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Diese Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan ,,A05-19C:
Memantin bei Alzheimer Demenz* sowie zu den entsprechenden Amendments 1 und 2 wird
gleichzeitig mit dem Berichtsplan Version 2.0 veroffentlicht. Der Berichtsplan Version 2.0
,»A05-19C: Memantin bei Alzheimer Demenz* ist publiziert unter www.igwig.de.

Die vorliegende Dokumentation und Wuirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan soll
wie folgt zitiert werden:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Memantin bei Alzheimer
Demenz. Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A05-19C.
Koln: IQWIG; 2007.
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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 24.08.2005 wurde der Berichtsplan ,,A05-19C: Memantin bei Alzheimer Demenz* in der
Version 1.0 veroffentlicht. Zu diesem Berichtsplan und 2 nachfolgenden Amendments
(Amendment 1 vom 12.06.2006; Amendment 2 vom 06.08.2007) konnten bis zum 11.09.2007
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 7 Stellungnahmen frist- und
formgerecht abgegeben.

Die Mehrzahl der Argumente — zur Bewertung von angehorigenrelevanten Endpunkten und
des Klinischen Gesamteindrucks / der Clinician Interview-Based Impression of Change
(CIBIC) sowie zu Studiendesign und -dauer — wurde bereits in der wissenschaftlichen
Erorterung des Berichtsplans des Projektes A05-19B [1] und des Vorberichts des Projektes
AO05-19A [2] diskutiert. Bei den zusétzlichen Stellungnahmen zur Ausfihrlichkeit des
Hintergrundes, zum Vergleich mit anderen Therapieoptionen, zur Wahl der Endpunkte
unerwinschte Arzneimittelwirkung und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Wahl der
Publikationssprachen und Beschreibung der Informationsbewertung bestanden aus Sicht des
IQWIG keine Unklarheiten. Eine mindliche Erorterung dieser Punkte war daher nicht
erforderlich.

Durch das Stellungnahmeverfahren zur Version 1.0 des Berichtsplans und den beiden
Amendments haben sich folgende Anderungen, dokumentiert im Berichtsplan 2.0, ergeben:

= ausflhrlichere Darstellung des Hintergrundes in Anlehnung an die VVorgehensweise beim
Berichtsplan 2.0 A05-19B [3],

= Streichung der ,,Subgruppenanalyse der Behandlungsdauer* und Ersatz durch den
treffenderen Ausdruck ,,Sensitivitatsanalyse der Studiendauer®, durchgefthrt speziell fur
den 6-Monats-Zeitraum, angelehnt an die entsprechende Empfehlung der Européischen
Zulassungsbehotrde (EMEA) [4],

= Die Begrundung fur den Ausschlussgrund Al — Studiendauer — wird an den ausfihrlicher
erlauternden Wortlaut der Berichtspldne A05-19A (Version 1.0) [5] und A05-19B
(Version 2.0) [3] angepasst und in Abschnitt 4.1.5 ,,.Sonstige Studiencharakteristika*
beschrieben und nicht mehr in Abschnitt 4.1.4 ,,Studientypen®.
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2 Wirdigung der Stellungnahmen

Die einzelnen Stellungnahmen (siehe Kapitel 4) wurden hinsichtlich valider Argumente fir
die Anderung des Berichtsplans Uberprift. Die wesentlichen Argumente werden im
Folgenden diskutiert. Auf generelle Kritikpunkte, zum Beispiel zur allgemeinen
Institutsmethodik, zur Aufgabe des Instituts und zu rechtlichen VVorgaben fiir das Institut, wird
im Rahmen dieser projektspezifischen Wairdigung der Stellungnahmen nicht weiter
eingegangen.

Zu den Kapiteln ,,Hintergrund“ und ,,Ziele der Untersuchung“ des Berichtsplanes wurden
Stellungnahmen  abgegeben sowie zu den Methodenabschnitten ,,ZielgroRen®,
»Studiendesign®, ,,Studiendauer® und ,,Informationsbewertung*.

2.1  Hintergrund: Ausfuhrlichkeit

In einer Stellungnahme wurde die Beschreibung des besonderen Wirkmechanismus von
Memantin als N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptorantagonist vermisst; dies stehe im Gegensatz
zum Berichtsplan A05-19A (Cholinesterasehemmer).

Der Hintergrundteil wurde im Berichtsplan 2.0 in Anlehnung an die VVorgehensweise beim
Berichtsplan 2.0 A05-19B [3] ausfuhrlicher gestaltet.

2.2  Ziele der Untersuchung: Vergleich mit anderen Therapieoptionen

Es wurde in mehreren Stellungnahmen die Ansicht vertreten, dass es unklar sei, wie und ob
die einzelnen Auftrdge zur Alzheimer Demenz zu einer Gesamtbewertung zusammengefasst
wirden, beziehungsweise dass ein solcher Gesamtvergleich aufgrund unterschiedlicher
Vorgehensweisen in den Einzelauftrdgen nicht moglich sei. Zudem sei eine angemessene
Bewertung von Memantin ohnehin nur unter Berlicksichtigung seiner Anwendung bei
schwereren Alzheimer Demenz-Stadien durchzufihren.

Die einzelnen Auftrdge AO05-19A bis -19D bewerten jeweils die vorhandenen
Therapieoptionen zur Behandlung der Alzheimer Demenz. In den Bewertungen werden die
jeweiligen fragestellungsspezifischen Besonderheiten berlcksichtigt. So ist beispielsweise bei
der Bewertung von Memantin, dem Zulassungsstatus folgend, explizit die Berlicksichtigung
von Studien bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD vorgesehen
(Einschlusskriterium E1). Insofern konnen die einzelnen Bewertungen als in sich
abgeschlossen angesehen werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.3  ZielgroRen: Wahl und Bewertung der Endpunkte
In mehreren Stellungnahmen wurde Kritik an den Endpunkten zur Nutzenbewertung geduRert.

Bewertung der angehdrigenrelevanten Endpunkte

Die Entscheidung, angehdrigenrelevante Therapieziele nicht primér in die Nutzenbewertung
einflieBen zu lassen, wurde kritisiert mit dem Hinweis auf die hohe Belastung der Pflegenden
und auf deren durch die Betreuung auftretende Erkrankungen [6]. Eine Verbesserung der
Lebensqualitat sei deshalb ein ,,Nutzenbeleg erster Giite”“. Zudem stellten die Angehdrigen ein
Sprachrohr der Erkrankten dar, die Angehdrigenbeurteilung der alltagsrelevanten Aktivitaten
sei zulassungsrelevant, und ein Nutzen fur die Patienten und gleichzeitig die Angehdrigen sei
bedeutsamer als eine Fremdbeurteilung der Patienten durch den Arzt.

Bei der Bewertung soll unterschieden werden zwischen solchen Zielen, die unmittelbar aus
Sicht des Patienten selber relevant sind, und solchen, bei denen die Perspektive der
Angehorigen im Fokus steht — dies betrifft die Ziele ,Lebensqualitdt der (betreuenden)
Angehorigen* sowie ,,HOhe des Betreuungsaufwands durch eine oder mehrere betreuende
Person/en oder Institution/en®. Ergebnisse zu diesen Therapiezielen werden im Bericht
aufgelistet und dargestellt werden, stehen aber fur die Nutzenbewertung an zweiter Stelle.
Auch wenn eine solche Abgrenzung zwangslaufig nicht ganz trennscharf sein kann, wird
diese Unterscheidung mit der Absicht getroffen, darzustellen, dass es bei einer
Nutzenbewertung um die Patientenperspektive und somit in erster Linie um den direkten
Nutzen fur die Patienten geht. Dies scheint u. a. deshalb geboten, da — zumindest theoretisch —
Konstellationen denkbar sind, in denen die Bedirfnisse der Patienten und die der
Angehorigen nicht unbedingt gleichlaufig sind (wenn beispielsweise eine Sedierung der
Patienten die Belastung der Betreuer verringert). Dass eine Verbesserung des Zustandes des
Patienten zu einer geringeren Belastung und zu einer Erhéhung der Lebensqualitat der
Betreuungsperson fiihrt, ist wiinschenswert, und dementsprechend werden auch im Rahmen
des Berichts solche Zielkriterien abgebildet werden. Damit ist jedoch die Verbesserung des
Patienten die notwendige Voraussetzung und steht somit an erster Stelle der Bewertung. Der
Einschluss der Einschatzung der Angehdrigen als ,Sprachrohr der Erkrankten“ in die
Bewertung wird durch die festgelegte Methodik nicht eingeschréankt, sind doch
Angehdrigenbefragungen haufig Bestandteil von Skalen zur Demenzbeurteilung [7].

