt Uberspitzt. Bleiben wir bei dem Punkt
,Kurzzeitstudien mit vielen Patienten“. Das hat aber ein Risiko, weil Sie damit unter

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 08



Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19B Version 1.0

Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz 01.10.2007

Umsténden zu einer VergrofRerung von Nennern und damit zur Verdinnung von Effekten
beitragen. Das ist nicht ganz ohne Risiko. Naturlich kann ich sagen, ich nehme 100 000 Leute,
denen gebe ich einen Tag lang das Medikament und ich sehe nichts. Das Auftauchen von
Nebenwirkungen muss man sich auch Uber einen langeren Zeitraum anschauen, um einer
Gefahr von Verdinnungseffekten vorzubeugen. Man muss dartber einmal nachdenken, ob
das wirklich so ist, dass man mehr Erkenntnisse gewinnt. Da bin ich noch nicht ganz sicher.

Prof. Dr. Volker Schulz: Zu dem Punkt ,,Nebenwirkungen*“ komme ich spater zu sprechen.
Das war auch der Grund meines Briefes gewesen. Da bieten &ltere Studien nicht sehr viel. Bei
den &lteren Studien — ich habe eine Auswertung fiir die Arzneimittelkommission gemacht —
waren insgesamt 40, 50 Nebenwirkungen genannt. Das waren in Relation zum Beispiel zu der
Schneider-Studie sehr wenig. Ich glaube, das wird nicht so viel weiterfiihren.

Ich mochte noch etwas zur Studiendauer sagen. Hier gilt naturlich das Prinzip: so kurz wie
mdglich, so lange wie notig. Wenn man das unter dem ethischen Aspekt der Placebogruppe
sieht, dann muss man sich natirlich miihen, die Dinge in so kurzem Zeitraum wie mdglich
herauszubekommen. Wenn ich mir die sdmtlichen Studien ansehe, auch mit den synthetischen
Antidementiva, da liegen ja nur ganz wenige Studien Uber dem Zeitraum von 2 Jahren, und
die Uberwiegende Mehrzahl der Studien sind 6-Monats-Studien. Da liegen die Zeitraume
Vierteljahr und 6 Monate dicht beieinander.

Dr. Robert Horr: Ich wollte auf CONSORT, Publikationsqualitat, Berichtsqualitat — das war
kein so grof3er Punkt — zu sprechen kommen. Die neueren Studien, was nach 2000 publiziert
worden ist, sind in Ubereinstimmung mit den CONSORT-Kriterien. Die CONSORT-
Kriterien sind meines Wissens 1996 zum ersten Mal publiziert worden. Kanowski ist 1996
publiziert worden, also ein bisschen zuvor geschrieben worden. Le Bars ist 1997 publiziert
worden. Da war noch nicht unbedingt alles 100-prozentig in Ubereinstimmung. Ich wiirde
aber sagen, dass sie weitestgehend so berichtet waren, dass es von der Beurteilung kein
Problem sein sollte. Die neueren Publikationen sind sicher CONSORT-gerecht. Bei den alten
Publikationen ist es ein bisschen schwieriger, die deutlich vor CONSORT publiziert wurden,
zu ermitteln, welchen Berichtsstandards sie entsprechen.

Ich mochte noch auf eine Gefahr hinweisen, die mir begegnet ist. Wenn eine Studie streng
CONSORT-gerecht berichtet ist, dann erscheint mir das Risiko grof3, dass bei der Beurteilung
der Studienqualitat sehr stark auf die Berichtsqualitit abgehoben wird. Die ist dann auch noch
in den Kriterien, die man ohne Weiteres erkennt, guidelinegerecht. Man bersieht dann allzu
leicht die Probleme, die in den Details liegen, Einschlusskriterien, Patientenauswahl. Ich
meine speziell die Schneider-Studie. Die ist von der Berichtsqualitat vermutlich top
einzuschétzen, sie ist von der Guidelinegerechtigkeit her auf dem ersten Blick sicher ganz
okay. Die Probleme liegen in den Details. Damit ist ein bisschen Risiko dabei, dass man bei
der Bewertung zu sehr auf die Form schaut und die Problematik, die auch in solchen Studien
stecken kann, vielleicht unterbewertet.
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Prof. Dr. Ralf Ihl: Natdrlich ist es sehr wertvoll, wenn ich 100 000 Menschen an einem Tag
ein Medikament gebe und erfahre, dass es hilft bzw. es hilft diesen einen Tag und es macht
keine Nebenwirkungen, denn es gibt mengenweise Medikamente, die gebe ich einen Tag und
die haben massenweise Nebenwirkungen. Das heil3t, ich habe eine klare Aussage und muss
deswegen die Daten nicht einfach verwerfen. Es ist schon sinnvoll, das zu machen.
Unbestritten ist, dass man auf die Qualitat achten muss.

Dr. Manfred Gogol: Fur mich ist die Problematik bei alten Studien — das ist nicht nur im
Bereich der Demenz, sondern auf allen Gebieten — die Akkuratesse des Einschlusskriteriums,
namlich primdr der Diagnose Demenz, weil sich da h&ufig Begriffe finden wie ,,zerebrale
Insuffizienz®, ,,zerebrovaskulére Insuffizienz®. Die Internisten wussten damals gar nicht, was
Demenz ist. Das ist so eine klinische Situation gewesen. Insofern kann sich eine erhebliche
Problematik einfach daraus ergeben, dass wir heute aufgrund der Unscharfe der
Einschlusskriterien im Vergleich zu den heutigen besseren Methoden der Diagnostik, obwohl
wir ja auch heute noch eine gewisse Unsicherheit haben, viele Daten haben bei alten Studien,
die nicht gut verwendet werden kénnen.

Dr. Thomas Kaiser: Herr Horr, Sie haben vollig recht: CONSORT-Bewertung ist die eine
Sache, inhaltliche Bewertung ist die zweite Sache. Man kann nicht dabei stehen bleiben, rein
formal zu sagen, hier sind alle Kriterien erfullt und damit ist die Studie wunderbar und damit
gibt sie uns die Aussage, die wir brauchen, sondern man muss natdrlich inhaltlich schauen,
wie das mit den Patienten ist, ob die richtigen Endpunkte untersucht wurden. Das kann ja
vollstandig berichtet sein, aber es konnen vollig unrelevante Endpunkte sein. Das muss man
also in jedem Fall betrachten. Nur die Erfullung des CONSORT-Statements, also der
vollstdndige Bericht, ist Voraussetzung dafiir, dass man das tatsachlich machen kann. Das
heiRt, man fahrt immer mit einer nach CONSORT berichteten Studie besser als mit einer nicht
nach CONSORT berichteten Studie, wo diese Informationen fehlen. Man darf nur nicht dabei
stehen bleiben.

PD Dr. Stefan Lange: Wir wollen den Punkt ,,Schneider-Studie” gleich noch behandeln.
Deswegen will ich das ausklammern, wobei genau das der entscheidende Punkt ist, wo wir —
vielleicht nicht ganz perfekt — ansatzweise versucht haben, zu gucken, zundchst einmal die
rein methodische Sicht, und dann findet man unterschiedliche Ergebnisse, heterogene
Ergebnisse. Die Frage ist, ob man das zum Beispiel durch methodische Aspekte oder durch
andere inhaltliche Aspekte erkldren kann. Dartiber konnen wir vielleicht gleich noch
diskutieren, ob sich bei der Schneider-Studie etwas findet.

Ich wollte noch auf einen Aspekt, den Herr Gogol angesprochen hat, hinaus. Wir haben unter
TOP 2 verschiedene Aspekte aufgelistet. Das geht jetzt wahrscheinlich etwas zwanglos
ineinander Uber. Die Frage der Indikationsstellung ist ein wichtiger Punkt. Auch das ist in
alten Studien unter Umstanden kritisch. Das heif3t, wir haben ja bei den alteren Arbeiten nicht
nur die Frage, ob die Studiendauer zu kurz ist, sondern moglicherweise sind auch die
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diagnostischen Kriterien unscharf, sodass wir ein Sammelsurium von Problemen bei diesen
Arbeiten haben, warum sie vielleicht unter Umstédnden verschiedene Aspekte nicht erfillen,
die wir vorab definiert haben, und zwar in Unkenntnis der Ginkgo-Studienlage - - Sie wissen
— das haben wir ja schon vor 2 Jahren publiziert; da haben wir uns erst einmal ganz anderen
Arbeiten zugewendet —, die Einschlusskriterien haben wir uns aus inhaltlichen Griinden
vorgenommen, weil wir geglaubt haben, dass das Sinn macht. Wenn Sie sagen, 100 000 an
einem Tag, ich sehe, dass die wirken, dann ist das aber nicht die Situation, weil hier geht es
nicht um eine Wirkung - -

(Prof. Dr. Ralf Ihl: Nebenwirkung war das Themal)

— Klar, aber Nebenwirkung bei langfristiger Gabe, und da nitzt es mir nichts, wenn ich mir
100 000, die das nur einen Tag nehmen, angucke, weil ich brauche die langfristige Gabe. Da
sind wahrscheinlich 1000, die es lange nehmen, besser als 100 000, die es nur einen Tag
nehmen. Das verscharft die Situation noch. Natirlich kénnte man gucken, Studiendauer zu
kurz, aber dann kommt direkt das nachste Problem, ndmlich dass die Definition der Ein- und
Ausschlusskriterien in den Studien sehr unscharf ist — Stichwort: ,,zerebrovaskulére
Insuffizienz“ —, nicht nach heute Ublichen Kriterien eingeteilt, um eine wahrscheinliche
Alzheimer Demenz oder eine mogliche oder wahrscheinliche vaskulare Demenz annehmen zu
kdnnen.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Es drangt mich ein bisschen, ein paralleles Konzeptbild
mit Ihnen zu besprechen. Wir wollen ja einen belastbaren, guten Bericht publizieren.
Vielleicht kénnte man das bildlich vergleichen mit einer Briicke uber einen Fluss. Wir haben
eine alte Briicke mit alten Pfeilern und sollen eine neue StraRe dartber bauen. Diese Briicke
ist damals mit dem besten Wissen und Gewissen der Architekten und nach den rechtlichen
Vorgaben gebaut worden, geniigt aber den heutigen Anspriichen nicht mehr, und wir wollen
ja heute eine Briicke Uber den Fluss bauen. Dann wird man das wahrscheinlich verwerfen,
weil man sagt, das kdnnen wir uns nicht leisten, dass die zusammenfallt. Daneben haben wir
eine weitere Briicke, wozu es keine gentigenden Unterlagen gibt. Die Beschreibung der
Architektur ist nicht genugend. Da fehlt sehr viel, weil man das damals nicht so machen
musste. Wie gehen wir nun vor, wenn wir heute eine Strale bauen? Sagen wir, wir verlassen
uns darauf, das wird schon gut gewesen sein, oder sagen wir, wenn wir es nicht wissen, dann
lieber ganz neu bauen? Ich glaube, es hdangt davon ab, wie das potenzielle Risiko ist. Bei einer
Briicke wiirde man sagen, man kann sich das nicht leisten, dass sie zusammenbricht. Aber ich
glaube, das konnen wir uns bei unseren Berichten auch nicht leisten, deswegen diese
Stringenz. Das, was Frau Sickmuller am Anfang gesagt hat, ist sehr richtig. Man kann das den
Leuten nicht vorwerfen. Man wird ja auch nicht die alten Architekten und Baumeister daftr
postum anklagen. Die haben damals ganz gut gearbeitet. Aber es ist etwas anderes, ob man
ihre Arbeit heute fur eine belastbare Briicke verwendet. Ohne ihnen bose zu sein, muss man
sagen: Nein, diese Pfeiler reichen fiir mich nicht aus.
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Prof. Dr. Barbara Sickmuller: Die Frage ist, was man von den alten Teilen behélt.
Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ja, die Frage ist, was man davon behalten kann.

Prof. Dr. Barbara Sickmduller: Der Punkt war, dass wir gesagt haben, dass es wichtig ist,
wenn wir neue Daten haben, die alten Daten nicht ganz zu verwerfen, sondern unterstiitzend
mit zu verwenden.

Dr. Brigitte Grass-Kapanke: Es ist ja vielleicht auch ein bisschen einfacher, an die
stlitzenden Informationen flr diese Studien zu kommen, als an die Daten zur Statik der uralten
Briicken. Manchmal hilft nachfragen, und dann kommt man an einige Daten mehr.

Dr. Manfred Gogol: Ich finde die Metapher sehr gut, aber sie gibt noch mehr Maglichkeiten.
Wir kdnnen Daten nachberechnen und Fundamente verstarken. Wir konnen aber auch die
Briicke fur einen Teilverkehr sperren, bis wir sicher sind, wie wir weiter vorgehen.

Dr. Gudrun Bornhoft: Wir sind gar nicht vor der Aufgabe, eine Briicke zu bauen, sondern,
was Ginkgo anbelangt, ist es eine sechsspurige Autobahn, die tagtaglich befahren wird. Wir
sind ja nicht bei der Zulassung eines neuen Medikaments, sondern es ist eine sechsspurige
Autobahn und wir missen uberlegen, ob wir ein paar Bricken abreif3en sollen, weil sie den
Kriterien nicht gentigen, die fir neue Briicken gelten. Also ein bisschen relativieren und nicht
nur die Kriterien, die vom heutigen Standpunkt richtig erscheinen, tberstilpen auf Sachen,
die eigentlich gut funktionieren oder wo auch Evidenz da ist.

Prof. Dr. Walter E. Mdller: Ich wollte das bestatigen. Es geht ja nicht wie beim Bau von
Briicken darum, eine 100 % sichere Losung zu finden, sodass auch ein Jumbo darauf fallen
kann, sondern es geht darum, dass wir eine Empfehlung finden, die den Patienten gerecht
wird, in einem Indikationsfeld, wo wir eh immer Kompromisse schliefen mussen. Das ist ein
ziemlicher Unterschied.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich habe mich nur bemiht, darzustellen, wie man mit
alten Dingen umgeht, die damals den Anforderungen genigten und die es heute unter
Umsténden nicht mehr tun, und wie man mit dem Unwissen daruber umgeht.

PD Dr. Stefan Lange: Was den Aspekt angeht, man kdnne nachfragen, um bestimmte Dinge
zu klaren: Das ist nur begrenzt moglich. Alles, was sich in den letzten 10 Jahren abgespielt
hat, ist moglicherweise noch unkritisch, aber die Studiendauer kdnnen wir nachtraglich nicht
verlangern. Wir werden auch bestimmte diagnostische Kriterien nicht mehr erheben kdnnen,
weil das einfach damals nicht so dokumentiert wurde. Das stot also sehr schnell an Grenzen.
Da, wo es geht, haben wir es auch gemacht bzw. dazu haben wir die
Stellungnahmemdaglichkeit zum Vorbericht. Wenn wir etwas nicht richtig verstanden haben,
dann wird uns das erklart. Das ist ja jetzt auch passiert. Das tun wir schon, aber irgendwann
ist es nicht mehr realistisch.
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Ich bin nicht sicher, ob wir nicht — bildlich gesprochen — einen Jumboabsturz verhindern
mussen. Wir haben ja in der Vergangenheit gerade in der Arzneimitteltherapie quasi
Jumboabstiirze gehabt, die schon vielen Menschen das Leben gekostet haben.

(Prof. Dr. Walter E. Muller: Bei Ginkgo?)
— Nicht bei Ginkgo, aber wir reden ja generell iber Arzneimittelbewertung.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich meinte das allgemein. Man kann ja die
grundlegende Institutsmethodik nicht &ndern, je nachdem, ob man Ginkgo oder etwas anderes
beurteilt. Das ist schwierig. Wir missen ein einheitliches Vorgehen finden, wie wir mit
alteren Studien mit einer ungeniigenden Berichtsqualitat umgehen. Ich glaube nicht, dass man
das von Fall zu Fall andern sollte, weil die Beliebigkeit immer mehr zunimmt.

PD Dr. Stefan Lange: Da sind wir einer Meinung. Man kann nicht sagen, bei dem
Medikament brauchen wir nicht so genau zu gucken, weil es nicht so gefahrlich ist, und bei
dem anderen Medikament missen wir das. Das geht, glaube ich, nicht,

Prof. Dr. Ralf Ihl: Uber welches Ginkgo reden wir eigentlich?
Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist eine gute Frage. Kann das jemand beantworten?

Prof. Dr. Volker Schulz: Das von der Kommission E in Deutschland zugelassene, und das
ist ja eine einzige Substanz. Damit sind fast alle dieser Studien durchgefuhrt worden. Das ist
ja relativ einfach. Das ist der patentierte Spezialextrakt. Die wenigen Studien, die es mit
anderen Extrakten gibt, sind unbedeutend. Hier gibt es eine definierte Zulassung, die wir in
der Kommission E verabschiedet haben, und das ist die, mit welcher die Studien durchgefiihrt
werden.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Das entspricht aber nicht der klinischen Praxis, wo durchaus andere
Substanzen in genauso hoher Haufigkeit versetzt werden.

Prof. Dr. Volker Schulz®: Was Ginkgo anbetrifft, bestimmt nicht, denn dann wiirden Sie
gegen die Zulassung arbeiten. Die anderen Produkte sind seit 1994 nicht mehr zugelassen. Ich
bin seit vielen Jahren in der Kommission; deswegen weil3 ich das genau. Das heil3t, es ist nur
noch der Spezialextrakt seit 1994 erlaubt. Was die wissenschaftliche Datenlage anbetrifft, da
sehe ich das unproblematisch.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft empfiehlt fiir die Praxis fir alle
Antidementiva, ihr durft jeden dementen Patienten behandeln, aber misst nach 8 Wochen
priifen, ob die weitere Behandlung gerechtfertigt ist, sprich ob der Patient Responder ist. Wie

® Korrektur der Aussage nach der Erérterung eingereicht, siehe hierzu auch Punkt 5.1 ,,Anhang zum Protokoll
der Erorterung”
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der arme niedergelassene Arzt das prift, Uberldsst die Kommission jedem einzelnen Arzt.
Aber wenn die groBe Kommission sagt, 8 Wochen, dann muss etwas sein oder ihr hort auf,
dann kann man nicht alle Studien, die kirzer als 16 Wochen sind, herausnehmen. Worauf
beruht denn die Empfehlung der Kommission? — Ich kenne die vielen &lteren Studien, auch
mit anderen Antidementiva. Da sieht man sehr genau: nach 4 Wochen nichts, nach 8 Wochen
differenziert sich Verum und Placebo. Auf der Basis haben wir damals in der Kommission E
die Empfehlung gegeben: mindestens 8 Wochen. Das ist, soweit ich weil3, auch von der
Arzneimittelkommission in die evidenzbasierten Therapierichtlinien fir alle Antidementiva
ubernommen worden. Das heif3t, in dem Zeitpunkt von 8 Wochen — der liegt weit vor dem
Schnitt bei lhnen — muss sich irgendetwas ergeben. Denn das ist die Regel, die alle
niedergelassenen Arzte fiir sich anwenden missen.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich vermute, da geht es um den Abbruch der Therapie,
wenn man nichts sieht.

Prof. Dr. Volker Schulz: Ja, und zwar unter dem Aspekt, dass etwa 80 % der Patienten, auch
unter Ginkgo, Nonresponder sind und dass diese teure Therapie, die pro Tag 1,50 € und bei
den ChE-Hemmern 5 € kostet, nicht ad infinitum sinnlos weiter die Kassen belastet. Deshalb
muss man nach 8 Wochen einen Schnitt machen. Soweit ich weil3, wird das auch gepriift. Der
Arzt muss nach 8 Wochen ein paar Notizen in sein Krankenblatt machen, zum Beispiel: Bei
dem Patient gibt es keinen Streit mehr in der Familie. Der Patient ist weiterhin in der Familie
geduldet. Es wird nicht mehr Uber Heimeinweisung geredet. — Dann darf er das
Antidementivum unbegrenzt zulasten der Krankenkasse weiter geben. So ist der Hintergrund.
Da sehe ich natirlich eine Diskrepanz zu dem relativ willklrlichen Schnitt bei 16 Wochen.
Wenn die Kommission das den niedergelassenen Arzten empfiehlt, dann muss man nach 8
Wochen etwas sehen. Von daher kann man nicht alle, die kirzer als 16 Wochen sind,
rausschmeiBen. Das sind etwa 50 % der dlteren Ginkgostudien. Es gibt auch daltere
Ginkgostudien, die unter 8 Wochen sind. Aber ein grof3er Teil sind 12-Wochen-Studien. Das
ist natlrlich auch ein Mordsgeschéft. Das sind noch einmal 20 zuséatzliche Studien. Aber
vielleicht kann man ja auf bestehende Meta-Analysen zuriickgreifen. Das sind natirlich
Studien mit viel kleineren Fallzahlen, zum Teil 40, 80 Patienten. Aber irgendwie, zumindest
in ein paar Nebenzeilen, sollte das berticksichtigt sein. Denn hier sehe ich sonst eine
Diskrepanz zur Praxis.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Die Empfehlung der Arzneimittelkommission beruht ja
auf der Annahme, wenn man nach 8 Wochen nichts sieht, dann wird da auch nichts kommen.
Die Uberpriifung einer Dauertherapie im Vergleich dazu wiirde auch besagen, wenn man nach
8 Wochen nichts sieht, dann wird man auch spater nichts sehen. Aber wir wollen unter
Umstdnden einen langeren Zeitraum beurteilen, um auch die GroRe des Effekts einer
Dauereinnahme zu sehen. Die langeren Studien beinhalten auch die Laufzeit tiber 8 Wochen.
Die blendet man nicht aus, sondern die sind da drin. Das ist vielleicht ein etwas anderes Ziel.
Diese Empfehlung bezieht sich auf die Praxis. Das heil3t, wenn du nach 8 Wochen nichts
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siehst, dann wird auch nichts kommen, dann hor auf damit. Der Bericht des Instituts bezieht
sich mehr darauf, wie die GroRe des Effekts nach einer Dauereinnahme ist. Er beschreibt
nicht so sehr den praktischen Effekt, wann man aufhdrt zu therapieren. Das ist ein bisschen
etwas anderes, aber ich nehme lhren Vorschlag auf, dass man schaut, ob die Meta-Analysen,
die die kurzeren Studien einbezogen haben, den Effekt anders beschrieben haben als die
langeren Studien. Es geht also darum, ob es eine Diskrepanz gibt. Gibt es eine Diskrepanz,
wenn man mehr Kurzzeitstudien einbezieht, verglichen damit, wenn man nur langere Studien
einbezieht?

Prof. Dr. Volker Schulz: Die kommen natlrlich besser raus. Man muss auch den Aspekt
sehen, dass diese Patienten im Durchschnitt eine Uberlebenszeit von 5 Jahren haben. Was ist
unter diesen Umstanden eine Langzeitstudie? In der Praxis steht im Vordergrund, den
Patienten maoglichst schnell und akut zu helfen. Alles, was es hier gibt, sind symptomatische
Therapien, Uber die man reichlich diskutieren kann.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Man wirde halt in der Praxis ein Préparat, bei dem man
annimmt, dass ein Patient das gegebenenfalls bis zu seinem Lebensende einnimmt, nicht tber
Wochen untersuchen, sondern man wirde sagen, man will zumindest Gber mehrere Monate
eine Aussage haben.

Dr. Gudrun Bornhoft: Die Problematik sehe ich eher darin, die A-priori-Kriterien einerseits
klar festzulegen, aber auf der anderen Seite zu schauen, was hinten herauskommt. Die
Problematik ist ja, dass Sie Ihre Aussage im Endeffekt auf 3 Studien griinden, was eigentlich
recht durftig ist, und mindestens 14 bis 20 Studien, die Informationsmaterial zu der
Fragestellung der Wirksamkeit bieten, einfach herauskatapultiert haben.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Wir haben jetzt diesen Kritikpunkt aufgenommen — der
ist ja von vielen Seiten gekommen —, dass man diese Studien nicht vollstandig ausblenden
soll, dass man sich anschauen sollte, gegebenenfalls, wie Herr Schulz vorgeschlagen hat, in
Meta-Analysen, wie die Kurzzeiteffekte sind.

PD Dr. Stefan Lange: Wir haben das Problem, dass man fir diese Fragestellung nicht alle
14, 20 Studien wird berlcksichtigen kdnnen. Sie haben richtig gesagt, es sollte wenigstens
langer als 4 Wochen sein. Also ist vielleicht der 12-Wochen-Zeitraum im Kopf. Dann bleibt
aber noch das Problem der klaren Definition der Grunderkrankung, der Ein- und
Ausschlusskriterien. Da hat man wieder ein Problem mit den Meta-Analysen, die das dann
nicht so tun. Aber wir werden unser Maglichstes tun.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Es ist klar, was Sie uns empfehlen, und da gibt es
eigentlich auch keinen Dissens, dass man selbstverstandlich die Evidenz, wenn sie denn einen
anderen Blick erlaubt, nicht ausblendet.

Wir kommen nun zum
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Tagesordnungspunkt 2b:
Indikation

Inger Scheike: Ein weiteres Problem der alten Studien ist, dass nicht mehr verwendete
Diagnosen aufgefuhrt wurden, also zum Beispiel Hirnleistungsstérungen oder zerebrale
Insuffizienz. Die wurden halt nicht berucksichtigt. Es stellt sich die Frage, wie man dann
diese Studien einbeziehen kann und dariiber hinaus dann Aussprachen fur Alzheimerpatienten
machen soll, wenn diese allgemeinen Diagnosen benannt wurden.

Prof. Dr. Volker Schulz: Ich habe ohnehin damit gewisse Schwierigkeiten, denn etwa ein
Viertel, wenn ich den Statistiken glaube, der Demenzpatienten sind Mischformen aus
Alzheimer und vaskuldrer Demenz, etwa die Halfte ist Alzheimer Demenz. Wenn ich
Statistiken aus der Pathologie lese, da ist die Ubereinstimmung zwischen den Kklinisch
gestellten Diagnosen und den pathologischen Diagnosen allenfalls 50 %. Das heift, dieses
Krankheitsbild hatte immer eine grofRe Unschérfe gehabt und hat es auch heute noch.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Das ist so nicht richtig. Die Ubereinstimmung der Diagnose mit der
Pathologie hangt davon ab, wie gut diagnostiziert worden ist. In den neueren Studien, die eine
aktuelle Diagnostik, zum Beispiel nach den NINCDS-ADRDA-KTriterien, gemacht haben, ist
die Ubereinstimmung 90 % und hoher.

Prof. Dr. Volker Schulz: Sind die alle schon gestorben?

Prof. Dr. Ralf Ihl: Man muss sich die Studien angucken, die dazu gemacht worden sind.
Herr Jellinger hat es gut publiziert. Ich glaube, das kann man nachlesen.

Prof. Dr. Volker Schulz: Die klinische Differenzialdiagnose beim niedergelassenen Arzt, das
bleibt natiirlich ein groRes Problem.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Das ist ein ganz anderes Phdnomen.

Dr. Gudrun Bornhoft: Ich fand dieses Schema von Hachinski ganz eindrucksvoll. Hier ist
eine klare Trennung von Alzheimer und vaskuldrer Demenz. Das ist die Alltagsanwendung.
Genau das Gegenteil — hier ist der Gipfel — ist bei den Mischformen, ohne Klare
Differenzierung zwischen Alzheimer und vaskulérer Demenz. Das wiirde das bestatigen. Man
muss einfach damit rechnen, dass in den &lteren Studien, Le Bars, Kanowski, die Diagnostik
nicht so akkurat war, wie sie jetzt ist, dass einfach Mischformen vorhanden sind. Ich sehe
eigentlich keine andere Mdglichkeit, als in der Diskussion zu problematisieren, dass versucht
wurde, diesen Gultigkeitsbereich Morbus Alzheimer so klar wie moglich herauszuarbeiten,
aber dass es aufgrund der unterschiedlichen Diagnosemdglichkeiten nicht treffsicher moglich
ist. Das muss in der Diskussion klar herausgearbeitet werden.
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Dr. Volker von den Driesch: Der rasche Blick auf unsere Daten zum Ginkgoextrakt zeigt,
dass es tatsachlich die Gehirnleistungsstérungspatienten in einigen Studien &lterer Bauart gibt.
Da sind wir durchaus einig, dass dies schwierig zu bewerten ist. Dariiber hinaus gibt es aber
mehrere kiirzere Studien, die Sie auch analysiert haben, teils einbezogen haben, bei denen
diese Analyse auf eine demenzédhnliche Krankheit vorlag, bei denen das recht gut gelingt.
Insofern lielRe sich da eine Spreizung und einen Datenpool, wie Sie es eben andeuteten,
heranziehen fiir Fragestellungen, die sich mit den langeren Studien nicht ausschliellich
beantworten liel3en.