Bewertung des klinischen Gesamteindrucks

Mit Hinweis auf das amerikanische Zulassungsverfahren wurde kritisiert, den klinischen
Gesamteindruck nur als ergédnzende Information in die Bewertung einflieBen zu lassen. Dieser
eigne sich insbesondere unter Berlcksichtigung der Einschatzung der pflegenden
Angehorigen zur Beurteilung der ,Kerndomédnen der Alzheimer Demenz unter der
Antidementivatherapie” [8,9]. Genannt wurde die Skala Clinician Interview-Based
Impression of Change with additional caregiver input (CIBIC-plus).
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Im Berichtsplan zur vorliegenden Nutzenbewertung ist das Zielkriterium ,Kklinisches
Krankheitsstadium gemal? dem klinischen Eindruck nicht als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. Gemall dem Amendment 1 sollen die Ergebnisse dennoch als ergénzende
Information dargestellt werden. Hiermit wird unter anderem dem Umstand Rechnung
getragen, dass ,globales Ansprechen“ als eine von 3 relevanten Domadnen im
Zulassungsverfahren definiert ist [4]. Wegen grundlegender Fragen hinsichtlich der
Patientenrelevanz der Instrumente zur Erfassung des klinischen Gesamteindrucks werden die
Ergebnisse jedoch nicht primdr in die Nutzenbewertung eingehen. Diese grundsétzlichen
Fragen wurden auch vom Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
ausfihrlich diskutiert, das ebenfalls zu dem Schluss kam, dass derartige Malie als Zielgrofen
nicht geeignet seien. Kritikpunkte bestehen unter anderem darin, dass je nachdem, wer die
globale Verbesserung beurteile (Arzte, Pflegepersonal oder Angehorige), auf unterschiedliche
Bereiche fokussiert werde (kognitive Fahigkeiten, notwendiger Pflegeaufwand oder Verhalten
bzw. Alltagsaktivitaten). Damit spiegelten derartige Instrumente weniger den individuellen
Grad an globaler Verbesserung wider, sondern vielmehr eine Verbesserung in demjenigen
Funktionsbereich, der vom jeweiligen Bewerter als wichtig erachtet werde. Speziell beim
CIBIC-plus ist ein weiterer problematischer Aspekt beschrieben. Die Beurteilung variierte in
Abhéngigkeit von der Reihenfolge, in der Patient und Betreuer befragt wurden — mit
unglnstigeren Einschatzungen, wenn zundchst die betreuende Person interviewt wurde [7].

Lunerwinschte Arzneimittelwirkung® anstelle von ,,unerwinschtes Ereignis*

Es wurde kritisiert, dass im Gegensatz zu den Projekten A05-19A/B/D fur die Zielgréle
»therapieassoziierte unerwiinschte Ereignisse* der Begriff »unerwinschte
Arzneimittelwirkung® verwendet wird. Letzteres sei aus gangigen Publikationen meist nicht
abrufbar.

In der Praxis der Bewertung werden in der Tat in erster Linie Informationen Uber
unerwunschte Ereignisse vorliegen. Deren Auswertung stellt aber lediglich die
Operationalisierung der eigentlich interessierenden Zielgrélle der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen dar.

2.4 Studiencharakteristika: Bewertung ausschlielich auf Basis von randomisierten
kontrollierten Studien

In mehreren Stellungnahmen wurde der ausschlieBliche Einschluss von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung von Memantin hinterfragt.

Klinische Alltagswirklichkeit

Als ein Argument gegen eine ausschlieBliche Betrachtung von RCTs fuhrten die
Stellungnehmenden an, dass diese designbedingt die klinische Realitdt unzureichend
abbildeten und deren Ergebnisse nicht auf den Behandlungsalltag tbertragbar seien. Genannt
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wurden  hier die  Wirksamkeit, Sicherheit, Vertréglichkeit, = Akzeptanz, das
Verordnungsverhalten und die Compliance, die ,,genauer und spezifischer untersucht* werden
konnten in ,real-life Studien (Anwendungsbeobachtungen, epidemiologische Studien,
Kohortenstudien etc.)“.

Zu diesen Aussagen wurden keine Literaturbelege eingereicht. Hierzu ist anzumerken, dass
unerwiinschte Ereignisse und damit Aspekte der Sicherheit und Vertraglichkeit gemaR Good
Clinical Practice in jeder Interventionsstudie und damit auch in jeder RCT erhoben werden
mussen [10]. Auch die anderen Parameter mit Ausnahme des fiir die Nutzenbewertung nicht
relevanten Verordnungsverhaltens konnen in RCTs untersucht werden. Die Tatsache, dass
Akzeptanz oder Compliance bisher eher selten adaquat in RCTs untersucht wird, rechtfertigt
nicht, flir diese Parameter auf ergebnisunsichere Studientypen auszuweichen. Eben weil diese
Parameter wichtige Aspekte des Patientennutzens abbilden, ist bei der Betrachtung dieser
Parameter eine hohe Ergebnissicherheit zu fordern. Die Forderung nach ,,Real-Life*-Studien
ist zu unterstutzen. Allerdings sind solche Studien auch als randomisierte Studien moglich
und durchfihrbar.

Unkontrollierte Nachbeobachtung

Beziiglich der Forderung nach Erkenntnissen zur langfristigen Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertréglichkeit wurde die Auffassung vertreten, dass dieser aus praktischen und ethischen
Grinden nicht mit RCTs, sondern nur in Form unkontrollierter Nachbeobachtungsstudien
entsprochen werden kann. Als Beispiel fir solch eine Studie, die einen wesentlichen Beitrag
zur Nutzenbeurteilung leiste, wurde eine 24-wdchige Extensionsstudie genannt, die bei den
von Placebo auf Memantin umgestellten Patienten ,.eine signifikante VVerbesserung bei allen
Hauptparametern der Wirksamkeit* zeige [11].

Es erfolgt keine Auswertung von Studienphasen aus unkontrollierten Nacherhebungsphasen
fur die Nutzenbewertung, da sich dabei der beobachtete Verlauf unter der Behandlung nicht
gegenuber dem natlrlichen Verlauf abgrenzen und somit der Behandlungseffekt nicht
erschlieBen lasst. Das Heranziehen beispielsweise einer historischen Kontrollgruppe wirft
wegen der unklaren Vergleichbarkeit der behandelten und unbehandelten Gruppe
schwerwiegende methodische Probleme auf.

Bestmogliche Evidenz

Dartiber hinaus wurde bemangelt, dass die Beschrankung auf RCTs nicht den Prinzipien der
evidenzbasierten Medizin entspreche. Einbeziehung der ,,bestmdglichen Evidenz* heil3e, dass
HKriterienorientiert“ auch ,andere Evidenzgrade” beziehungsweise ,jede Evidenz“
beriicksichtigt werden musse.

Zu diesen Aussagen wurden keine Literaturbelege eingereicht. Nach der Definition von
Sackett fiir evidenzbasierte Medizin (EbM) wird vom Arzt im Rahmen der Behandlung eines
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einzelnen Patienten die ,beste verfugbare externe Evidenz*“ herangezogen und auf den
spezifischen individuellen  Einzelfall  einschlieBlich  der  Beriicksichtigung  der
Patientenerfahrungen und Praferenzen angewendet. Sackett schreibt zwar im gleichen Artikel,
dass EbM nicht auf randomisierte kontrollierte Studien und Meta-Analysen begrenzt sei,
erlautert dies jedoch fragebezogen so: ,,Insbesondere bei der Frage nach Therapiemethoden
sollten wir jedoch nicht-experimentelle Ansdtze vermeiden, da diese hdufig zu falsch-
positiven Schliissen hinsichtlich der Wirksamkeit von MaRnahmen kommen.”“ [12]. Die
Aufgabe des IQWiG (populationsbezogene Nutzenbewertung) ist von der des Arztes
(individuelle Fallentscheidung) zu unterscheiden. Daraus leitet sich die mit dem Prinzip der
EbM durchaus im Einklang stehende Beschrdnkung auf RCTs bei der vorliegenden
Fragestellung ab.