Prof. Dr. Walter E. Muller: Ich wollte das auch sagen, was Herr von den Driesch gerade
gesagt hat, und noch einmal darauf hinweisen, dass wir aus praktisch allen Ginkgostudien das
Signal haben, dass die Wirksamkeit eher nicht unterschiedlich ist, wenn man die Patienten
betrachtet, die Alzheimer Demenz haben, und die Patienten betrachtet, die mit eingeschlossen
wurden, weil es das Design zugelassen hat, die eher Mischformen oder andere Demenzen
haben. Die Wirksamkeit ist mit Sicherheit nicht wesentlich unterschiedlich im Falle
Alzheimer oder Gesamtgruppe Demenzpatienten. Insofern ware die Betrachtung nach
einigermafen modernen Kriterien Einschluss Demenz. Ich denke, das ist akzeptabel. Das gilt
im Ubrigen auch fiir die Acetylcholinesteraschemmer und Memantine, auch nicht spezifisch
fir Alzheimer.

Dr. Thomas Kaiser: Auf welchen Daten beruht die Behauptung?

Prof. Dr. Walter E. Muller: Le Bars hat Alzheimerpatienten und Nichtalzheimerpatienten
gehabt. In der Arbeit von Le Bars ist klar zu lesen, dass es keine Unterschiede in den Gruppen
gibt. Die Napryeyenko-Studie hat beides eingeschlossen, und ich glaube auch die Kanowski-
Studie. Also alle 3 Studien haben Uber Alzheimer hinaus eingeschlossen. Die einzige Studie,
die es nicht gemacht hat, war die Schneider-Studie.

Dr. Thomas Kaiser: Der Einschluss dieser Patienten ist eine Sache. Die Auswertung
untereinander ist die andere. Gibt es differenzielle Effekte? Das ist ja bei der neueren Studie
in der Ukraine (berhaupt nicht in der Publikation berichtet. Da gibt es keine
Untergruppenauswertung, sodass man das aus dieser Studie nicht lesen kann.

Prof. Dr. Walter E. Muiller: Es steht in der Studie, dass es keine Unterschiede gab.
Dr. Volker von den Driesch: Das haben Sie ja noch nachgefragt.
Prof. Dr. Walter E. Miiller: Das steht in der Diskussion.

Dr. Robert HOrr: Es ist richtig, die Daten sind in der Hauptpublikation noch nicht berichtet.
Man kann in einer Publikation meistens nicht zu viel unterbringen. Die Folgepublikation ist in
Arbeit, wo die Daten flr Alzheimer und vaskuldrer Demenz berichtet werden. Sie haben
diesbeziiglich nachgefragt, und Sie werden das auch bekommen. Wie in einem pauschalen
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Satz in der Hauptpublikation schon erwahnt ist, sind tatséchlich die Verlaufe ziemlich
ahnlich. Aber Sie werden die Daten bekommen.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Damit haben wir den Unterpunkt ,Indikation*
abgearbeitet.

Wir kommen zum

Tagesordnungspunkt 2c:
Studiendesign

Inger Scheike: Hier gab es auch unterschiedliche Ansichten zum angemessenen
Studiendesign. Wir haben nur randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen. Es wurde
bei der Bewertung der Sicherheit zum Teil kritisiert, aber auch bei der Wirksamkeit, dass
dieses Vorgehen nicht ideal ist. Es ist aber fraglich, wie man eine unverzerrte Aussage treffen
kann, wenn man andere Studiendesigns mit einbezieht. Das wiirden wir gerne diskutieren.

Dr. Volker von den Driesch: Die beiden Punkte wirde ich gerne getrennt betrachten,
Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Die Wirksamkeitsanalyse l&sst sich kaum anders machen
als nach Ihren schon genannten Kriterien, die Vertraglichkeitsanalyse sehr wohl. Da sitzen
Experten am Tisch, die das noch intensiver kénnen als ich. Die Vertraglichkeitsanalyse
alleine auf die RCTs zu beziehen — das waren ja mehrere Standpunkte —, ist unzureichend,
zumindest bei einem Wirkstoff, den wir seit 15 Jahren in einem Formenkreis der Demenz
zugelassen und bereits im Einsatz haben. Da sind Daten aus der Anwendung, aus den
Zulassungsbehorden, aus den verschiedensten anderen Publikationen zugénglich, die es
erlauben, eine andere Datenbasis als anerkanntes Wissen heranzuziehen.

PD Dr. Stefan Lange: Sie haben die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit ein bisschen
apodiktisch getrennt. Ich personlich bin anderer Ansicht, weil ich glaube, dass das 2 Seiten
ein und derselben Medaille sind. Sie sagen, die eine Seite kénnen wir nur so bewerten, die
andere nur so. Das halte ich in der Logik fiir nicht ganz stringent, wobei wir damit nicht ganz
alleine sind. Ob man tatsdchlich das Risiko unverzerrter mit nicht randomisierten
kontrollierten Studien schatzen kann als die Wirklichkeit, halte ich persénlich fur sehr
zweifelhaft. Aber das muss man dann vielleicht noch einmal in der Gesamtschau diskutieren.

Prof. Dr. Barbara Sickmuller: Ich glaube, im Rahmen der Pharmakovigilanz gibt es
durchaus eine klare Aussage, dass Nebenwirkungen von ihrer Seltenheit her in klinischen
Prifungen kaum verniinftig abbildbar sind, weil die Studien ein Ausmal} erreichen mussten,
dass man das nicht finanziell, aber auch nicht vom Ansatz her handeln und weil man nicht
dauernd klinische Studien mit kranken Patienten machen kann. Also kommt man ganz klar zu
dem Ergebnis, dass nach der Zulassung vor allem die Pharmakovigilanz, also die
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Spontanerfassung von Nebenwirkungen einerseits bzw. Anwendungsbeobachtungen
andererseits, die VVorgehensweise darstellt. Es gibt geniigend Ausfiihrungen dazu in der EU,
eine Vielzahl von Guidelines, die das noch einmal darstellen. Es gibt eine spezielle Guideline
aus dem ICH-Bereich, die sich mit der Zulassung befasst und sagt, welche Haufigkeit man in
Zulassungsstudien belegen muss. Das sind die 1 %-Haufigkeiten, wozu es eine ICH-
Guideline gibt. Im Ubrigen kann man seltene Nebenwirkungen — genau das haben wir auch
bei Ginkgo — letztlich nur iber die Beobachtung von vielen Patientenanwendungen bzw. tber
eine Uberschau von Patientendaten aus den verschiedenen Studien erkennen. Das ist der
Stand, was die Situation der Bewertung von Arzneimitteln nach der Zulassung angeht.

Dr. Manfred Gogol: Ich finde, dass wir aktuell in der Literatur ganz héaufig ein Under-
Reporting von ,,number needed to treat“ und ,,number needed to harm* haben, dass wir diese
Dinge uberwiegend nicht ausreichend systematisch erfassen. Ich wirde naturlich gerade von
einer Préparatestoffgruppe erwarten, die seit Langerem auf dem Markt ist, dass es dort gute
Pharmakovigilanzdaten gibt. Das ware flr mich ein Kriterium in der Auswahl einer Substanz,
zu sagen, wie da die Daten sind bezuglich der Anwendung, weil wir wissen, dass wir
methodisch in den Zulassungsstudien immer nur einen Teil erfassen und dass dann danach
haufig noch mehr kommt.

Ich mdéchte noch einmal auf die Einschlusskriterien zuriickkommen und darauf hinweisen,
dass es einen Unterschied darstellt in dem Outcome der Patienten, wie man demente Patienten
selektiert. Sind das tberwiegend solche, die ansonsten relativ gesund sind, aber psychiatrisch
eingeschrankt sind, oder sind es auch solche, die auch in anderen Kompartimenten des
Organismus unterschiedlich schwer erkrankt sind, weil dann die Verldaufe ganz anders
werden.

Prof. Dr. Volker Schulz: Zur Unbedenklichkeit: Herr Lange, Sie stolpern etwas tber lhre
eigenen Daten. Sie hatten die Schneider-Studie als das Beispiel gebracht, wo sehr viele
genannt worden sind. Unter Verum haben 66 bis 68 % der Patienten Nebenwirkungen
genannt; unter Placebo sind es 71 %. Allein aus diesem Vergleich heraus sehen Sie schon die
Problematik, und das bei einem Wirkstoff, der in der Praxis, was seine Nebenwirkungsquote
anbelangt, im Promille- bis unteren Prozentbereich liegt. Das heif3t, da kénnen Sie auch mit
563 Patienten nichts anfangen. Bei den Nebenwirkungen ist man unbedingt auf andere Daten
angewiesen. Die Quelle, kontrollierte klinische Studien, ist aus meiner Erfahrung die falsche.
Ich habe einmal entsprechende Studien ausgewertet. Da liegen Sie von 0 bis 100 % der
Patienten. In den Nebenwirkungen ist die gesamte Spanne drin. Das heil3t, die Korrelation ist
hier gar keine zum Wirkstoff, sondern zu den Rahmenbedingungen der Studie. Das bedeutet,
man kann aus solchen Studien wirklich sehr wenig nehmen. Das ist etwas anderes bei
Arzneimitteln, die Nebenwirkungen sind dann spezifisch. Aber was man da rausholt, das ist
unspezifisch. Das hangt auch mit der Aufklarung der Patienten zusammen. Wenn Sie das
vergleichen mit einem Cholinesteraseshemmer und kléren die auf, dass die Erbrechen
bekommen kdnnen, dann bekommen in der Placebogruppe 10 % Erbrechen, oder — ich habe
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das zigmal gemacht — wenn Sie ein Knoblaucharzneimittel prifen, dann stinken 10 % unter
Placebo nach Knoblauch. Das sind unspezifische Daten. Das heif3t, wir sind auf andere
Quellen angewiesen. Ich habe Ihnen ja eine Publikation zugeschickt. Die habe ich fur die
Arzneimittelkommission ausgewertet, waobei far mich auch da die
Anwendungsbeobachtungen  nicht  die  erstrangige  Quelle  sind. Denn die
Anwendungsbeobachtungen — das wissen wir aus der Praxis — dienen hdufig auch anderen
Zwecken, obwohl sie ein wesentlich groReres Kollektiv beinhalten.

Eine fur mich sehr interessante Quelle, die man unbedingt benutzen muss und die viel zu
wenig genutzt wird, sind die Spontanmeldungen an die Arzneimittelkommission und an das
BGA. Ich habe denen gesagt, ihr verwaltet die Daten wie das Finanzamt die
Steuererklarungen. Daraus kann man unheimlich viel machen. Ich habe das einmal auf die
Zahl der Anwendungen bezogen, denn die H&ufigkeit der Anwendungen ist natirlich einer
der wichtigsten Faktoren in Bezug auf die Zahl der Meldungen. Da kam etwas anderes heraus.
Da habe ich eine number needed to report definiert, das hei3t, Zahl der Behandlungsfalle, die
notwendig sind, um einen Berichtsfall auszulésen. Bis ich in der Praxis zur Feder greife, muss
das eine gewisse Schwelle erreichen. Dabei kam etwas Interessantes heraus: Das Verhaltnis
von Cholinesterasehemmern zu Ginkgo ist wie 100:1 in der Haufigkeit. Das ist fur mich eine
Information aus der real existierenden Praxis, die auch ein Fruhsignal ist. Deswegen habe ich
Ihnen das geschrieben. Ich habe die Publikation auch dabei. Das sind Dinge, die man mit
beriicksichtigen muss, denn Sie wollen ja den Nutzen bewerten, und der Nutzen ist nun
einmal der Quotient aus nitzlichem Effekt und dem Risiko. Das Risiko erscheint mir bei
alternativen Gruppen sehr hoch. Bei Ginkgo hat es den Vorteil, dass wir 40 Jahre Uberblicken,
was die anderen nicht haben. Bei Ginkgo hat es auch den Vorteil, dass wir das Zigfache an
Anwendungsfallen haben. Aber das steht ja alles in der Publikation.

Dr. Gudrun Bornhoft: Ich mochte auf das Studiendesign der randomisierten Studien
zuriickkommen. Hierzu mdchte ich 2 Anmerkungen machen. Einerseits ist es auch nicht so,
dass RCTs biasimmun waéren. Die schiitzen sich ja hauptsachlich gegen Falsch-Positivitat,
offnen sich ein bisschen mehr gegen Falsch-Negativitat. Es ist also durchaus moéglich durch
ein sehr rigides Einschlusskriterium von RCTs, dass man bestimmte Effekte eher Ubersieht,
als dass man falschlich positiv etwas herausfindet. Das ist generell, aber speziell ist es ein
groRer Unterschied, ob es Phase-3-Studien sind mit Intervention, die wirklich weder Arzt
noch Patient bekannt sind, also noch kein Erfahrungswissen im Handling vorliegt, oder, wie
bei Ginkgo, ob die Intervention schon langere Zeit auf dem Markt ist, ndmlich mit ethischen,
methodischen Konsequenzen. Die ethische Konsequenz ist, dass die Gleichgultigkeit
gegenuber einer Intervention von Arzt und Patient, die sowohl ethisch wie auch methodisch
gefordert wird, einfach nicht mehr gegeben ist. Arzte, die Erfahrung haben mit Ginkgo —
manche wenden das gerne an, manche gar nicht —, wirden Sie sozusagen zwingen, an einer
Studie teilzunehmen, wo sie wider besseren Wissens Placebo verordnen, oder Sie machen
Studien mit unerfahrenen Arzten, die wirklich diese Gleichgiltigkeit haben, und dann haben
Sie in beiden Fallen methodisch ein Bias in Bezug auf die Performanceverzerrung, also dass
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zum Beispiel Arzte, die nicht mit Ginkgo erfahren sind, Ginkgo auswerten. Das wiére eine
Madglichkeit.

Das andere ist, dass Sie die Population auf Patienten, die wissen, es gibt Ginkgo, selektieren,
denn nicht jeder wiirde sich randomisierten Studien mit der Mdglichkeit, Placebo zu erhalten,
unterziehen. Somit kommen Sie bei beiden Sachen, flr die ein Erfahrungsschatz vorhanden
ist, also Performance und Population, zu Verzerrungsrisiken. Das misste man auf jeden Fall
in der Diskussion erwéhnen, speziell das mit der Intervention, wo Erfahrungen vorhanden
sind, dass die Gefahr der Verzerrung hinsichtlich der Population und Performance, gemessen
an dem alltaglichen Gebrauch der Substanz, vorhanden ist und dass man dies aus dieser
Bewertung nicht ausschlieRen kann und dass die Offenheit fiir Falsch-Negativitéat gegeben ist.

Dr. Thomas Kaiser: Zu dem Einbezug von anderen Daten zur Bewertung von
unerwilinschten  Ereignissen:  Frau  Sickmuller, Sie hatten geschildert, welche
Berichtsanforderungen es gibt. Ich denke, man muss die Situation klar trennen zwischen
Anforderungen von Zulassungsbehdrden, die auch ein Risikomanagement vornehmen und
Frihwarnsysteme haben wollen, um auf bestimmte Dinge zu reagieren, zum Beispiel
Zulassungseinschrankungen vornehmen, und einer Nutzenbewertung, die in einem Institut
durchgefihrt wird. Man wirde im Rahmen des Systems, wie die Zulassungsbehdrden das
machen, gerne jede Meldung haben, um darauf reagieren zu kdnnen. Wir brauchen jetzt ein
Abwaégen zwischen verschiedenen Therapieoptionen, wenn es denn untersucht worden ist. Da
wird mir beim Einbezug von Pharmakovigilanzdaten aus dem spontanen Meldesystem ganz
anders. Wie mochte ich denn dort bei der Quote von unter 5 % tatsédchlicher Meldung und
auch noch in Abhéngigkeit von Marktprasenz, Neuigkeit des Préparates etc. zu einer validen
Schétzung der Haufigkeit dieses Praparats im Vergleich zum Nichtstun oder im Vergleich zu
einer anderen Therapie kommen? Das ist der entscheidende Punkt. Es geht hierbei weniger —
das kann man in der Regel der Fachinformation entnehmen — darum, zu fragen, ob das
uberhaupt mal vorkommt, sondern es geht darum, zu fragen, wie haufig das vorkommt, um
genau diese Abwdagungen vorzunehmen, die Sie genannt haben, ndmlich Nutzen gegentber
Risiko zu stellen.

Dr. Volker von den Driesch: Die Frage, die Sie gerade aufgeworfen haben, beschaftigte
mich bei der Wortmeldung. Wir interessieren uns gemeinsam fur eine Nutzenbewertung im
vergleichenden MaRstab. Wenn wir erkennen, dass sich zu einer Substanz wie dem
Ginkgoextrakt der Nutzen unter anderem in besonderem Malle aus dessen Vertraglichkeit
ergibt, dann ist es fur mich als Unternehmensmitglied wichtig, dass diese unterschiedliche
Nutzenbewertung hinsichtlich des Vertraglichkeitsaspektes zum Ausdruck kommt. Die
Methodik, wie man dahin kommt- - Datenquellen gibt es verschiedene. Auch diese
aggregierte Form der bewerteten unerwinschten Ereignisse ist sicher verfiigbar. Insofern halte
ich es fir richtig und im Sinne des Zieles, vergleichende Nutzenanalysen fir den Punkt
»vertraglichkeit® aufzubauen, diese Information zu entwickeln. Insofern ist die Methodik,
sich auf die 3 RCTs, wenn die Napryeyenko-Arbeit hinzukommt, 4 RCTs zuriickzuziehen,
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nur dann hinreichend, wenn die Wahrheit dabei herauskommt, namlich die
Vertréglichkeitssituation.

Adelheid von Stdsser: Ich bin vielleicht die Einzige hier, die nicht Wissenschaftlerin ist und
das Ganze aus einer anderen Sicht betrachtet. Als ich am Sonntag den Vorbericht gelesen
habe, ersatzweise fur Frau Demski, die hier eigentlich sitzen sollte, mich in dieses Thema
eingearbeitet habe, ist mir deutlich geworden, was jetzt die Diskussion zutage fordert, ndmlich
dass wir uns hier um Dinge bemihen, die man auf diese Weise nicht wirklich feststellen kann.
Das Ergebnis zeigt deutlich, hier ist ein Riesenbahnhof gemacht worden und es ist nur eine
kleine Geschichte herausgekommen, die auch noch sehr fragwirdig ist, wenn man alle Punkte
zusammenziehen wirde, die hier hin und her diskutiert werden.

Was Herr Dr. Schulz gesagt hat, wirde ich gerne unterstreichen. Das ist auch unsere
grundsatzliche Position, dass wir hier einen Richtungswechsel vornehmen missen, namlich
von diesen Studien auf partielle Dinge bezogen hin zu einer kontinuierlichen Beobachtung
des Behandlungsergebnisses mit allen unerwiinschten Nebenwirkungen dahin gehend, dass es
fir Arzte verpflichtend wird, in bestimmten Abstanden zu berichten, wie das Ergebnis ist.
Alles, was wir auch hier jetzt diskutiert haben, wann und wie lange sollte man eine Studie
bemessen, ist aus der Sicht von dem betreffenden Medikament. Manche sind nur fir kurze
Zeit gedacht, manche werden Uber langere Zeitrdume gegeben, wobei fraglich ist, ob es auch
bei Ginkgo Sinn macht. Wenn es nicht kontinuierlich in regelméiigen Abstanden bemessen
wird, dann kann man das letztlich nicht beurteilen.

Prof. Dr. Barbara Sickmduller: H&aufigkeitsschatzungen von Nebenwirkungen ist ein ganz
schwieriges Thema. Ich beschéftige mich seit vielen Jahren mit Pharmakovigilanz. Mit den
Hé&ufigkeitsangaben kann man sich wirklich ganz schwertun.

Richtig ist: Wenn Sie Nebenwirkungen haben, die in klinischen Prifungen erkennbar sind,
dann sind es ja haufigere Nebenwirkungen, weil ndmlich die Zahl der einbezogenen Patienten
im Ublichen haufigere Nebenwirkungen abbildbar machen lasst. Die sollte man natiirlich
vergleichend in ihrer Haufigkeit und Schwere in die Bewertung einbeziehen. Da haben wir
sicher eine gute Basis. Wenn man dann aber sagt, man hat seltene schwerwiegende
Nebenwirkungen und auch nicht so schwerwiegende Nebenwirkungen, die man in klinischen
Prifungen nicht erkennen kann, weil die Population nicht ausreicht, weil man viel mehr
Patienten braucht, um sie zu sehen, dann ist es so, dass man auch die Pharmakovigilanzdaten
einbeziehen muss. Da kommt man natiirlich zu dem Punkt: Wie mache ich die Haufigkeiten?
Wenn Sie einmal in die Fachinformation hineingucken, dann stellen Sie fest, dass in den
letzten Jahren versucht wird, Haufigkeitsangaben fir solche selteneren Nebenwirkungen zu
machen. Insoweit meine ich schon, dass man bei der Pharmakovigilanz, wenn man die
Nebenwirkungshdufigkeit nicht aus klinischen Priifungen ablesen kann, auf solche Daten
zurlickgreifen muss. Die Zulassungsbehdrden sind natirlich an der Stelle auch sehr aktiv und
bemuht. Anhand aller vorhandenen Daten versuchen sie, eine gewisse Haufigkeit zu
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definieren. Dass die wissenschaftlich mit Fragezeichen zu versehen sind, weil man nicht
genau weil3, wie viele Meldungen (berhaupt stattfinden, wie bekannt die Substanz ist, ob
gemeldet wird oder nicht, ist klar. Nichtsdestotrotz ist das im Moment die einzige Chance, bei
solchen seltenen Nebenwirkungen eine gewisse Bewertung nebeneinander stattfinden zu
lassen. Da glaube ich schon, dass die Fachinformation der einzelnen Produkte einen guten
Uberblick gewdhrleistet.

Prof. Dr. Walter E. Maller: Ich wollte das unterstreichen. Fir eine Bewertung von den mit
einer Therapie verbundenen Risiken sind die zulassungsrelevanten Studien absolut
ungeeignet, wenn Sie bedenken, dass die Schneider-Studie unter Placebo numerisch mehr
Nebenwirkungen als unter dem Verum ergeben hat. Wenn ich das auf Ginkgo transportiere,
dann wirde man die Aussage machen, dass Ginkgo gar kein Problem hat. Damit waére ich
doch nie einverstanden. Ich wirde doch immer hinterfragen, wie es in der Praxis aussieht. Sie
mussen die neueren Medikamente der letzten 10 Jahre betrachten, die aus dem Handel
genommen sind. Die sind alle in der klinischen Priifung problemlos tiber die Biihne gegangen.
Die Probleme sind spéater im Pharmakovigilanzsystem entstanden. Das ist absolut nicht
akzeptabel.

PD Dr. Stefan Lange: Diese Aussage ist vermutlich nicht ganz so haltbar. Als Beispiel nenne
ich Vioxx, wo in den randomisierten Studien schon erkennbar war, dass da ein Problem war.

Zum Aspekt ,,seltene Nebenwirkungen®: Das ist immer das vielfach bemihte Argument, zu
sagen, die konnen wir nicht in randomisierten kontrollierten Studien beobachten, weswegen
wir andere Ansdtze brauchen. Dann muss man sich immer nach der Relevanz fragen. Muss
ich denn diese Nebenwirkung erkennen, immer in Abhangigkeit vom jeweiligen
Indikationsgebiet? Wenn es um ein Grippemittel geht, dann ist vielleicht der todliche
Nebenfall bei einem von 100 000 nicht ganz unwichtig. Ich glaube, da gibt es viel zu bereden.
Hier haben wir gerade gehort, die Patienten versterben relativ friihzeitig mit der Alzheimer
Demenz. Ob sie aufgrund der Alzheimer Demenz sterben, ist vielleicht nicht ganz klar, aber
das scheint ein dramatisches Krankheitsbild zu sein. Da sind die eher seltenen
Nebenwirkungen nicht so ein Riesenproblem.

Interessant fand ich, Herr Schulz, dass Sie gesagt haben, wir kdnnen ja die Daten aus der
Schneider-Studie gar nicht verwenden, da dort bei den Placebos so wahnsinnig viele
Nebenwirkungen beobachtet worden sind. Jetzt sage ich jemandem: Du bekommst einen
Cholinesterasehemmer und der macht dir Ubelkeit. Jetzt brechen wahnsinnig viele auch unter
Placebos. Wie wollen Sie denn Ihre Spontanberichtsmeldung bewerten kdnnen, wenn die
ganzen Patienten, die die Cholinesterasehemmer eingenommen haben, den Beipackzettel
ausnahmsweise gelesen haben und wissen, dass man davon bricht? Das finden Sie bei Ginkgo
natdrlich nicht. Das heif3t, Sie haben genau die Situation, die zu der Verzerrung gefuhrt hat,
die Sie gerade selber skizziert haben. Deswegen brauchen wir gerade die kontrollierten Daten,
um genau diesen Verzerrungseffekt einigermalen in den Griff zu bekommen. Ich glaube, dass
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die Diskussion hier quasi ein bisschen akademisch ist. Zum einen haben wir ja kein
Sicherheitsproblem von Ginkgo festgestellt. Sie sagen zu Recht: Das ist doch unser Vorteil
gegenliber Konkurrenzprodukten. Dann kann ich Sie nur auffordern, eine schone grofle
Vergleichsstudie zu machen gegen Cholinesteraseshemmer — Nichtunterlegenheitsstudie mit
zum Beispiel Kognition oder ADLs -, um die Uberlegenheit bei der Sicherheit oder bei
Nebenwirkungen zu zeigen. Das wére doch wunderbar. Sie haben auch kein Problem, dass
Patienten Placebo bekommen, sondern die bekommen alle Verum. Es gibt also kein ethisches
Problem und wir sind endlich ein bisschen schlauer tber die ganze Problematik.