Internationaler Vergleich

Des Weiteren wurde argumentiert, dass ein internationaler Vergleich die Praxis der
Berlicksichtigung von Studien anderer Evidenzgrade bei der Nutzenbewertung zeige. Genannt
wurden hier folgende Institutionen: NICE, HAS, LFN, PBAC, CCOHTA, SIlI, INAMI, SV.
Eingereicht wurden hierzu 3 Dokumente der Haute Autorité de santé (HAS) und des
Hauptverbandes der 6sterreichischen Sozialversicherungstréger [13-15].

Zu den eingereichten Dokumenten ist Folgendes zu bemerken: Der Hauptverband schrankt
zwar nicht explizit das Design der mit dem Antrag zur Aufnahme in den Erstattungskatalog
einzureichenden Studien ein, es heit aber unter § 24 , Medizinisch-therapeutische
Evaluation®: ,,Bei der medizinisch-therapeutischen Evaluation ist auf die interne und externe
Validitat der Evidenz, welche den therapeutischen Nutzen fir Patienten / Patientinnen belegen
soll, Bedacht zu nehmen. Die Validitat der Evidenz misst sich an nachstehender Rangfolge
[...]“ Es folgt eine Einteilung der Informationsquellen nach Evidenzstufen mit der grolRen
doppelblinden RCT an erster und Beobachtungsstudien erst an vierter Stelle [15]. Auch die
HAS akzeptiert zwar prinzipiell ,,études cliniques non comparatives” [13], in einem anderen
Dokument der Organisation zur Literaturanalyse findet sich aber eine Tabelle, die als
bevorzugtes Studiendesign fur Fragen der therapeutischen Wirksamkeit die ,,étude controlée
randomisee* listet [16].

Fur die Frage, ob und wann auch andere Studien als RCTs fiur die Nutzenbewertung einer
medizinischen Intervention herangezogen werden, kann als internationaler Standard
angesehen werden, dass der Einschluss von anderen Studien als RCTs fragestellungsbezogen
entschieden und begriindet wird.

Bei dem vorliegenden Thema, der Evaluation eines Arzneimittels bei einer héufig
vorkommenden chronischen Erkrankung hinsichtlich der im Berichtsplan dargestellten
patientenrelevanten ZielgroRen, ist die Durchfiihrung von randomisierten kontrollierten
Studien moglich und praktisch durchfiihrbar. Die bisher fir die Anwendung von Memantin
bei Alzheimer Demenz verfassten HTA-Berichte (auch von NICE und CCOHTA) nutzen alle
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ausschlieBlich RCTs fur die Bewertung der Wirksamkeit [17-21].

2.5 Studiencharakteristika: Beschrankung auf Studien mit einer Dauer von
mindestens 16 Wochen

In allen 7 Stellungnahmen wurde das Einschlusskriterium einer Mindeststudiendauer von 16
Wochen als nicht begriindet angesehen.

Informationen aus kirzeren Studien

Als Beispiele, dass auch in weniger als 16 Wochen Therapieeffekte gezeigt werden kénnen,
wurden Studien zu Cholinesterasehemmern [22-24] und Memantin [25] genannt; die letztere
auch als Beispiel dafiir, dass bei Ausgrenzung solcher Studien ,,gegebenenfalls wichtige
zusatzliche Informationen verloren gehen®. Zudem hétten Studien einer Dauer von 6 Monaten
bereits die Wirksamkeit belegt [11,26-28]. So kdnnten kiirzere Studien ,,genauere Aussagen
uber die Geschwindigkeit des Wirkungsbeginns einer Substanz liefern oder auch das
Wirkprofil genauer charakterisieren“, und aufgrund anfanglicher Placeboeffekte wiirden dabei
die Effekte antidementiver Substanzen besonders kritisch gepruft.

Das gewahlte VVorgehen, Studien mit einer kontrollierten Beobachtungsphase von mindestens
16 Wochen einzuschlieBen, beruhte auf einer pragmatischen Entscheidung. Von der EMEA
wird eine Studiendauer von mindestens 6 Monaten fir die Beurteilung der kurzfristigen
Wirkungen von Antidementiva als sinnvoll erachtet [4]. Jedoch wird auf der anderen Seite
hinsichtlich des individuellen Therapieverlaufs davon ausgegangen, dass sich eine Anderung
zum Spontanverlauf gegebenenfalls bereits friiher zeigt [29]. Die zitierte 12-wochige Studie
von Winblad et al. [25] lasst zwar gegenuber Placebo eine Verbesserung mit den
Messinstrumenten Clinical Global Impression of Change und Behavioural Rating Scale for
Geriatric Patients, subscore care dependence erkennen, die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) kommentiert in der entsprechenden Therapieempfehlung diese
Studie aber folgendermalien: ,,Hierzu gehoren einige éaltere, [....], aber auch eine jungere
Studie zu Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Demenz, die positive Effekte bei
globalen und funktionalen Parametern zeigt, deren Aussagekraft weiter durch eine Prufdosis
von Memantin 10 mg/Tag, die nicht der empfohlenen Erhaltungsdosis entspricht, eine kurze
Studiendauer von zwoélf Wochen (CPMP-Empfehlung: mindestens sechs Monate)
eingeschrankt wird und zudem auf Patienten mit moglicher Alzheimer-Demenz nur im
Rahmen einer Subgruppenanalyse Bezug nimmt.* [29]. Es ist folglich nicht zu erkennen, dass
es sich hierbei um ,wichtige zusétzliche Informationen* handelt. Fur die Aussagen, dass
kirzere Studien genauere Aussagen liefern kdnnen und dass dabei Effekte kritischer geprift
werden, wurden keine Belege eingereicht.
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Wirkungskontrolle nach 12 Wochen

Mit dem Verweis auf die entsprechenden Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft [29] beziehungsweise auf die von den Krankenkassen geforderte
guartalsweise Wirkungskontrolle wurde die Ansicht vertreten, dass auch 12-wdchige Studien
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden sollten.

Im zitierten Dokument der AkdA wird im Flowchart auf Seite 8 nach 12 Wochen eine
Antidementiva-Therapiekontrolle empfohlen. Auf Seite 14 heilt es erklarend: ,,Die
Behandlungsdauer bei der Anwendung von Antidementiva soll bei Ersteinstellung, falls nicht
Nebenwirkungen zum Absetzen zwingen, mindestens 12 bis maximal 24 Wochen betragen.
Diese Empfehlung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Studien, die eine
Symptomverbesserung bei dementiellen Syndromen unter den verschiedenen Substanzen
belegen, in der Regel diesen Zeitraum abdeckten.” Die 12-Wochen-Empfehlung der AkdA
basiert also nicht auf einer wissenschaftlichen Grundlage, sondern ergibt sich aus den zur
Verfiigung stehenden Daten.

Schnelles Ansprechen auf Memantin

Als weiterer Einwand gegen den Ausschluss von Studien unter 16 Wochen Dauer wurde das
schnelle Ansprechen von Memantin innerhalb von 8 Wochen angefiihrt. Dieser Effekt, der
sich auch in kiirzeren Studien zeigen lasse, sei insbesondere bei fortgeschrittener Alzheimer
Demenz von Vorteil. Angesichts des Fehlens sicherer Daten zur langsten Wirkungsdauer und
entsprechender Abbruchkriterien belegten bereits solche Kurzzeitergebnisse den Vorteil der
Substanz.

Zu dieser Aussage wurde keine Literatur eingereicht; somit ist nicht erkennbar, welche
zusatzlichen Informationen aus kirzeren Studien die Bewertung beeinflussen kdnnten. Selbst,
wenn das postulierte schnelle Ansprechen auf Memantin zu einem patientenrelevanten Nutzen
fihren sollte, so ist dies auch in Studien tUber 16 oder mehr Wochen darstellbar, da der
Zeitraum der Initialbehandlung auch in diesen Studien abgebildet wird.

Den Stellungnahmen zur Studiendauer wird insofern Rechnung getragen, dass im
Vorbericht 2.0 eine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt wird speziell fir den 6-Monats-
Zeitraum, angelehnt an die entsprechende Empfehlung der Europdischen Zulassungsbehorde
(EMEA) [4].

2.6  Informationsbewertung: Beschreibung des VVorgehens

In einer Stellungnahme wurde bemangelt, dass weder das Methodenpapier noch der
Berichtsplan Hinweise dartiber enthalte, wie die Studienqualitit bewertet wird. Auch wurde
gefordert, dass bereits vorab festgelegt werden sollte, wie genau mit Studien mit groben
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Mangeln verfahren wird, ob sie z. B. nicht fir die Priméar-, sondern nur fir die
Sensitivitatsanalyse verwendet werden.

Das Methodenpapier 2.0 des IQWIG beschreibt in den Abschnitten 1.5 bis 1.18 die Kriterien,
nach denen die Qualitat von Studien beurteilt wird. In Abschnitt 1.5 wird erldutert, dass es ein
einheitliches, allgemeingultiges formales System zur Beurteilung der Studienqualitat nicht
gibt und daher die Beurteilung der Studienqualitdt in Anlehnung an die dort zitierten Quellen
problemorientiert vorgenommen wird [30]. Es ist nicht vorgesehen — und so in bisherigen
Nutzenbewertungen auch nicht durchgefuhrt worden —, Studien mit ,,groben Mangeln®
grundsatzlich von der Primé&ranalyse auszuschlie3en.
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4  Dokumentation der Stellungnahmen

4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

11.02.2008

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
Hirnliga e. V. Prof. Dr. med. Ralf Ihl ja ja ja ja nein nein nein nein
Lundbeck GmbH Dr. Ute Essner ja ja nein nein ja nein nein nein
Lundbeck GmbH Dr. Wolfgang Janetzky ja ja nein nein ja nein ja nein
Lundbeck GmbH Markus Kessel-Steppen ja ja nein nein ja nein ja nein
Merz Pharma Dr. Gudrun Gatz ja nein nein nein nein nein nein nein
Merz Pharma Dr. Galin Michailov ja nein nein nein nein nein nein nein
Merz Pharma Dr. med. Yvonne Wirth ja nein nein nein nein nein nein nein
Verband Forschender Julia Schiffner-Rohe ja ja ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller

Verband Forschender Dr. Steffen Wahler ja ja ja ja ja ja ja nein
Arzneimittelhersteller

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



http://www.iqwig.de/

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum BP A05-19C

Version 1.0

Memantin bei Alzheimer Demenz 11.02.2008
Stellungnahmen von Einzelpersonen
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
Prof. Dr. med. Ingo Fusgen nein nein nein nein nein nein nein nein
Dr. Brigitte Grass-Kapanke nein ja ja nein nein nein nein nein
Bernd Zimmer nein nein ja nein nein nein nein nein
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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® abhangig (angestellt) beschaftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Arbeit fir das Institut? finanziell profitieren kénnte?

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
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

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

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

Frage 5: Haben Sie und / oder 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, welche 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 kdénnten. 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.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche wvon den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kénnte?

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) -16 -
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4.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen

4.2.1 Hirnligae. V.

Autoren:
Prof. Dr. med. Ralf Ihl

Adresse:

Dr. Thomas Kunczik (Geschaftsfihrer)
Himligae. V.

Postfach 1366

51657 Wiehl
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Stellungnahme der Himliga e.V. zum

BerichtspianA05-19C
Memantin bei Alzheimer Demenz
Fertigsteillung am 24.08.2005

Amendment 2 zum Berichtsplan
Fertigstellung am 06.08.2007

Amendment 1 zum Berichtsplan
Fertigstellung am 12.06.2006

Die Himliga e.V. mochte zunachst auf Ihre ausfithrliche Stellungnahme vom 12.12.2005
zu den Berichtsplinen (AD5-19A bis C) und den darin geduBerten grundséatzlichen
Uberlegungen versweisen.

Im Einzelnen:

Im Berichtsplan A05-19C wird, im Unterschied zum Berichtsplan A05-19A (Cholinesterase-
Hemmer), der Wirkmechanismus des Memantin als N-Methyl-D-Aspartat Rezeptor-
antagonist - es wirkt als einziges Antidementivum auf das glutamaterge
Neurotransmittersystem - nicht beschrieben.

Zu 3.4 Studientypen

Die Bedeutung der Beschriankung auf randomisierte klinische Studien {RCTs) mit selektiv
definierter Studiendauer fiir die Nutzenbewertung bleibt unklar.

Eine erhebliche Aussagekraftseinschrankung resultiert unzweifelhaft aus der
vorgenommenen Beschrinkung auf Studien mit einer Mindestbeobachtungsdauer von 16
Wochen. Die Begrundung ,da angenommen wird, dass innerhalb dieses Zeitraumes ein
Ansprechen auf die Therapie, aber auch ein dariiber hinaus anhaltender Effekt beobachtet
werden kann* wird wissenschaftlich nicht gestitzt.

Nachteilige Effekte eines solchen Vorgehens sind schon jetzt absehbar, wenn z. B. die
wissenschatftlich anerkannte Studienlage zu Memantin betrachtet wird.

Das Nichtberiicksichtigen der kiirzeren Studien erhéht die Wahrscheinlichkeit, vorhandenen
Nutzen nicht zu erkennen. Auch die selektive Auswahl der Publikationssprachen fUhrt zu
solchen Einschrankungen der Aussagekraft und muss daher in der Berichtsabfassung
entsprechend gewertet werden.

Bei der Bewertung sollte die jeweils bestmégliche Evidenz herangezogen werden. Dies setzt
voraus, dass neben RCT kriteriencrientiert auch andere Evidenzgrade beriicksichtigt werden
kénnen und nicht grundsatzliche ausgeschlossen sind.

Mit Schreiben vom 30. Juni 2006 hat die Hirnliga e.V. eine Stellungnahme zu A05-19C
Amendment 1 abgegeben. Auch diese Position soli hier wiederholt werden:

Nach moderner Auffassung ist die Dermenz eine Systemerkrankung, die nicht nur die
Betroffenen selbst, sondern auch ihre pflegenden Angehbrigen betrifft. Wie Sie wissen wird



die Uberwiegende Mehrzahl der Demenzkranken zu Hause von Angehérigen gepflegt. Der 4.
Altenbericht beschreibt in 4.2.3.1 sehr ausfuhrlich die Belastung der Pflegenden und deren
durch die Betreuung auftretende Erkrankungen.

Die Lebensqualitit der Angehdrigen und deren Verbesserung ist damit ein Nutzenbeleg
erster Glte. Von daher halten wir eine Rickstufung des Endpunktes fiir fehlerhaft, auch
wenn damit einer formalen Logik gefolgt wird. Bildet sich der Nutzen einer therapeutischen
Intervention nicht nur beim Patienten selbst, sondem zugleich auch bei den pflegenden
Angehorigen ab, so ist dies fir die praktische Versorgungssituation bedeutsamer als der
alleinige Nachweis durch Arzt-Fremdbeurteilungen beim Patienten. Es sei in diesem Kontext
betont, dass bei der Zulassung die Angehdrigen-Beurteilung der alltagsrelevanten Aktivititen
der Patienten eine wichtige Rolie spielt.

Zur Problematik der Aufspaltung des Gesamtauftrages und der damit verbunden
Auswirkungen hat sich die Hirmliga e.V. in lhrer Stellungnahme vom 23.8.2007 zum

Berichtsplan und den Amendments zum Bericht ,,Nichtmedikamentidse Behandlung
der Alzheimer Demenz“ [Auftrag A05-19D] geduBert.