Prof. Dr. Volker Schulz: Eine kontrollierte Studie gegen einen Cholinesterasehemmer fiihrt
vollig an der Sache vorbei. Dann miisste man 10 000 Patienten hineinnehmen. Im Ubrigen
habe ich das Problem der Aufklarung. Ich habe viele Studien gemacht. Ich weil3, wovon ich
rede. Die Situation in einer Studie ist eine vollig andere, als wenn ich in der Praxis einen
Patienten behandele. In Studien ist immer ein Spannungspotenzial da. Die Problematik, die
wir hier haben, ist ja, dass bei Ginkgo die Nebenwirkungsrate sehr niedrig liegt. Ich will auch
gar nicht weiter diskutieren. Sie missen nur in lhr eigenes Handbuch hineingucken. Da steht:

,Grundlage der Auswahl relevanter unerwinschter Wirkungen (...) bilden die Ergebnisse
kontrollierter Studien. Aulerdem erfolgt eine Zusammenstellung im Rahmen der
Vorrecherche auf der Grundlage von Daten kontrollierter Interventionsstudien sowie auf der
Basis vorliegender epidemiologischer Studien, zum Beispiel Kohorten- und Fallkontroll-
studien, Pharmakovigilanzdaten, Informationen von Zulassungsbehdrden usw.*

Das steht in Ihrem Handbuch, und Sie missen sich auch nach Ihrem Handbuch richten. Wenn
Sie danach gegangen waren, dann héatten Sie auch die anderen Daten mit hineingenommen.
Mit den Daten, auf die Sie sich hier stutzen, konnen Sie gar nichts anfangen.
Nebenwirkungsquoten bei Arzneimitteln, die sehr selten Nebenwirkungen haben, ganz und
gar gegen Studien mit einer hohen Quote von Nebenwirkungen bringen lhnen Uberhaupt
nichts. Sie kommen um die Daten, wie sie im Handbuch stehen, nicht herum. Sonst ist das,
was Sie produzieren, etwas Artifizielles. Auch die Studien sind ja etwas Artifizielles, was
schon neben der Praxis steht, aber in punkto Vertraglichkeit sind Sie dann total im artifiziellen
Bereich. Hier missen die Praxisdaten verwendet und quantitative Angaben genutzt werden.
Ich erinnere mich, wenn ich einen Bogen ausgefillt und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft geschrieben habe: ,,Schickt mir etwas zuriick”, dann kam entweder
eine Tabelle mit 30 verschiedenen Organgruppen oder es kam eine Unendlichliste, mit der ich
am Krankenbett Gberhaupt nichts anfangen kann. Naturlich verwerte ich am Krankenbett auch
die relativen Haufigkeiten, die im spontanen Meldesystem zustande kommen, fiir die Praxis.
Dann muss es auch einen Weg geben, das zu filtern. Wenn man diese Histogramme
ubereinanderlegt, dann kdnnen sehr schon elektronisch die Allerweltsnennungen Erbrechen,
Schwindel usw. herausgenommen werden und man wirde, wenn man sich geschickt
daransetzt, ein Profil bekommen, was relativ spezifisch fiir einzelne Arzneimittel ist.
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Ich wehre mich auch gegen die Aussage, dass aus den spontanen Meldungen keine relativen
Vergleiche zwischen Arzneistoffen zu ziehen sind. Da heif8t es immer, zu Beginn sind die
Meldungen hdufig. Dann macht doch eine Kurve in Abhangigkeit von der Zeit. Dann ist mir
sofort der Wind aus den Segeln genommen. Das hat bisher noch keiner gemacht. Man kann
dann auch absolute Ereignisse zuordnen. Das lasst sich alles machen. Man kann auch
innerhalb definierter Indikationsgruppen vergleichen. Das Argument, die Form der
Anwendung und die Indikation usw., das lasst sich alles ausblenden. Es wird viel zu wenig
daran gearbeitet. Aber das war eine Kritik, die nicht Sie speziell trifft. Mein Anliegen an Sie
ist: Richten Sie sich nach dem, was in Ihrem Methodenhandbuch steht. Das ist sehr gut.

Dr. Volker von den Driesch: Die Situation, dass wir hier tber eine Tod bringende
Erkrankung sprechen, bei denen einzelne, moglicherweise nur in groRen Gruppen erkennbare
Nebenwirkungen, schwerwiegende Nebenwirkungen auftauchen konnen, ist bei Ginkgo
transparent gering. Wenn Sie die Yancheva-Publikation heranziehen, dann sehen Sie, dass
man nur Kleine Studien braucht, um die Vertraglichkeitsunterschiede zwischen den
verschiedenen Therapieprinzipien heranzuziehen. Eine grof3e Studie, um den Wissensstand
aufzubauen, ist gar nicht notwendig. Das ist aus dem unterschiedlichen Studienklientel, das
jeweils einzeln mit den Wirkstoffen, dem chemischen wie dem Ginkgoextrakt, untersucht
wurde, transparent. Das ist doch gar keine Schwierigkeit fur Sie.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich glaube, es sind alle Punkte diesbeziglich
ausreichend dargestellt.

Ich schlage vor, dass wir eine kurze Pause machen.

(Unterbrechung von 11:45 Uhr bis 12 Uhr)
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Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Wir fahren fort mit:

Tagesordnungspunkt 3:
Externe Validitat

Inger Scheike: Bei diesem Punkt wurde von vielen vor allem die Schneider-Studie genannt.
Hierbei wurde vor allem die fehlende Reprasentativitat der Studienpopulation beméangelt. Das
sollte sich vor allem an der fehlenden Verschlechterung der Placebogruppe zeigen. Wir
konnten dieser Argumentation nicht richtig folgen und wirden gerne naher erldutert
bekommen, was Ihre Einwénde sind.

Prof. Dr. Volker Schulz: Wenn ich mich recht erinnere, beziehen sich sehr viele, die einen
retrospektiven Vergleich machen, auf eine Analyse von Stern aus dem Jahre 1994. Er hat die
ADAS-cog verfolgt bei einem Klientel von Alzheimerpatienten tber 5 Jahre. Er hat mit
groRer individueller Streuung eine mittlere Progredienz von 10 Punkten pro Jahr
herausbekommen. Wenn man das auf ein halbes Jahr umrechnet, dann wéren das 5 Punkte,
und in der Schneider-Studie waren es 0,9 Punkte. Da kann man natdrlich sagen, die einzige
mdogliche Therapie, die wir derzeit bei der Alzheimer Demenz sehen, ist eine Verlangsamung
der Progredienz. Wenn keine Progredienz stattfindet, dann kann man auch keine
verlangsamen. Ich sage das etwas salopp. Ich weil3, es gibt auch andere Studien, wo die
Progredienz unter Placebo relativ gering war, aber der Mal3stab, an den sich alle orientieren,
ist meines Erachtens die Analyse von Stern. Das ist meiner Kenntnis nach die einzige
Untersuchung, wo wirklich Nichttherapie tUber einen langeren Zeitraum verfolgt worden ist.

Dr. Robert Horr: Die vermeintlich fehlende Progression der Placebogruppe in der
Schneider-Arbeit ist naturlich eher als ein Indiz dafiir zu sehen, dass die sehr eng gefassten
Ein- und Ausschlusskriterien hier in einer Weise wirksam waren, dass Patienten
eingeschlossen worden sind, die nicht das Ubliche Verhalten von Demenzpatienten zeigen.
Das ist natlrlich nur einer der Indizien. Man muss natirlich das Ganze sehen, wenn es um
Représentativitat geht, ndmlich wie sind die Ein- und Ausschlusskriterien formuliert, wie sind
sie im Vergleich zu den Cholinesterasehemmern formuliert, mit denen unsere Ergebnisse
verglichen werden. Da muss man sagen, es war bekannt, dass EGb 761 einen Einfluss hat auf
Depressivitat, auf Angst. Aufgrund dieser Tatsache war man nattrlich besonders vorsichtig
und man wollte damals besonders streng sein mit dem Ausschluss von Verhaltenssymptomen,
von so genannten behavioural and psychological symptoms. Daher war man sehr
einschrankend  mit  den  Ausschlusskriterien.  Was  die  Zuléssigkeit  von
Psychodrogenbegleitmedikation angeht, haben wir mehr ausgeschlossen als die anderen
Cholinesterasehemmerstudien. Wir haben sogar gefordert, dass die Patienten beim Einschluss
bezlglich  neuropsychiatrischer ~ Symptome, sprich  beziiglich des Bedarfs an
Psychodrogenbegleitmedikation, bereits Uber 3 Monate stabil sein mussten. Das alles waren
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Dinge, die bei den Privotal-Cholinesterasehemmern so nicht gefordert waren. So haben wir in
besonderem Malle Patienten, die Uber die kognitive Beeintrachtigung hinaus affektive
Symptome hatten, ziemlich radikal ausgeschlossen. Wir sind zum anderen, was die
vaskularen Komponenten anging, weiter gegangen als die anderen, indem wir zum Beispiel
Patienten mit einem Hachinski-Score von 4 ausgeschlossen haben, was die anderen noch nicht
getan haben. Wir haben die radikal ausgeschlossen. Wenn einer neurologische Zeichen hatte,
die als Herzzeichen interpretiert werden konnten, wurden sie ausgeschlossen. Insofern haben
wir sehr viel enger selektiert, als die das mit den Cholinesterasehemmern gemacht haben.
Wenn man — ironischerweise vom gleichen Erstautor publiziert — das Anlegen der Ein- und
Ausschlusskriterien bei 2 typischen Cholinesterasehemmerstudien, ndmlich die von Knapp et
al. — die andere wurde nicht identifiziert, weil die damals noch nicht publiziert war, sodass ich
nicht sagen kann, welche das war — an ein alltdgliches Patientengut aus mehreren
Gedachtnisambulanzen sieht, dann wurde festgestellt, dass schon mit den Kriterien weniger
als 10 % der Alltagsdemenzpatienten, sogar Alzheimerpatienten in diese Studie hétten
eingeschlossen werden kdnnen, und wir waren diesbeziiglich noch etwas strenger. Wenn man
anschaut, ob das Einfluss auf die Progression hat, zum Beispiel neuropsychiatrische
Symptome, vaskulare Probleme, dann findet man eine ganze Reihe von Untersuchungen, wo
gezeigt wurde, dass solche Pathologien tatsachlich einen Einfluss auf die Progression der
Symptomatik haben. Deshalb sehen wir dieses Nichtverschlechtern als ein Indiz, dass unsere
sehr strengen Ein- und Ausschlusskriterien in der Weise wirksam waren, dass das
Patientenkollektiv etwas ungewohnlich war. Auch die Zusammensetzung der Geschlechter
war fast halbe-halbe. Normalerweise betragt das Verhéltnis 60 bis 70 % weiblicher Patienten
bei dem Alter mit Demenz. Es ist ja jetzt eine Reihe von Kriterien beschrieben; ich habe das
auch in unserer Stellungnahme beschrieben. Die Nichtverschlechterung ist nur ein Indiz, das
letztlich mit zum Ergebnis beigetragen hat. Aber Tatsache ist einfach, dass wenn man die
Kriterien genau anschaut, dann hatten wir irgendwo da ein Kollektiv drin, das nur vom Rand
weg rekrutiert worden ist.

Es wird gezeigt, dass nach der Zulassung von Donepezil die Rekrutierung plétzlich sehr viel
schwieriger gewesen ist. Das Auftragsinstitut, das die Studie dort organisiert hat, hat
vermutlich am Ende nichts mehr verdient, weil die sich auf eine Rekrutierungszeit von 4
Monaten eingelassen hatten und es 9 Monate wurden. Die hatten sehr wohl Erfahrungen mit
Demenzstudien, aber mit den Einschlusskriterien nach Zulassung von Donepezil, wenn sie
sehen, mein Patient, mein Angehdriger verschlechtert sich zusehend - - Jetzt habe ich
Donepezil zur Verfugung, habe Tacrin zur Verfugung, den tue ich doch jetzt nicht in eine
placebokontrollierte Studie. Das alles waren die Dinge, die da wirksam waren. Methodisch
erst einmal nach den Guidelines kann man sagen, dass das korrekt nach CONSORT berichtet
ist, aber das sind genau die Details, die sogar in relativ unauffalliger Weise eine Randgruppe
selektiert haben, die man nicht als reprasentativ betrachten konnte.

PD Dr. Stefan Lange: Sie haben gesagt, der angeblich ungewohnliche Verlauf in der
Placebogruppe ist in den Stellungnahmen von verschiedener Seite sehr stark als Indiz
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hervorgehoben worden. Genau dieser Verlauf in der Placebogruppe findet sich in den meisten
Alzheimerstudien zu Cholinesterasehemmern: ein gewisser Peak zu Beginn, namlich eine
kleine Verbesserung, hin zu einer Progression, einer Verschlechterung, GréRenordnung 1
Punkt auf der ADAS-cog, in manchen Studien 2 Punkte, in manchen 1,5 Punkte.

(Dr. Robert Horr: Die meisten zwischen 2 und 41)

— Nein, gucken Sie sich die Galataminstudien an. Fir den Zeitraum finden Sie da exakt das
Gleiche. Der Unterschied in den Studien zu den Cholinesterasehemmern ist der Verumeffekt.
Denn da hat man einen viel grofieren Peak zu Beginn und das Verum bleibt auf einem etwas
hoheren Niveau. Jetzt kann man sich dartber streiten, was das fur Effekte sind. Das ist eben
nicht der Unterschied im Placebo, sondern es ist der Unterschied im Verum. Da wirde ich
vorschlagen, dass man da sehr genau hinguckt. Auch in Ihrer aktuellen Publikation,
Napryeyenko, ist der Placeboverlauf nicht so unterschiedlich zu dem, was man bei Schneider
gesehen hat fir die Gesamtgruppe der Patienten. Ich glaube, dass das Indiz ein bisschen
schwach ist.

Der zweite Punkt ist die scharfe Definition von Ein- und Ausschlusskriterien. Ich kann da
auch nicht einen Riesenunterschied erkennen. Wir haben ja tberlegt, ob man das erklaren
kann, warum sich das Ergebnis aus der neueren Studie innerhalb des Ginkgoberichts so
unterscheidet von Kanowski und Le Bars. Wir haben noch keine richtige Erklarung finden
konnen. So, wie es in den Publikationen beschrieben ist, waren das nicht so
Riesenunterschiede. Typischerweise versucht man eben, das mdglichst auf die Alzheimer
Demenz zu fokussieren durch die Kriterien, unter anderen (brigens auch in den
Cholinesterasehemmerstudien, natirlich teilweise auch mit Bildgebung vorher, um
vorwiegend vaskuldre Ursachen auszuschlieBen. So ganz singulér ist das nicht. Das bedarf
einer sehr feinen Herausarbeitung, was der grolRe Unterschied sein soll. Nur die
Placebokontrolle gibt uns den verninftigen Anhalt, ob wir es mit ganz anderen Kollektiven
oder mit dhnlichen Kollektiven zu tun haben. Da kann ich nicht so riesige Unterschiede sehen.