Gezeichnet am 10.9.2007

For die Hirnliga e.V. Prof. Dr. med. Ralf ihl
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4.2.2 Lundbeck GmbH

Autoren:
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Markus Kessel-Steppen

Adresse:
Lundbeck GmbH
Karnapp 25
21079 Hamburg
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Auftrag A03-19C ,,Memantin bei Alzheimer Demenz*
Stellungnahme zum Berichtsplan (24. August 2005) inkl.
Amendment 1 (12. Juni 2006) und Amendment 2 (06. August 2006)

Der Berichisplan {24. August 2005}, das Amendment 1 (12. Juni 2006) und das Amendment
2 (06. August 2007) beschreiben das methodische Vorgehen bei der Bearbeitung des
Auftrages A05-19C ,Memantin bei Alzheimer Demenz". Im Folgenden erhalten Sie die

Stellungnahme der Lundbeck GmbH zu den oben genannten Dokumenten:

1. Berilcksichtigung von Studien: 3.4 Studientypen

Im Berichtsplan und den Amendments ist vorgesehen, dass ausschlielllich randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) beriicksichtigt  werden. Auch  wenn RCTs
Kausalzusammenhdnge zwischen Intervention und Ergebnis erkennen lassen, ist deren
Design (z.B. selektiette Patientenpopulation, restriktive Behandlungszeit, spezifische
Bedingungen zur Applikation der Medikation etc.} auf Bedingungen begrenzi, die nicht die
Gesamtbreite der Behandlungspraxis abbilden. Ergebnisse einer Nutzen-/Risiko-Evaluation
ausschliellich auf Basis von RCTs sind deshalb nicht in den Bshandlungsalltag Ubertragbar.
Aus diesem Grund empfiehit die Firma Lundbeck weitere Studien mit anderem Evidenzgrad
{z.B. Anwendungsbecobachtungen) in Ergdnzung zu RCT’s zu berlicksichtigen.

Internationale Institute wie z.B. PBAC (Australien}, CCOHTA (Kanada), 8V (Osterreich) und
NICE (Vereinigtes Ké&nigreich) berficksichtigen diese Studien bei Bewertungen, HAS
{Frankreich), LFN (Schweden), S (Finnland) und INAMI {Belgien) fordern diese Studien
sogar (z.B. Haute Autorité De Santé, Commission De La Transparance, Juin 2007;
Hauptverband der &stetreichischen Sozialversicherungstrdger, Verfahrensordnung zur
Herausgabe des Erstattungskodex nach § 351g ASVG - VO-EKO).

Auftrag A0S-19C ,Memantin bei Alzheimer Demenz®
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum Berichtsplan ink]. Amendment 1 und 2
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2. Mindestbeobachtungszeit bei Studien: 3.4 Studientypen und 3.6 Ein-/Ausschiusskriterien
Im Berichtsplan ist die Mindestbeobachtungszeit fiir Studien mit 18 Wochen definiert, kiirzer
andauernde Studien werden ausgeschlossen. GemafRl den aktuellen Empfehlungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Therapie der Demenz sollen
jedoch Therapiekontrollen bereits nach 12 Wochen erfolgen (AkdA), Damit geht die AkdA
davon aus, dass der Patientennutzen bereits zu diesem Zeitpunkt messbar ist. in mehreren
klinischen Studien mit kiirzerer Studiendauer als 16 Wochen sind Therapieeffekte belegt
(Agid et al. 1998, Greenberg et al. 2000, Wilkinson & Murray 2001, Winblad & Poritis 1999).
In diesem Kontext gibt es keine wissenschaftliche Begriindung warum die minimale
Beobachtungszeit auf 16 Wochen festgelegt wurde. Von daher mdchten wir Sie bitten,
diesen Zeitraum den Empfehlungen der AkdA anzugleichen.,

3. Zielgrd3e kiinisches Krankheitsstadium gem 83 dem Klinischer Eindruck: 3.3 Zielgréfien

Die Progredienz der Alzheimer Demenz ist dadurch charakterisiert, dass sich die
Symptomatik stark verdndert. Zunehmende kognitive Defizite fihren zu einer
fortschreitenden Einschrankung der Alltagsaktivititen. Daneben kommen im weiteren Verlauf
der Alzheimer Demenz psychopathologische Symptome hinzu. Filr die Beurteilung der
unterschiedlichen Dom&nen der Alzheimer Demenz und des Schweregrades stehen
zahlreiche reliable und valide Messinstrumente zur Verfiigung. Anhand des klinischen
Gesamteindruckes, insbesondere wenn die Einschatzung der pflegenden Angehdrigen
beriicksichtigt wird, werden noch sinmal die Kerndomanen der Alzheimer Demenz unter der
Antidementivatherapie zusammenfassend beurteilt {(Reisberg, 2007; Schneider et al. 1997).
Die so erhaltenen Ergebnisse lassen eine Aussage beziiglich der klinischen Relevanz der
beobachteten Ver&nderungen in den neuropsychaologischen Tests zu. Daher sollte u. E. der
klinische Gesamteindruck bei der Bewertung von Memantin starker beriicksichtigt und nicht

nur als erganzende Information herangezogen werden.

Auftrag A05-19C ,Memantin bei Alzheimer Demenz"
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum Berichtsplan inkl. Amendment 1 und 2
Seite 2 von 4
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4. Anmerkung
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)} hat das |QWIG 2005 beauftragt,
medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapieoptionen bei der Behandlung der

Demenz zu bewerten. Hieraus sind die vier Auftrage A05-19 A bis D abgeleitet worden.

Die vier formulierten Auftrdge A05-19 A bis D unterscheiden sich durch selektiv erfolgte
Verdnderungen und Ergdnzungen voneinander. Daher kénnen Ergebnisse der

Einzelauftrage aus methodischen Grinden nicht miteinander vearglichen werden.

Hamburg, 10. September 2007

Y /_\/ﬂ//

Dr. Ute Essner Dr. Woitgang Janetzky Markus Kessel-Steffen
Scientific Unit Scientific Unit Health Care Affairs

Auftrag A05-19C ,Memantin bei Alzheimer Demenz"
Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum Berichtsplan inkl. Amendment 1 und 2
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Stellungnahme zur Anhorung des Berichtsplans vom 24.08.2005, des Amendments |

vom 12.06.2006 und des Amendments Il vom 06.08.2007

A 05-19 C Memantin bei Alzheimer Demenz

Nach Veroéffentlichung des Amendments Il hat das IQWiG die Mdglichkeit eingeraumt, zum
Berichtsplan ,Memantin bei Alzheimer Demenz* Stellung zu nehmen; davon méchten wir
gerne Gebrauch machen.

Die im Berichtsplan auftragsbezogen konkretisierten Methoden und Kriterien entsprechen -
entgegen § 35b Abs. 1 S. 5 SGB V - in den folgenden Punkten nicht den in den jeweiligen
Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsékonomie:

a)

Die Festlegung einer Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen und daran
anknupfend der Ausschluss von Studien mit einer Becbachtungsdauer von weniger
als 16 Wochen (Berichtsplan, 3.4, A1) verfehlen den anzuwendenden methodischen
Standard, weil dieser zumindest auch die Einbeziehung von Studien lber 12 Wochen
erfordert. Diese Forderung wurde fur Memantine in Analogie zu dem Berichtsplan fiir
die Cholinesterasehemmer getroffen (Berichtsplan A05-19C) und damit begriindet,
dass die 16 Wochen fir eine Wirksamkeit und fir einen anhaitenden Effekt
ausreichen. Bei dieser Festlegung der Mindeststudiendauer erhebt das IQWIG den
Anspruch, glltigen Empfehlungen zur Therapie der Demenzen, insbesondere der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) und der europdischen
Arzneimittelagentur (EMEA), gerecht zu werden. Eine Festlegung auf eine
Mindeststudiendauer von 16 Wochen lasst sich aus den Empfehlungen jedoch nicht
konkret ableiten. Vielmehr fihrt die AkdA in ihren ,Therapieempfehlungen zur
Demenz* (2004) an, dass ,wissenschaftlich fundierte Angaben zur Dauer der
Behandlung nicht méglich sind... Die Behandlungsdauer bei der Anwendung von
Antidementiva soll bei Ersteinstellung, falls nicht Nebenwirkungen zum Absetzen
zwingen, mindestens 12 bis maximal 24 Wochen betragen. Diese Empfehlung ergibt
sich aus der Tatsache, dass die Studien, die eine Symptomverbesserung bei
dementiellen Syndromen unter den verschiedenen Substanzen belegen, in der Regel
diesen Zeitraum abdeckten." Ein genereller Ausschluss von Studien mit einer Dauer
von 12 Wochen ist nicht vorgesehen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien des Berichtsplans fir Memantine wurden in
Analogie zu denen der ChEHs gewahit. Eine Vorgehensweise, die die
Eigenstandigkeit von Memantine nicht entsprechend bertcksichtigt. Memantine stellt
eine eigenstandige Klasse unter den Antidementiva dar: a) aufgrund seines
Wirkprinzips ist Memantine das einzige Antidementivum, das auf die Glutamat-
vermittelte Neurotransmission wirkt und b) aufgrund seines Anwendungsgebietes das
einzige Antidementivum, das bei moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz in
Europa zugelassen ist.

Insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer-Demenz ist ein schneller
Wirkeintritt vorteilhaft, so dass Studien Gber 24 Wochen und bei Patienten mit
schwerer Demenz auch auf 12 Wochen ausgerichtet wurden. Darliber hinaus zeigen
die RCTs zu Memantine eine Wirksamkeit der Substanz schon nach 8 Wochen mit
nachfolgend Uber 6 Monate anhaltenden Effekten, womit die Argumentation flr die 16
Wochen der Wirkweise von Memantine nicht gerecht wird. GemaR den
Therapieleitlinien der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, sollte eine
Therapiekontrolle nach 12 Wochen Dauer durchgefihrt werden (1). Damit entspricht
es dem Standard, die Wirksamkeit — und damit auch den Nutzen — auf der Grundlage



b)

von Studien zu beurteilen, die eine Mindestbeobachtungszeit von 12 Wochen
aufweisen.

Die |QWIiG-Nutzenbewertung basiert auf der alleinigen Betrachtung von
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs). In RCTs werden die Patienten nach
strikten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert, um mdoglichst homogene
Patientenpopulationen zu untersuchen. Die Wirksamkeitsaussagen solcher Studien
genieRen zwar eine hohe wissenschaftliche Akzeptanz, spiegeln aber nur zum Teil
die tatsachliche, heterogene Realitat wieder. Alzheimer Patienten haben haufig
mehrere Begleiterkrankungen, mehrere Komedikationen, sowie ein unterschiedliches
soziales und familidgres Umfeld. Diese GroRen haben einen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und das Nebenwirkungsprofiel der Substanz. Fir eine umfassende
und qualifizierte Nutzenbewertung einer medizinischen Substanz sollten daher neben
RCTs, sogenannte real-life Studien (Anwendungsbeobachtungen, epidemiologische
Studien, Kohorten-studien etc.) herangezogen werden. Neben der Erfassung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen werden durch diese Untersuchungen in praxi
auch Erkenntnisse zum Verordnungsverhalten, der Akzeptanz und Compliance sowie
zur Wirksamkeit unter Bedingungen der routinemé&Rigen Anwendung gewonnen.
Dabei kénnen meist groRere Patientengruppen und auch solche Patienten, die die
spezifischen Ein- und AusschluRRkriterien kontrollierter klinischer Studien nicht
erfullen, genauer und spezifischer untersucht werden.

Auch die Nichtberucksichtigung von unkontrollierten ,open-label”, follow-up Phasen
widerspricht der gangigen wissenschaftlichen Praxis. Die Forderung nach
Langzeitstudien, welche eine lénger andauernde Wirksamkeit der Medikation
belegen, kann aus ethischen Grinden nur Uber ein offenes Design erflllt werden.
Durch den Ausschluss dieser Studien bei der Bewertung, wird der obigen Forderung
widersprochen,

Frankfurt am Main, 07. September 2007

(..

sz\i 2 % tua. WM M

Dr. Gudrun Gatz Dr. Yvonne Wirth Dr. Galin Michailov
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VFA-Stellungnahme zum Berichtsplan
Memantin zur Behandlung der Alzheimer Demenz

. Vorbemerkungen

Der VFA begriiBt, dass zum Berichtsplan vom 24.08.2005
und den Amendments 01 und 02 des Auftrags A05-19C Stel-
lung genommen werden kann und gesetzliche Vorgaben
umgesetzt werden.

Das GKV-WSG sieht eine hohe Verfahrenstransparenz vor.

Daher regt der VFA an, alle an der Erstellung des Berichts-
plans beteiligten Parteien unter Einbezug der externen Ex-

perten als Co-Autoren zu benennen.

Im Sinne der Verfahrenstransparenz sollten alle durch die
Amendments vorgenommenen Veranderungen am Berichts-
plan prazise begriindet werden. Dariiber hinaus sollte auch
dargestellt werden, wie weit die Arbeiten am Auftrag A05-
19C vor Erstellung des Amendments 02 fortgeschritten wa-
ren.

Formulierung und Splittung des Auftrags

Der Auftrag des G-BA A05-19 lautet ,Nutzenbewertung von
Cholinesterasehemmern, ginkgohaltigen Praparaten, Me-
mantin und nichtmedikamentdsen Behandlungen bei Patien-
ten mit Demenz, auch im Vergleich untereinander®.

Das IQWIiG hat diesen Auftrag gesplittet in die Sub-Auftrage

- ,Cholinesterasehemmern bei Alzheimer Demenz® (A05-
19A)

- ,Ginkgohaltige Praparate bei Alzheimer Demenz™ (AQ5-
19B)

- ,Memantin bei Alzheimer Demenz" (A05-19C)

- ,Nichtmedikamentdse Behandlung der Alzheimer Demenz®
(A05-19D)

Da alle Sub-Auftrage sich auf die Bewertung der Therapie-
optionen in der Indikation der AD beschréanken wird davon
ausgegangen, dass der Auftrag des G-BA fiir alle Therapie-
optionen auf Patienten mit AD eingeschrankt wurde. Ist dies
tatsachlich der Fall, sollte diese Tatsache im Sinne der
Transparenz im Berichtsplan dargestellt werden.

Unklar bleibt, ob und wenn ja, wie die Sub-Auftrage zu einer
Gesamtbewertung zusammengefasst und die Ergebnisse

VEFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

Seite 1/4

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Telefon 030 20604-0
Telefax 030 20604-222
wwwufa.de

Hauptgeschaftsflhrerin
Cornelia Yzer
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miteinander verglichen werden sollen.

3. Vergleich der Therapieoptionen untereinander

Die Bewertung des Zusatznutzens sollte nach GKV-WSG

Ldurch Vergleich mit anderen Arzneimitteln und Behand-

lungsformen...™ erfolgen. Voraussetzung fiir einen adaquaten

Vergleich verschiedener Therapieoptionen ist die Berlicksich-

tigung der in Deutschland arzneimittelrechtlich zugelassenen

Indikationsgebiete inklusive der Schweregrade. Memantin ist

zur Behandlung von moderater bis schwerer Alzheimer- Seite 2/4
Demenz zugelassen.

4. Einschlusskriterien der Studien
a. Studiendauer

Der Berichtsplan sieht vor, dass nur Studien einer Mindest-
dauer von 16 Wochen in die Nutzenbewertung aufgenom-
men werden. Wissenschaftlich wird diese Mindestdauer nicht
begriindet. Der VFA regt daher an, die von der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) in den Emp-
fehlungen zur Therapie der Demenz (3. Auflage 2004) an-
gegeben Therapiezeitraume bei Ersteinstellung zur Durch-
fihrung von Behandlungskontrollen zu tibernehmen. Daher
ist die Bewertung des kurzfristigen Nutzens anhand von
Studien einer Mindestlange von 12 Wochen sowie eine Be-
wertung des Langzeiterfolgs auf Basis von Studien mit 6
Monaten Therapiedauer angemessen.

b. Studienselektion

Fir die Bewertung von Memantin ist vorgesehen ausschlieB-
lich randomisierte klinische Studien (RCT) zu beriicksichti-
gen. Gerade bei der Bewertung des Nutzens sollten Studien
anderer Evidenzgrade nicht grundsatzlich ausgeschlossen
werden um sicherzustellen, dass jede Evidenz beriicksichtigt
wird.