Dr. Volker von den Driesch: Die gleiche Publikation weist eine Subgruppenanalyse, eine
vergleichende Bewertung aus. Worauf wir mit unserem Thema ,,Reprasentativitat” hinweisen
wollen, ist, dass es auch in der Praxis eine riesige Spannbreite von Demenzpatienten gibt.
Wenn wir die Ginkgostudien nebeneinander sehen, so decken sie eine groRe Spannbreite
dieser Demenzpatienten ab, von dem einen Klientel auf der einen Seite, bei denen praktisch
nach Madglichkeit alle Hinweise auf vaskuldre Geschehnisse oder psychiatrische
Begleitphdnomene ausgegrenzt werden, hin zu Studien, die Sie ebenfalls kennen, zum
Beispiel Napryeyenko. Diese Spannbreite ertffnet nun die Situation, dass man die
Nutzenbewertung von Ginkgo sozusagen aufgedeckt bekommen konnte, dass eine Gruppe
von Patienten, wenn man sie rigide und ausschlie3lich kognitiv bewertet, weniger profitiert,
die aber Demenzpatienten sind, die fiir die tGbergroRe Mehrheit der Demenzpatienten nicht
aussagefahig ist. So gruppieren sich, wenn man die Subgruppe der Patienten in derselben
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Studie nimmt, die auch Begleitsymptome haben, ab. Das sind Hinweise darauf, dass dann
wieder eine Wirksamkeit auch fiir diese Patienten detektierbar wird. Wenn man die Studien
nimmt, die diese Symptomatik mit abbilden, so unsere Stellungnahme, dann war sukzessive
ein breiterer Hinweis auf Wirksamkeit gegeben. So haben wir die Schneider-Studie aus
diesem Blickwinkel betrachtet.

Dr. Thomas Kaiser: Herr Horr, der Schritt des Vergleichs mit den
Cholinesterasehemmerstudien ist eigentlich der zweite Schritt. Als ersten Schritt sollte man
fir diesen Bericht machen, weil wir ja eine Heterogenitat hinsichtlich der Ergebnisse
zwischen den Studien mit Ginkgo sehen, wie sich diese Ginkgostudien unterscheiden. Diesen
zweiten Schritt muss man sicherlich machen, wenn man gucken will, ob wir eigentlich
Aussagen im Vergleich zu Cholinesterasehemmern treffen konnen oder nicht.

Bleiben wir einmal bei dem Punkt ,Ubertragbarkeit, Reprasentativitit des Kollektivs,
Zusammensetzung des Kollektivs“ innerhalb des Bereichs Ginkgo. Da wirde mich
interessieren, welche Kriterien zwischen diesen Studien, die 3, die in dem Bericht einbezogen
sind — lassen wir die Mazza-Studie einmal weg —, und den neuen Studien, die Sie angebracht
haben — - Welche Kriterien unterscheiden die Schneider-Studie hinsichtlich des Ein- und
Ausschlusses von den tbrigen 4 Studien? Denn das konnten ja Kriterien sein, die die
Heterogenitat erklaren.

Dr. Robert Horr: Bei Schneider werden Patienten mit nicht kognitiven Symptomen mit
ziemlich hoher Rigorositat ausgeschlossen und ebenso Patienten mit nur einem geringen
Anzeichen fir vaskulére Pathologie.

Dr. Thomas Kaiser: Wodurch? Durch welches Kriterium?

Dr. Robert Horr: Die neuropsychiatrischen Symptome sowohl durch das Kriterium zur
Hamilton-Depressionsskala — das macht aber nicht den wesentlichen Unterschied aus —,
insbesondere die Kriterien zur Begleitmedikation und zur Vormedikation und zur affektiven
Stabilitat vor dem Einschluss in die Studie, und zum anderen, was die vaskuldre
Begleitpathologie angeht, durch den Hachinski-Score. Hier haben wir natirlich dort, wo wir
sowohl vaskuldre als auch Alzheimerpatienten eingeschlossen haben, bei Kanowski und bei
Le Bars, langst nicht dieses strenge Vorgehen mit dem Ausschluss einer geringfligigen
vaskuldaren Pathologie bei Alzheimer. Wir haben dort auch grundsatzlich ausgeschlossen:
Bedarf einer kontinuierlichen Behandlung mit Psychopharmaka und Hamilton-Skala unter 20.
Aber wir haben nicht die langfristige Stabilitdt gefordert und nicht diesen rigorosen
Ausschluss, sondern Begleitmedikation unter bestimmten Umstdnden. Bei Napryeyenko
haben wir ganz gezielt Patienten eingeschlossen, die ein gewisses Niveau an
neuropsychiatrischen Symptomen haben mussten, und auch hier ebenfalls nicht einen
rigorosen Ausschluss von vaskuldren Pathologien, sondern das ganze Spektrum
eingeschlossen bei durchaus A-priori-Differenzialdiagnosen. Das heifit, man kann das als 3
Stufen sehen: die Schneider-Patienten, die bei den vaskuldren Pathologien und
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neuropsychiatrischen Pathologien sehr rigoros ausgeschlossen waren, Kanowski und Le Bars,
wo das auch niedriges Niveau haben sollte, aber nicht nur rigoros stabile Patienten gefordert
wurden, und die Napryeyenko-Studie, wo neuropsychiatrische Symptome sogar gefordert
waren.

Weil Sie die Galantaminstudien als Vergleich angeschnitten haben: Das ist sehr gut, wenn Sie
ndmlich  die Galantaminstudien anschauen im  Vergleich zu den anderen
Cholinesterasehemmerstudien, dann haben Sie da relativ grofRe Verbesserungen. In den
Galantaminstudien haben Sie namlich ca. 25 % mit Antidepressiva behandlungsbediirftige
Depressive, und (ber 30 % haben offensichtlich Neuroleptika als Begleitbehandlung
bekommen. Das heif3t, diese Leute hatten was, was sich auch im MPI ausdriickt, trotz der
bereits laufenden Behandlung. Die haben ein ahnliches Verhalten gezeigt wie die Patienten
bei uns, irgendwo zwischen Napryeyenko und Le Bars.

PD Dr. Stefan Lange: Placebovergleich war immer der gleiche?
Prof. Dr. Ralf Ihl: Nein.

PD Dr. Stefan Lange: Das war ein bisschen ubertrieben, aber gucken Sie sich Erkinjuntti an.
Da ist exakt der gleiche Verlauf wie bei Schneider, nicht ganz so prononciert, aber im Prinzip
der gleiche.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Ich héatte es fir sinnvoll empfunden, wenn diese Subanalyse der
Schneider-Studie mit eingeflossen ware in den Vorbericht. Denn die erklart doch vieles und
unterstreicht vielleicht auch das eine oder andere Argument, das hier genannt wurde. Schaut
man die namlich an, sieht man, dass sich die Placebogruppe durchaus verschlechtert hat,
namlich um 2 Punkte, und da auch ein signifikantes Ergebnis gefunden wird in dieser
Subgruppenanalyse. Das unterstltzt im Prinzip das, was eben zu der Selektion der Patienten
gesagt worden ist. Wenn man sich dann die Napryeyenko-Studie anschaut, dann sieht man,
wenn man sich genau diese Gruppe anschaut, dann bekommt man ein klareres Ergebnis.
Insofern decken diese Daten diese Aussagen.

Prof. Dr. Walter E. Mdller: Natirlich sind die Varianzen im Placebo deutlich. Aber mir ist
keine Acetylcholinesterasehemmerstudie bekannt, wo die Placebogruppe sich im Mini Mental
sogar verbessert hat. In der Schneider-Studie steht, dass sich der Mini Mental um 0,5
verbessert in der Placebogruppe. Mir ist keine andere Studie bekannt, wo das passiert ist. Ich
denke, das zeigt sehr deutlich, dass wir es hier mit einer ganz spezifischen Subgruppe von
Patienten zu tun haben.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist ein sehr valides Argument.

Dr. Gudrun Bornhdft: Die Frage, was externe Validitat bedeutet, ist: Ist das Studienergebnis
auf die Alltagsanwendung Ubertragbar oder, wenn schon viele Erfahrungen vorliegen, ist der
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Alltag auch in den Studien adéquat abgebildet? Sie haben ja darauf hingewiesen, dass die
Outcomeparameter eigentlich Patienten und andere relevante Faktoren mit erfassen sollten,
und schon in der Diskussion erwéhnt, dass kaum irgendwelche Studien das addquat
beriicksichtigt haben.

Ich wollte auch darauf hinweisen, dass Sie in die Diskussion aufnehmen kodnnen, dass
einerseits die Population nicht ganz die Alltagspopulation abbildet aufgrund der schon
genannten  Unsicherheiten, dass (berscharf versucht wird, Morbus Alzheimer
herauszupraparieren, was sich in der Alltagsanwendung kaum so widerspiegelt. Daruber
hinaus werden h&ufig Begleitmedikation und Begleiterkrankungen als Ausschlusskriterium
genannt, wie sie im Alltag im Prinzip ja auch in der Regel, die Komorbiditat, auftritt. Solche
Sachen kann man ja auch nicht mit dem Vergleich der Placebogruppe l6sen, sondern man
muss noch weiter zuruickgehen.

Ganz wichtig hinsichtlich der Performance: Wenn Sie Selbsthilfegruppen oder die
behandelnden Arzte fragen, dann stellen Sie fest: Das Wichtigste bei der Demenzbehandlung
scheinen tatsdchlich mentales Training, Bezugspersonen zu sein. Das jetzt akademische
Freipréparieren einer Intervention gibt sozusagen eine ziemlich groRe Verzerrung der
tatsachlichen Demenzbehandlung. Das finde ich einen wichtigen Punkt, der auf jeden Fall in
der Diskussion erwahnt werden sollte.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich rufe auf:

Tagesordnungspunkt 4:
Zusatzliche Studien

Inger Scheike: Hierbei geht es vor allem um die zusétzlichen Studien, die uns genannt
wurden. Das ist zum einen die Napryeyenko-Studie, die den meisten bekannt ist. Aber dann
gibt es noch die Yancheva-Studie, die auch von Schwabe gesponsert wurde. Ich wiirde Sie
gerne bitten, den anderen Stellungnehmenden kurz zu erldutern, wobei es darum geht.

Dr. Robert Horr: Die Studie von Yancheva war angelegt als eine exploratorische Studie, um
erste Erkenntnisse dartiber zu gewinnen, wie sieht der direkte Vergleich von EGb 761 versus
dem gangigsten Cholinesterasehemmer Donepezil aus. Ist es so, wie wir aus den vorherigen
indirekten Vergleichen vermuten, dass die in der Wirksamkeit kognitiv ziemlich &hnlich sind,
oder gibt es doch Unterschiede, Unterschiede vielleicht in den Wirksamkeitsbereichen,
kognitiv/nicht kognitiv? Das wollten wir eruieren, denn direkte VVergleiche gab es noch nicht.
Auch hat uns interessiert, ob wir Anhaltspunkte dafur finden konnen, dass eine Kombination
aus EGb 761 und Donepezil womdglich einen deutlich additiven Effekt erbringt fir eine
konfirmatorische Studie entweder im direkten Vergleich Donepezil versus EGb 761 oder auch
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Donepezil versus Kombination oder EGb 761 versus Kombination. Hier hatten wir quasi
keine gute Datenbasis fir eine gute Fallzahlplanung. Deshalb haben wir eine exploratorische
Studie gemacht, die wir nicht riesig grof’ machen, sondern so, dass wir ein Gefuhl dafur
bekommen. Wir haben also etwas (ber 90 Patienten eingeschlossen, 94 Patienten konnten
ausgewertet werden, gut 30 pro Behandlungsgruppe. Wir haben fur die kognitive Ebene den
SKT, fur die neuropsychiatrische Ebene das MPI gewabhlt, als Over-all-Beurteilung die GBS-
Skala. Insbesondere hat uns daraus natiirlich die Alltagsaktivitatenskala interessiert. Was wir
gefunden haben, war, dass es bei dieser GruppengroRe keine signifikanten
Gruppenunterschiede gegeben hat, weder zwischen Donepezil und EGb 761 noch einen
signifikanten Vorteil fir die Kombinationsbehandlung. Was die einzelnen Tests angeht, da
war es einmal so rum, mal so rum versus Donepezil, aber nicht so, dass eine Substanz
einigermalien konsistent Uberlegen gewesen wére. Am ehesten sah es fur die Kombination
aus, als ob die ziemlich konsistent eine gewisse Uberlegenheit zeigt, aber auch das war nicht
signifikant statistisch. Das mdusste in einer groReren Studie herausgefunden werden, ob es
bestimmte Patienten sind, die auf die Kombination mehr ansprechen. Im Moment kann man
sagen, die drei Gruppen haben sich nicht signifikant unterschieden. Das ist keine beweisende
Studie gewesen, das war eine exploratorische Studie. Die Daten liegen vor, und wir denken,
dass die Daten auch relevant und sie mit in die Bewertung einzubeziehen sind.

Interessant ist der Vertraglichkeitsaspekt. Auch das hat bei dieser GruppengroRe keine grole
Beweiskraft. Jedoch hatten wir deutlich mehr unerwinschte Ereignisse gesehen in der
Donepezilgruppe. Das hatten wir ja von den Vertraglichkeiten her erwartet. Was aber richtig
auffallig war, war, dass die Kombinationsgruppe interessanterweise kaum mehr unerwiinschte
Ereignisse berichtet hat als die EGb-761-Gruppe. Das ist fast das interessanteste Ergebnis aus
der Studie. Die Dosierung war beim EGb 761 durchgehend 240 mg pro Tag, 120 mg morgens
und 120 mg abends, und bei Donepezil entsprechend dem Dosierungsschema, also die ersten
4 Wochen 5mg, dann hochgegangen auf die empfohlene Dosis 10 mg. Die Option bei
Vertréglichkeitsproblemen, obwohl es nicht doppelblind war, bei Verdacht auf Donepezil
assoziiertem Vertraglichkeitsproblem auf 5 mg zuriickzugehen, also eine Tablette anstatt 2
Tabletten, wurde von ein oder 2 Patienten in Anspruch genommen.

Dr. Manfred Gogol: In dem Abstract gibt es keine Geschlechtsverteilung. Es gibt keine
Angaben Uber die Zeitzone, in der die Patienten eingeschlossen worden sind, und wie die den
Gruppen zugeteilt wurden. Ist das Design irgendwo vorab publiziert?