Der internationale Vergleich verdeutlicht dariiber hinaus,
dass Studien anderer Evidenzgrade bei der Bewertung des
Nutzens einbezogen werden (u.a. NICE, HAS, LFN, PBAC,
CCOHTA).

Daher sollte die ausschlieBliche Beschrankung auf RCTs auf-
gehoben werden.



5. Zielgroben

Im Berichtsplan war bisher vorgesehen, die Rate der thera-
pieassoziierten unerwiinschten Ereignisse zu bewerten. Im
Amendment 02 ist nun vorgesehen, anstelle der therapieas-
soziierten unerwiinschten Ereignisse die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zu bewerten.

Zum einen wird diese Anderung nicht begriindet, zum ande-
ren sind diese Informationen aus gangigen Publikationen
meist nicht abzurufen. Hier werden meist nur unerwiinschte
Ereignisse in ihrer Gesamtrate gelistet.

Weiterhin ist unklar, warum in den Sub-Auftragen AQ5-
19A/B/D die therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse
bewertet werden, in Auftrag A05-19C jedoch nur die Unter-
gruppe der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Weiter sieht das Amendment nun eine Bewertung der ge-
sund heitshezogenem Lebensqualitdt vor, wahrend im Be-
richtsplan noch eine Bewertung nur eines Teilaspektes,
namlich der krankheitsbezogenen Lebensqualitat vorgese-
hen war (siehe hierzu ') . Auch hierzu fehlt im Amendment
eine entsprechende Begriindung.

6. Informationshewertung

Weder das Methodenpapier noch der Berichtsplan enthalten
Hinweise dariiber, nach welcher Methodik die Studienquali-
tit bewertet wird. Die Kriterien sollten jedoch im Vorfeld
festgelegt werden, und nicht erst im Vor/-Abschlussbericht
offen gelegt werden, wie zum Beispiel im Bericht zu Auftrag
A05-19A erfolgt 2. Auch erscheint es dem VFA erforderlich,
im Vorfeld festzulegen, wie mit bestimmten Mdngeln umge-
gangen wird. Werden Studien mit groben Mangeln z.B. im-
mer in der Primaranalyse ausgeschlossen und nur flir Sensi-
tivitdtsanalysen herangezogen?

! Innerhalb der "gesundheitsbezogenen" Lebensqualitdt muB weiter eine
"allgemeine, gesundheitsbezogene LQ" ("generic gquality of life") von einer
"krankheitsspezifischen LQ" (disease-specific quality of life) unterschieden
werden. Sinngemal betrifft erstere Aspekte der LQ, wie sie unabhangig von
einer speziellen Erkrankung auftreten kénnen, wahrend letztere auf beson-
dere Merkmale unter einer bestimmten Erkrankung fokussiert. (Quelle:
AWMF online, Erfassung von Lebensqualitdt in der Dermatologie; letzter
Zugriff 30.08.07)

2
Abschlussbericht A05-12A, Kap. 4.3

VEA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.\.
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7. Therapieerfolg

In seinem Abschlussbericht zu Auftrag A05-19A zitiert das
IQWIG eine Langsschnittstudie zum Verlauf der kognitiven
Subskala. Dabei zeigte sich ein umgekehrt U-férmiger Zu-
sammenhang zwischen der Krankheitsschwere und dem
AusmalB der Verschlechterung. Fir die in diesem Auftrag
betrachteten Patienten mit moderater bis schwerer AD be-
deutet dies, dass die Erkrankung im spaten Stadium nur
noch langsam progredient ist (siehe Abschlussbericht zu
Auftrag A05-19A, Stand 07.02.2007; S. 182). Daher muss
der beobachtete Therapieeffekt in Relation zum Schwere-
grad beurteilt werden.

8. Fazit

Die Einschrankung der Bewertung von Studien auf solche
mit einer Mindestdauer von 16 Wochen ist wissenschaftlich
nicht nachvollziehbar und sollte abgedndert werden. Auch
die Reduktion der Studienselektion auf RCTs steht im Wider-
spruch zu den Prinzipien des EbM.

Einige der Zielparameter wurden ohne Begriindung im A-
mendment 02 verandert. Diese Anderungen sind so nicht
nachvollziehbar.

Im Sinne der Transparenz sollte bereits im Vorfeld die
zugrunde liegende Methodik offen gelegt werden.

Bei der Bewertung des Therapieerfolgs darf die Pathophysio-
logie der Erkrankung nicht ausser Acht gelassen werden.

Berlin, 10.09.07; SR

VEA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.\.
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A 05-19 C — Memantin bei Alzheimer Demenz
Anhérung des Berichtsplans vom 24.08.2005, des Amendments I vom 12.06.2006 und
Amendments II vom 06.08.2007

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,

im Rahmen der Nutzenbeurteilung durch das IQWIG hat dieses bereits 2005 einen
Berichtsplan fiir Memantin verdffentlicht und 2006 dazu ein Amendment [ und im August
2007 ein Amendment 11 erstellt. Jetzt wurde der interessierten Offentlichkeit die
Maglichkeit einer Stellungnahme zum Berichtsplan gegeben, die ich im Folgenden nutzen
méchte.

Bei den Kriterien fiir den Einschluss von klinischen Studien in die Nutzenbewertung werden
lediglich Studien beriicksichtigt, die vom Design her als randomisierte kontrollierte Studien
angelegt sind und die eine Mindest-Behandlungsdauer von 16 Wochen aufweisen. Damit
wird die zu einer Substanz verfiigbare Information sehr stark eingegrenzt und es konnen
gegebenenfalls wichtige zusitzliche Informationen verloren gehen, die durchaus fiir die
Beurteilung des Patientennutzens relevant sein kdnnen (z. B. Winblad und Poritis 1999).

Dieser magliche Verlust an Informationen l4sst sich speziell fiir die folgenden beiden
Bereiche spezifizieren:

1) Information zur klinischen Alltagswirklichkeit: Randomisierte kontrollierte Studien
werden in der Regel im Hinblick auf die Anforderungen der Zulassungsbehdrden
angelegt und haben das Ziel, die Wirksamkeit einer Substanz im engsten Sinne

Private Universitit Witten/Herdecke gGmbH - Geschifisfithrung: Prof. Dr. Birger P. Priddat {Prasident), Dipl.-Kfm. Peter Kallien,
Sitz der Gesellschaft; Witten, Amtsgericht Bochum HRB 8671- Deutsche Bank AG Witten, Konto 8 327 777, BLZ 430 700 61 und
Sparkasse Witten, Konto 10 900, BLZ 452 500 35 - Steuer-Nr.: 348 / 5845 7 0355, Ust-IdNr,; DE 126 880 235



2)

(efficacy) nachzuweisen. Dafiir sind sie methodisch zweifelsohne am besten geeignet,
dies fiihrt aber auch dazu, dass sie die klinische Alltagswirklichkeit nur begrenzt
abbilden kénnen. Gerade fiir die Aufgabe des IQWIG, den Patientennutzen zu
Uberpriifen, sollten deshalb auch andere Studientypen einbezogen werden. Die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriiglichkeit einer Substanz im Rahmen der alltdglichen
klinischen Anwendung kann oft besser durch andere Studientypen mit weniger strengen
Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt werden.

Information zur Langzeitanwendung: Es wurde von vielen Seiten — auch vom IQWIG -
bemingelt, dass nur begrenzte Daten zur langfristigen Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertriglichkeit der Antidementiva vorliegen. Solche Daten lassen sich aber aus
praktischen und ethischen Griinden nicht mit randomisierten kontrollierten Studien
erheben und werden in der Regel liber so genannte offene Nachbeobachtungsstudien
(open label extension studies) gewonnen. Die aus diesen Studien erhéltliche Information
kann durchaus einen wesentlichen Beitrag zur Nutzenbeurteilung einer Substanz liefern
und sollte deshalb nicht ausgeschlossen werden. Fiir Memantin wurde beispielsweise
eine Einjahresstudie verdffentlicht (Reisberg et al. 2006).