Dr. Robert Horr: Das Design ist nicht vorab publiziert. Das war eine kurze Zeit, etwa 3 bis 4
Monate.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Gibt es noch weitere Studien, die erwédhnt werden
sollten?

Dr. Gudrun Bornhoft: Die Rai-Studie von 1991 hatten Sie ausgeschlossen, weil sie kleiner
als 16 Wochen war. Die hat aber eine Auswertung auf 24 Wochen.
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Inger Scheike: Das wollten wir uns noch einmal anschauen.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Ich rufe auf;:

Tagesordnungspunkt 5:
Sonstiges

Dr. Meinhard Kieser: Ich habe mich gefragt, wo ich den einen Punkt, der vorhin von Ihnen,
Herr Lange, angesprochen wurde, namlich bei der Bewertung der Le Bars Studie, anbringe.
Das hat ja insgesamt zur Bewertung ,,grobe Mangel“ geflihrt. Es gibt an 2 Punkten eine
Einschrankung, ein Mal bei ,,relevante Abweichung“ vom ITT-Prinzip. In der Tabelle sind ja
die Argumente daflir zusammengefasst erklart. Wie Sie gesagt haben, sind nicht alle Patienten
in die Analyse eingegangen. Da waren es einmal 18 Patienten dieser 327, die, wie es da
beschrieben ist, Studienabbruch vor erstem Messzeitpunkt. Davon waren 15 Patienten, die
keine Post-Baseline-Werte hatten, also sie tragen nichts zur Wirksamkeitsinformation bei. 3
Patienten haben den Ein- und Ausschlusskriterien nicht genugt, die deswegen verblindet
ausgeschlossen worden sind. Das sind dann 5,5 %, die in der Tat nicht berticksichtigt sind.
Dazu wollte ich bemerken, dass diese beiden Grinde in der ICH-Guideline explizit als
mogliche Grinde fur die Abweichung vom ITT-Prinzip genannt worden sind.

Der zweite Grund, der zur Abwertung genannt worden ist, war, dass weitere Patienten, und
zwar durchaus erheblich, namlich 31 fir den GERRI und 29 fir den ADAS-cog, nicht
beriicksichtigt worden sind. Der Grund daftr war, dass bei der primaren Auswertung dieses
,Last observation carried forward“ spezifiziert war und das nur angewandt wird bei Patienten,
die mindestens nach 12 Wochen Werte gehabt haben. Die haben die Werte eben nicht gehabt
und sind deswegen gar nicht eingeflossen. Wir haben in der Zwischenzeit die Moglichkeit
gehabt, die Auswertung der Daten zu machen mit der Multiple-Imputation-Technik, die es
gestattet, solche Patienten, die mindestens einen Messwert, und sei es nur der Baselinewert,
haben, zu beriicksichtigen, sodass man wesentlich dichter dran ist mit den Auswertungen an
dem randomisierten Patientengut. Dabei kommen im Wesentlichen die gleichen Ergebnisse
heraus. Das ist auch in dem Dokument zusammengestellt, das ich lhnen gerne hierlassen
mochte. Der Punkt entféllt dann quasi. Es sind dann nur noch 2 Patienten oder ein Patient, je
nach Parameter, den man betrachtet, die dann nicht in die Auswertung mit eingehen.

Bei dem dritten Punkt habe ich mich gefragt, inwieweit es zu der negativen Bewertung
beigetragen hat. Intention-to-Treat-Analyse als Primaranalyse wurde post hoc festgelegt. Die
Protokollentwicklung hat in den frihen 90er-Jahren, das heillt Ende der 80er-Jahre,
stattgefunden, also zu einer Zeit, als das Intention-to-Treat-Prinzip zwar bekannt war, aber
nicht die dominante Rolle gespielt hat, die es heute tut. Zwar steht das so im Prufplan,
nichtsdestotrotz wurde in der Publikation die Intention-to-Treat-Analyse in den Vordergrund
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geschoben, wie es ja inhaltlich geboten ist. Da widersprechen Sie mir sicherlich nicht. Uns
liefert uns dann auch das gleiche Ergebnis wie die Per-Protokoll-Analyse, die primar
spezifiziert worden ist, und die Tatsache, dass im Prifplan nicht ,Intention-to-Treat”
gestanden hat, sondern ,,per Protokoll“, wirde ich inhaltlich denken, das fihrt trotzdem zu
den gleichen Interpretationen der Ergebnisse, zumal sie eben durch die primar Spezifizierte
gedeckt wird, also dass es da keine Diskrepanzen gibt, sodass ich mich gefragt habe, was das
zur Abwertung beigetragen hat oder ob tberhaupt.

Lange Rede, kurzer Sinn: Bei den 3 Punkten bleibt der erste tbrig. Das sind 5,5 % der
Patienten, die aus den besagten Grinden nicht beriicksichtigt worden sind. Bei den anderen
kann man durch Sensitivitatsanalysen sagen, dass das Auswerteverfahren keinen Einfluss
gehabt hat. Bei dem letzten Punkt bin ich gespannt, wie das zu sehen ist.

PD Dr. Stefan Lange: Zum letzten Punkt: Das ist nur eine reine Information. Ich glaube, das
ist im Text auch beschrieben. Ich sehe das genauso wie Sie. Die Auswertung ist zundchst
einmal die Intention-to-Treat-Auswertung bzw. die Gesamtschau von beiden Auswertungen.
Man muss gucken, ob es da dicke Abweichungen gibt. Dann muss man uberlegen, woran das
liegen konnte. Wir haben gesagt: Von denen, die randomisiert worden sind, sind fir die
primar definierten Zielkriterien jeweils zu etwa 15 % nicht in die ITT-Analyse eingeflossen.
Wir haben an anderer Stelle gesagt, gut 10 % ist fur uns das entscheidende Kriterium. Das ist
eine willkirliche Grenze, aber irgendwo muss man sie halt ziehen. Wir sind sehr dankbar,
wenn Sie uns zusétzliche Daten Uberlassen. Ich vermute, es handelt sich um die MMRM-
Methode, oder was ist das?

Dr. Meinhard Kieser: Also multiple imputation und dann das Verfahren MCMC.

PD Dr. Stefan Lange: MCMC ist eine andere Abkirzung. Wir haben das auch in anderen
Bereichen, z. B. in Depressionsstudien. Da ware es schon, wenn Sie uns ein paar Details
nennen konnen. Da habe ich ein bisschen die Sorge, das wirkt ein bisschen
modellierungsmaRig. Also wie man das genau macht. Sie sagten, da kann man eventuell auch
Baselinewerte mit einbeziehen. Wobei dann fur mich die Frage ist, weil Sie sagen, die ersten
5,5 % sind nicht so kritisch, aber da haben Sie unter Umsténden auch nur Baselinewerte. Das
heif3t, die kénnten Sie in so eine Analyse auch mit einflieRen lassen. Ich bin mit der ICH nicht
so ganz glicklich. Wenn die ersten 80 Patienten alle gestorben sind, dann hat man eben auch
keinen Post-Baseline-Wert und trotzdem wiirde man das ja eigentlich nicht ignorieren wollen.

Uber die Ein- und Ausschlusskriterien kann man sicherlich diskutieren, aber es sind ja nicht
so viele Patienten, wie Sie selber gesagt haben. Aber ich glaube, da sind wir uns einig. Und
wenn diese Auswertungen, die Sensitivitatsanalyse, zu einem ahnlichen Ergebnis kommen,
dann kann das auch die Einschatzung unsererseits &ndern.

Dr. Meinhard Kieser: Sie haben gefragt, wie das Verfahren ist. Zur Skizzierung, warum nur
ein Wert notwendig ist: Der Grundgedanke ist, dass man sich Patienten, die vollstandige
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Werte haben, die zu dem Patienten passen, den man hat, sucht. Es gibt verschiedene
Verfahren. Wenn man sich einen Patienten sucht mit vollstindigem Wert, der das gleiche
Geschlecht, den gleichen Ausgangswert, den gleichen Baselinewert hat, und unter den
Patienten dann zufallig Werte zieht flr die fehlenden Werte und diese dann verarbeitet, sodass
ein gewisses Modell drin ist-- Durch die mehrfache Ziehung wird man der Unsicherheit
gerecht, die man diesbezuglich hat. Das ist der Grundgedanke von dem Verfahren. Das hat
sich als ein gutes Instrument erwiesen.

PD Dr. Stefan Lange: Dazu kénnen Sie uns sicherlich Literatur geben.
Dr. Meinhard Kieser: Ja, sicher.

Prof. Dr. Volker Schulz: Zu lhrer schénen Tabelle , Gesamtbewertung®: Besteht da
vonseiten der Methodik die Mdglichkeit, eine Zeile wie ,,Praktikabilitat” und ,,Akzeptanz*
mit aufzunehmen? In der Akzeptanz steckt auch die Compliance. Hintergrund ist, ich habe
einmal die Statistik bewertet zu dem Verbrauch. Da habe ich ein Aha-Erlebnis gehabt. Der
Verbrauch von Ginkgoprdparaten zulasten der Krankenkasse ist ja auf 5% des
Gesamtverbrauchs gesunken. Da hatte ich eigentlich erwartet, dass die ganze Kurve
runtergeht. Zu meiner groRen Uberraschung — das ist die Kurve, die auch in der Publikation
abgebildet ist — ist die obere Kurve, Ginkgo, sogar angestiegen. Das heil3t, das Produkt ist
hoch akzeptiert, denn wenn es die Patienten selbst zahlen, dann gehe ich davon aus, die
schlucken es. Bei der Vergleichstherapie Cholinesterasehemmer bin ich mir nicht so sicher,
denn unter den wenigen Untersuchungen, die es gibt, habe ich hier einen - - Ich habe dartiber
einmal eine Publikation geschrieben. Daraus geht hervor, man hat die Leute nur beobachtet.
Nach 9 Monaten hatten bereits 53 % der Patienten das abgesetzt, wollten es nicht mehr. Hier
ist ja auch die Gefahr, dies wird zulasten der Krankenkasse verordnet. Das kostet nichts. Da
kann in der Verbrauchsquote, die ubrigens hier ganz am Boden liegt — das sind 6 % —, ein
ziemlicher Preis stecken von Medikamenten, die gar nicht genommen werden. Irgendwie habe
ich das Geflihl, so etwas sollte man beriicksichtigen. Die Akzeptanz ist bei Ginkgo enorm
hoch. Die Akzeptanz ist bei der von der AKDAe empfohlenen Alternative fiir mich kritisch zu
bewerten. Das ist viel schwieriger zu bewerten.

Prof. Dr. Barbara Sickmuiller: Ich wollte eine Frage stellen nach dem weiteren terminlichen
Ablauf auch unter dem Aspekt, dass das Thema des G-BA heilit:

»Nutzenbewertung von ginkgohaltigen Praparaten bei Patienten mit Alzheimer Demenz auch
im Vergleich mit anderen Therapieoptionen®

Einige haben Sie ja schon bewertet, andere sind Sie gerade dabei. Meine Frage: Wie wollen
Sie das weitere Prozedere gestalten?

PD Dr. Stefan Lange: Wir werden jetzt eine Substanzklasse nach der anderen und auch die
nichtmedikamentOsen Verfahren abarbeiten. Diese Formulierung bedeutet, wir sind primar
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und fast ausschlielich an direkten Vergleichen interessiert. Wir haben ein bisschen dariber
diskutiert, der Placeboverlauf sei &hnlich, was den ADAS-cog angeht. Es ist nattrlich richtig,
mit dem MMSE hat man schon wieder etwas anderes. Das heil3t, es ist extrem kritisch. Dieser
Vergleich von verschiedenen Substanzklassen ist innerhalb eines solchen Berichtes aus
unserer Sicht nicht angemessen. Wir werden vermutlich, wenn wir alle 4 Berichte
abgeschlossen haben, den Versuch einer Ubergreifenden Bewertung wagen, was aber nach
jetzigem Stand der Dinge nicht auf irgendwelche Modellierungen hinauslaufen wird.

Der Ginkgobericht wird schatzungsweise im zweiten Quartal fertig sein. Wir sind jetzt an der
Fertigstellung des Vorberichts zum Memantin. Da wollen wir auch versuchen, das bis zum
Sommer fertig zu haben. Im dritten Quartal wird wahrscheinlich der Vorbericht zu den
nichtmedikamentdsen Verfahren fertiggestellt sein, sodass wir guter Hoffnung sind, in diesem
Jahr alle Berichte abgeschlossen zu haben.

Prof. Dr. Barbara Sickmuller: Das ist dann ein gemeinsames Paket?

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Nein, das ist getrennt. Die Einzelberichte sind getrennt.
Wir konnten dann (berlegen, ob wir dazu noch im Rahmen des Generalauftrags eine
ubergreifende Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss formulieren, aber nur
dann, wenn eine Sichtung der diesbeziiglichen Methoden diese Mdglichkeit tatsachlich
belastbar ergibt.

PD Dr. Stefan Lange: Sie haben ja die von Ihnen in dem Manuskript selbst als Pilotstudie
titulierte Vergleichsstudie. Es ist natirlich extrem hilfreich, wenn es nicht mehr ein Pilot,
sondern eine echte Studie ist. Ich glaube, da rennen Sie bei uns offene Turen ein, wenn wir
solche Daten hatten, weil man genau die verschiedenen Ebenen im direkten Vergleich
bewerten kann, abgesehen von seltenen Nebenwirkungen, aber die spielen vielleicht nicht so
eine besondere Rolle. Das waére toll, wenn das der Anlass sein kdnnte, eine vergleichende
Wertung zu machen im Rahmen einer entsprechenden Studie, und zwar ohne ethische
Probleme, weil alle Patienten ein Verum bekommen.