Die Ein- und Ausschlusskriterien im Berichtsplan Memantin sollten gedndert werden, um
die verfiigbaren Daten nicht aus methodischen Griinden unnétig zu begrenzen,

Mit freundlichen Griilen

Univ.-Prof\Dr. med. Ingo en

Anlagen
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Personliche Stellungnahme zum

BerichtsplanA05-19C Memantin bei Alzheimer Demenz
Amendment 1 zum Berichtsplan Fertigstellung am 12.06.2006
Amendment 2 zum Berichtsplan Fertigstellung am 06.08.2007
RCT's

Randomisierte klinische Studien sind eine anerkannte wissenschaftliche Vorgehensweise,
die unter méglichst optimierten Rahmenbedingungen Aussagen ermdglichen. Sie sind
entsprechend unbestritten ein bedeutsamer Bestandteil der klinischen Priifung von Arzneien.
Eine alleinige Beschrankungen auf Studien die diese Kriterien erflillen aber bildet die
klinische Realitdt unzureichend ab. Deshalb ist die im Amendment aufgenommene
Begrenzung auf diese Studien abzulehnen.

Studiendauer

Bereits in den Anhérungen zu den Acetylcholinesterasehemmern sowie Ginkgo wurde die
minimal notwendige Studiendauer ausgiebig diskutiert. Im Amendment zum Berichtsplan flr
Memantin bei Alzheimerdemenz wird nun vom IQWIG eine Mindeststudiendauer von 16
Wochen schriftlich fixiert. Diese Begrenzung ist wissenschaftlich nicht nachvollziehbar.
Gerade bei kurzer Studiendauer wird der Effekt antidementiver Substanzen besonders
kritisch gepriift, da ebenfalls anfangliche Placeboeffekte zu beobachten sind, die im weiteren
Verlauf wieder riicklaufig sind. Auch aus klinischer Sicht ist gerade die Studiendauer von 12
Wochen zu fordern, da dies der Zeitraum ist, in dem Krankenkassen die quartalsmafige
Wirkungskontrolle bei behandelten Patienten fordern.

Wirkungsparameter
Von der amerikanischen Zulassungsbehdérde wurde fiir den Wirkungsnachweis von
Antidementiva eine Uberpriifung auf 3 Ebenen gefordert:
¢ dem klinischen Gesamturteil
e der in psychometrischen Testverfahren lberpriiften kognitiven Leistungsfahigkeit
e den Einschrankungen bei alltdglichen Verrichtungen

Es ist nicht nachvollziehbar, das klinische Globalurteil — insbesondere wenn es auf
komplexen und semistandardisierten Informationen beruht wie z.B. beim CIBIC plus —in
seiner Bedeutung und Aussagekraft abgewertet wird.

Da die Alzheimerdemenz starke auch systemische Auswirkungen auf Angehdérige hat, aber
auch weil die haufig in ihrer Aussagekraft und —Fahigkeit eingeschrankten Patienten in ihren
pflegenden Angehérigen ein angemessenes Sprachrohr finden, sollten auch
angehdrigenbezogene Parameter zur Wirkungsbeurteilung hinzugezogen werden.

Dr. B. Grass-Kapanke
Mettmann, den 11.09.2007
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Stellungnahme an das IQWIG im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zum Berichtsplan Memantin

Zum Berichtsplan Memantin bei Alzheimer-Demenz (A05-19C) mochte ich wie folgt
Steflung nehmen:

Der Berichtsplan fiir Memantin bei Alzheimer-Demenz datiert vom 24.8.2005, dazu existiert
ein Amendment I mit Datum vom 12.6.2006 und ein Amendment II vom 06.08.2007. Aus
diesen Dokumenten geht hervor, dass die Nutzenbewertung fiir Memantin in engem
methodischen Zusammenhang steht mit der Nutzenbewertung fiir die Cholinesterase-
Hemmstoffe. Im Absatz 3.4 wird verlangt, dass in die Bewertung einzuschlieBende Studien
eine Mindestbeobachtungszeit von 16 Wochen aufweisen miissen. Dies wird hier explizit ,,in
Analogie zur Nutzenbewertung von Cholinesterase- Hemmemn* gefordert.

Dazu ist anzumerken, dass die Forderung nach ausreichend langen Studien selbstverstindlich
Sinn macht, wenn der Nutzen von Medikamenten fiir die Behandlung einer chronischen
Erkrankung erstmals untersucht werden soll. Dies wird von Zulassungsbehdrden und von
wissenschaftlichen Fachgesellschaften iibereinstimmend verlangt. Es gibt allerdings
Unterschiede, was die untere Grenze der Studiendauer angeht. So ldsst etwa die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft in dieser Frage einen relativ grofen
Spietraum und ermdglicht durchaus den Einschluss von Studien ab einer Dauer von 12
Wochen (Ref. 1).

Aus methodischer Sicht sind m.E. alle diese Uberlegungen allerdings dann irrelevant, wenn
fiir eine Substanz bereits der Wirkungsnachweis mit langeren Studien erbracht worden ist.
Dies ist bei Memantin gegeben, da bereits Studien mit einer Dauer von sechs Monaten
vorliegen (Ref. 2-6). In dieser Situation stellt sich nicht mehr die Frage, ob es nach einigen
Monaten zu einem Wirkungsverlust der Substanz kommt, denn der Unterschied zwischen
aktiver Medikation und Placebo ist bereits Uiber sechs Monate belegt worden. Ein genereller
Ausschluss kiirzer_angelegter Studien mit potentiell wichtigen zusatzlichen Fragestellungen,
die fiir die Beurteilung des klinischen Wirkprofils und damit des klinischen Nutzens einer
Substanz von Bedeutung sind, macht unter diesen Bedingungen wissenschaftlich und
dkonomisch keinen Sinn.

Beispielsweise koénnen schon kiirzer angelegte Studien genauere Aussagen uber die
Geschwindigkeit des Wirkungsbeginns einer Substanz liefern oder auch das Wirkprofil
genauer charakterisieren, wenn andere Endpunkte verwendet werden als in lidngeren Studien,
bei denen die Fortdauer der Wirkung belegt werden soll. Aus den genannten Griinden pladiere
ich dafiir, keine generelle zeitliche Untergrenze fiir Studien festzulegen, die Beriicksichtigung
finden sollen, wenn es flir diese Substanz bereits Langzeitstudien gibt. Ich erlaube mir darauf
hinzuweisen, dass unter ethischen Aspekten bei Verblindung die Probleme erheblich durch
lingere Studiendauern steigen, wenn bei klinisch dringendem Verdacht auf Placebogabe vs.
Nonresponder, eine weitere Fortbehandiung erfolgen soll, in dem &rztlichen Wissen, dass
neben einer erheblichen Belastung des betreuenden Umfeldes/ Kiimmerers noch zusitzlich
ein nicht wieder einzuholender Verlust an Alltagskompetenz in Kauf genommen werden
muss, um die geforderte lange Studiendauer durchzuhalten (Reisberg et al. 2006).

Letztlich ist m.E. eine Substanz, die schon in einer kurzen Studiendauer thre Wirkung belegt
hat, also schnelles Ansprechen zeigt, vorzuziehen. Eine Uberpriifung fortgesetzter Wirkung
ist drztlicherseits selbstverstiandlich und muss beziiglich des Fortsetzens patientenindividuell,

1



Wirkung und UAW s abwiigend, entschieden werden. Sichere Daten iiber eine ldngste
Wirkdauer gibt es nicht, ebenso keine hohe Evidenz fiir den Abbruch/mégliche
Abbruchkriterien einer begonnenen pharmakologischen Alzheimertherapie.

37 84 83b

Bernd Zimmer
Facharzt fur Allgemainmedizin
-Rehabilitationswesen-
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