Dr. Volker von den Driesch: Ich mochte den Punkt, der gerade noch einmal aufkam,
ansprechen. Wir sind ja ein Unternehmen. Der Fragestellung ,,Nutzen des Wirkstoffs EGb
761" wollen wir uns gerne stellen. Es wird schwierig sein, die Fragestellung des
vergleichenden Nutzens unter dem Blickwinkel, dass wir noch rund 5 bis 6 % der Umsatze in
der gesetzlichen Krankenversicherung haben, unseren Eignern zu vermitteln. Insofern sind
wir, was die Intensitat, mit der wir solchen Fragestellungen im groRen Kontext nachgehen,
angeht, zunéchst einmal zurtickhaltend. Wir sind auch gespannt, wie Sie die heutigen
Informationen verarbeiten.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Darauf kann ich kurz antworten.
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Wenn man den Anteil der von der gesetzlichen Krankenversicherung erstatteten Medikamente
erhdhen will, dann konnte das forderlich sein, wenn man eine solche vergleichende Studie
gerade zu den Konkurrenten macht, vorausgesetzt sie geht in die Richtung, dass man den
anderen Konkurrenten — in welchem Aspekt auch immer — iberlegen ist.

Es ist naturlich fir uns enorm wichtig, dass wir fur die Bewertung, die wir hier machen, auch
solche Aspekte auf validen Grundlagen darstellen kénnen. Ziel der Berichte des Instituts ist
auf jeden Fall, eine belastbare Aussage zu produzieren. Voraussetzung daflr sind natirlich
gute Studien. Darauf sind wir angewiesen, weil wir selbst keine Studien durchfthren.

Dr. Gudrun Bornhoft: Ich habe noch 2 Formulierungsanmerkungen. Mir scheint ihr Fazit
ein bisschen negativ heriiberzukommen. Sie haben im Fazit geschrieben, dass sich Hinweise
auf einen Nutzen finden. Die Frage ist, was man als Hinweis bezeichnet, wenn sich bei einer
Meta-Analyse bei 3 Studien ein stabiler Signifikanzwert zeigt. Das wirde man meistens nicht
als Hinweis bezeichnen, sondern man wirde sagen, es war eine Signifikanz in den
Alltagsaktivitaten.

Das andere ist, dass Sie beziglich der Kognition geschrieben haben, dass 2 Ergebnisse
statistisch signifikant, aber nicht reproduzierbar waren. Das steht in Ihrem Fazit verkurzt als
»keine Hinweise®. Da wiirde man besser ,,keine eindeutigen Hinweise* formulieren.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Dann misste man auch definieren, was nicht eindeutige
Hinweise sind.

Wir haben in der Formulierung des Fazits 2 Starken einer positiven Empfehlung, ndmlich der
Hinweis und der Beleg. Wir schranken das nicht weiter ein, obwohl das einige immer
versuchen. Es wird immer beliebiger. ,,Hinweis* heilt, es zeigt in diese Richtung, und wir
denken, ein Nutzen ist da. Ein Beleg ist viel belastbarer.

Prof. Dr. Volker Schulz: Zum Thema ,,vergleichende Studien*: Es gibt ein Problem dabei,
dass Cholinesterasehemmer sehr charakteristische Eigenschaften haben, die man als Laie und
auch als Prufer erkennen kann. Ich habe einmal in einer friheren Arbeit aufgelistet, wie oft
Brechreiz und Erbrechen genannt wird. Die Quote liegt zwischen 27 und 84 %. Wenn man da
den Placeboeffekt abzieht, der in einer Galataminstudie bis zu 20 % betragen hat, dann betragt
die Quote zwischen 21 und 68 %. Ich war immer daran interessiert, zu wissen, was Verum
und Placebo ist. Da hdngen Planstellen dran. Man erklart dann natirlich, das macht der
Psychologe und das macht der und die wissen alle untereinander nichts. Das ist alles kalter
Kaffee. Wenn Patienten erbrechen, dann reden die dariiber, und zwar mit allen. Das ist
natlrlich ein Faktor, der Ginkgo a priori beeintrachtigt, denn beim Ginkgo hat man eine
Differenz von 3 %. Ich bin 65 Jahre alt und war 15 Jahre in der Pharmaindustrie. Ich habe ja
ein Ziel vor Augen. Ich kann natirlich auch die Prifer vorher befragen; ich hore, wie die
Einstellung der Prifer ist. Bei der Auswahl der Prifer und einer Zwangsentblindung von
30 % zimmert lhnen ein guter Statistiker jedes Ergebnis. Dies ist ein Problem. Wenn es mir
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selbst so ging, habe ich selbst auch allerlei Erklarungen gefunden. Es ist genauso wie bei
trizyklischen Antidepressiva. Warum mussen wir heute noch, nach 50 Jahren, einen dritten
Arm, Placebo, der gegen jede geregelte Ethik geht, nehmen? Denn das ist eine
lebensbedrohliche Erkrankung. Es gibt eine anerkannte Therapie. Aber die EG-Richtlinie
verlangt, einen dritten Arm, Placebo, mitzufiihren, weil bei jeder zweiten Studie die
Ergebnisse von friher nicht reproduzierbar sind. Das hangt mit dieser Entblindung
zusammen. Es ist ein Problem, dass man mit ungleichen Schwertern arbeitet.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist richtig. Das ist ein grofles Problem aller
Studien, wo die Verblindung nicht moglich ist. Man muss versuchen, die Bias, die
Verzerrung, so gut es geht zu kontrollieren.

PD Dr. Stefan Lange: Probleme sind ja da, um sie zu lésen. Man kann sich fragen, was die
bessere Situation ist, das Unwissen oder das Wissen auf einer vielleicht methodisch mit
gewissen Einschrankungen versehenen Basis. Ich wiirde immer das Letztere vorziehen. Ich
habe auch ein Weilchen in der Universitat gearbeitet. Da kommen viele Leute zu uns und
mdchten eine Studie machen. Wenn man dann sagt, ihr musst randomisieren, dann sagen die,
dass das gerade nicht geht. Es gibt immer Griinde, warum das gerade nicht geht. Das finde ich
ein bisschen kritisch. Diese Bedenken haben wir ja immer gehabt. Eigentlich hédtte man
stoppen und sagen konnen, dass man das doch nicht macht. Wir haben aber im
Arzneimittelbereich in der Bewertung eine unglaubliche ,,sophisticated* Methode bekommen,
weil die Leute gesagt haben, wir kdnnen es trotzdem machen, wir missen es auch machen.
Auf der einen Seite kann man das so sehen, es kénnte zu einer Entblindung kommen, auch
nicht bei allen Patienten, sondern nur bei einem bestimmten Anteil. Sie haben gerade die
Differenz zu Placebo genannt, 10 %, 20 %. Das ist ja eine Uberschaubare GroRenordnung, wo
die Entblindung stattfindet. Das hei3t, bei der groen Mehrheit ist man trotzdem in
Unsicherheit. Daftr kann man genauso gut umgekehrt argumentieren, wenn die
Nebenwirkungsrate so hoch ist, dann ist es ja erstaunlich, dass die berhaupt noch Effekte im
Bereich der Aktivitat des taglichen Lebens haben. Wenn die stdndig erbrechen mussen und
Durchfall haben, misste man ja eigentlich meinen, das musste es eigentlich einschranken. Ich
glaube, da kann man in die eine und andere Richtung diskutieren.

Zum zweiten Punkt: Hier erschienen uns bis jetzt gewisse Einschrankungen durch die Le Bars
Studie. Dort gibt es einen relativ groRen Effekt. Wir haben da methodische Probleme gesehen.
Das muss man ein bisschen vom Stellenwert nach hinten schieben. Die methodisch beste
Studie hat das schlechteste Ergebnis. Wir haben hier einen gewissen Widerspruch gesehen,
dass Kognition und Aktivitaten des téglichen Lebens nicht ganz parallel verlaufen sind. Das
hat alles das etwas vorsichtigere Fazit hervorgerufen.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Zu den Einfliissen von Entblindung kénnte man sehr
viel sagen. Das ist ein schwieriges Problem. Ich kann das sehr gut nachvollziehen, Herr
Schulz, was Sie gesagt haben. Im Ubrigen geht das in 2 Richtungen. Es kann ja sein, dass
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durch eine solche Entblindung das Préparat abgesetzt wird und dann in Intention-to-Treat eine
Reduktion der Wirkung ist. Auf der anderen Seite kann der Patient meinen, ich nehme das
Verum, also muss es mir besser gehen, und berichtet einen positiveren Effekt, als er
tatséchlich vorhanden ist. Wenn sich das Ganze aufhebt, dann haben wir Gliick. Es ist schwer
zu kontrollieren.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Ich habe eine Bitte. Die Tabelle auf der Seite 56 hat mich auf die Idee
gebracht, ein bisschen mehr Methodik einzufordern. Sie sprechen von Hinweisen und
Belegen, aber methodische Kriterien, wie Sie zu Hinweisen und Belegen kommen, habe ich
nicht gefunden. Vielleicht wére es wichtig, methodisch daran zu arbeiten, um die Transparenz
der Arbeit zu erhéhen.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: V0llig richtig. Wir haben das auf der Tagesordnung fur
die neue Bearbeitung der Methoden. Wir publizieren jedes Jahr eine neue Version der
Methoden. Aus den Diskussionen ergeben sich ja auch Hinweise, was wir genauer prazisieren
mussen in unseren Methoden, welche Bereiche wir weiter ausbauen missen. Das ist eine
permanente Baustelle. Wir werden das prazisieren in der Methodenversion 3.0, die wir in der
zweiten Halfte dieses Jahres zur Diskussion stellen und am Ende des Jahres publizieren
werden. Wir kommen nicht darum herum, dass hier bestimmte Anteile der Beurteilung der
Wirksamkeit und des Nutzens der Medikamente und auch anderer Verfahren
Einschatzungsbereiche sind. Es wird nicht immer ganz scharf zu trennen sein, was ein
Hinweis und was ein Beleg ist. Da muss man den Weg, wie man dahin gekommen ist,
transparent beschreiben.

Prof. Dr. Ralf Ihl: Wichtig wére es mir vom Zeitraum her, dass das schon jetzt in die
Beurteilung, wenn die vor Ihrer Methodenberichterstattung fertig ist, einfliet und dass Sie an
den Stellen, wo Sie von Einschédtzungen ausgehen, diese auch als solche kenntlich machen,
und fir andere Dinge, wofur Kriterien entscheidend waren, die Kriterien anfiihren, nach
denen Sie entscheiden. Das wéare methodisch das Sauberste.

Moderator Prof. Dr. Peter Sawicki: Das ist auch das Ziel eines solchen Berichts, es genau
zu beschreiben.

Ich bedanke mich fiir die validen Kommentare und die strukturierte Diskussion. Damit
schliel3e ich die Sitzung und winsche lhnen einen guten Heimweg.
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Anhang zum Protokoll der Erdrterung
Nachtraglich eingereichte Korrektur der Aussage von Prof. Dr. med. Volker Schulz
Folgende Dokumente wurden als Anlage beigefugt:

1. Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (ed.). Empfehlungen zur Therapie
der Demenz: Evidenzbasierte Therapie-Leitlinien. Berlin: AKdA; 2001

2. Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung. Monographie: Ginkgo
golium (Ginkgo-biloba-Blatter). Bundesanzeiger Nr. 133. 19. Jul. 1994

3. Schulz V, Hansel R. Rationale Phytotherapie. Springer Verlag; 2004
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13465 Berlin
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V. Schulz, Oranienburger Chaussee 25, 13465 Berlin EINGEGANGEN 2 9. Marz 2007
Herm

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Dillenburger Strasse 27

51105 Kéln

Erbdrterung am 27.03.07 zum Vorbericht A05-19B: Priifungs-Zeitriume fiir Ginkgo-Priiparate
Sehr geehrter Herr Kollege Sawicki,

bei der gestrigen Erdrterung hatte ich darauf verwiesen, dass seitens der AKdA fiir die
Pharmakotherapie der Demenz eine Response-Uberpriifung nach 8 Wochen gefordert wiirde. Diese
Aussage mochte ich fiir das Protokoll korrigieren. In den ,Evidenzbasierten Therapie-Leitlinien®
(Aniage 1) heifit es dazu richtig:

Die Behandlungsdauer bei der Anwendung von Antidementiva soll bei Ersteinstellung, falls
nicht Nebenwirkungen zum Absetzen zwingen, 12 bis maximal 24 Wochen betragen. ... Zeigen
sich nach dieser Zeit fiir den Arzt, den Patienten oder sonstige Betreuungspersonen keine
erkennbaren Wirkungen, sollte die Gabe dieses Medikamentes beendet oder gegebenenfalls
der Versuch mit einer anderen Substanz begonnen werden.*

Die Monographie Ginkgo folium (Anlage 2) enthilt zur Dauer der Anwendung in der Indikation
Demenz die Formulierung:

Die Behandlungsdauer richtet sich nach der Schwere des Krankheitsbildes und soll bei
chronischen Erkrankungen mindestens 8 Wochen betragen. Nach einer Behandlungsdauer von
12 Wochen ist zu qberpriifen, ob die Weiterfiihrung der Behandlung noch gerechifertigt ist.

Ungeachtet meiner um 4 Wochen zu kurz gefassten Aussage, gehen beide Empfehlungen von einer fiir
die Praxis geeigneten Differenzierbarkeit zwischen Respondern und Non-Respondern nach 12
Wochen Therapie aus. Vergleicht man dazu die Behandlungszeitriume entsprechend der Anlage 3, so
wird deutlich, dass der 12-Wochen-Zeitraum von der Mehrzahl der #lteren Ginkgo-Studien
punktgenau erreicht wurde. Die Grenzdauer von 16 Wochen, wie sie bei der IQWiG-Analyse gew#hlt
wurde, liegt etwas ungliicklich zwischen allen Richtwerten und kdnnte den Ginkgo-Beflirwortern als
vorsiitzliche Wahl zum Ausschluss von mindestens 17 dlteren Studien interpretiert werden. Der
Abschlussbericht sollte in geeigneter Form darauf Riicksicht nehmen, wie sich das in der gestrigen
sehr konstruktiven Diskussion ja bereits abgezeichnet hat.

Mit freundlichen Griissen
Volker Schulz

Anlagen 1-3
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