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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorlaufige Version. Zu diesem
Berichtsplan kdnnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erganzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans filhren konnen. Die Frist fir den Eingang der
Stellungnahmen befindet sich auf der Website des IQWIG (www.iqwig.de), ebenso wie die
dafiir notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.

Schlagworter: Cholinesteraseinhibitoren, Galantamin, Rivastigmin, Alzheimer-Krankheit,
Demenz, Nutzenbewertung, systematische Ubersicht
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1  Hintergrund
1.1 Erganzungsauftrag zum Thema Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz

Im Februar 2007 hat das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) einen Abschlussbericht zum Thema Cholinesterasehnemmer bei Alzheimer Demenz
erstellt (Auftrag A05-19A) [1]. Dieser Abschlussbericht stellte den ersten Bericht aus der
Themenreihe Alzheimer Demenz dar. Bei Fertigstellung der vierten und letzten Bewertung
(Auftrag A05-19C: ,,Memantin bei Alzheimer Demenz* [2]) lag die Literaturrecherche des
Abschlussberichts A05-19A bereits etwa 3 Jahre zurlick. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) hatte das IQWIG daher mit einer Aktualisierungsrecherche in Form eines Rapid
Reports (Auftrag A09-03) beauftragt, festzustellen, ob inzwischen substanziell neue Evidenz
zu den Cholinesterasehemmern vorliegt. Diese ,,Aktualisierungsrecherche zum Bericht A05-
19A (Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz)* [3] stellte Aktualisierungsbedarf fur 2
Fragestellungen fest.

Fur den Vergleich Galantamin vs. Placebo bzw. keine Behandlung erschien es aufgrund einer
relevanten Menge zusatzlicher, z. T. unpublizierter Daten mdglich, dass eine erneute
Bewertung dieser Fragestellung die hierzu im Abschlussbericht AO05-19A getroffenen
Aussagen andert. Zudem stellte die Aktualisierungsrecherche fest, dass nach Fertigstellung
des Abschlussberichts A05-19A eine neue Applikationsform von Rivastigmin (Pflaster zur
transdermalen Applikation) zugelassen wurde. Eine Bearbeitung dieser neuen Fragestellung
wirde daher zu zusatzlichen Aussagen im Vergleich zu den im Abschlussbericht A05-19A
getroffenen Aussagen fuhren.

Als Konsequenz aus den Ergebnissen des Rapid Reports A09-03 erteilte der G-BA dem
IQWIG diesen Erganzungsauftrag.

Zur Epidemiologie, Pathogenese, Diagnose und zu den Behandlungsmoglichkeiten der
Alzheimer Demenz wird auf den Abschlussbericht A05-19A verwiesen.

1.2 Ergebnisse des Abschlussberichts A05-19A

Fur die Cholinesterasehemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin wurde ein Beleg fiir
einen Nutzen im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Alzheimer
Demenz gefunden. Dies galt fiir Donepezil Gber alle eingesetzten Dosierungen hinweg, fir
Galantamin und Rivastigmin nur bei mittleren und hohen Dosierungen. Fir andere
Dimensionen, wie z. B. Aktivitaten des taglichen Lebens (activities of daily living, ADL),
begleitende psychopathologische Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die
Notwendigkeit einer vollstationdren Pflege (Institutionalisierung) lag kein Beleg flr einen
Nutzen vor.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Fur alle Wirkstoffe lag ein Beleg fur einen dosisabhangigen Schaden vor, insbesondere im
Bereich gastrointestinaler unerwiinschter Ereignisse (wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall).

Weiterhin gab es keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen fur eine der 3 untersuchten Substanzen
der jeweils anderen gegenuber [1].

1.3 Neue Applikationsform Rivastigmin transdermales Pflaster

Ein Rivastigmin-Pflaster zur transdermalen Applikation (transdermales therapeutisches
System, TTS) ist seit 2007 in Deutschland in 2 verschiedenen Dosierungen zugelassen [4]: ein
Matrix-Pflaster mit 9 mg Rivastigmin (5 cm?), das pro 24 Stunden 4,6 mg Rivastigmin
freisetzt und ein Matrix-Pflaster mit 18 mg Rivastigmin (10 cm?), das pro 24 Stunden 9,5 mg
Rivastigmin freisetzt. Es ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung der leichten bis
mittelschweren Alzheimer Demenz. Die Behandlung sollte mit 4,6 mg/24 Stunden begonnen
werden und bei guter Vertraglichkeit nach mindestens 4-wdchiger Behandlung auf 9,5 mg/24
Stunden erhoht werden. Die Vorgehensweise der Umstellung von Hartkapseln oder Lésung
zum Einnehmen auf transdermale Pflaster ist in der Fachinformation beschrieben. Das
Pflaster ist im Gegensatz zu den oralen Rivastigmin-Darreichungsformen, die zweimal t&glich
zu applizieren sind, nur einmal taglich anzuwenden. Es sollte auf saubere, trockene,
unbehaarte, intakte, gesunde Haut im oberen oder unteren Rickenbereich, auf dem Oberarm
oder Brustkorb aufgeklebt werden. Die in der Fachinformation am hdufigsten berichteten
unerwinschten Ereignisse sind, wie auch bei den oralen Darreichungsformen,
gastrointestinaler Art [5].

1.4 Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz

Zur Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz stehen unterschiedliche Instrumente zur
Verfligung. Auf diese Instrumente als auch auf die Besonderheiten der Erfassung von
krankheitsbedingten Beeintrdchtigungen bei Alzheimer-Patienten wurde bereits im
Abschlussbericht A05-19A eingegangen [1].

Eine neuere systematische Ubersicht von Molnar 2009 beschaftigt sich mit der Bewertung
von Effekten von Antidementiva in randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) [6]. Die
klinische Relevanz der Effekte wurde in 46 % der untersuchten RCTs diskutiert. Allerdings
erfolgten die meisten Bewertungen auf Grundlage von Expertenmeinungen, wie z. B. die als
Klinisch relevant eingestufte Veranderung um 4 Punkte auf der Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — cognitive subscale (ADAS-cog) [7]. Haufig wurden auch globale
Erhebungsskalen (z. B. Clinician’s Interview-Based Impression of Change plus caregiver
input, CIBIC-plus) zur Bewertung der klinischen Relevanz genutzt. Jedoch fehlt auch hier ein
standardisiertes VVorgehen bei deren Verwendung flr diesen Zweck. Empirische Methoden
wie z. B. die Minimal Important Difference (MID) oder statistische Ansatze (z. B. Cohen’s d)
kamen in den untersuchten Studien gar nicht zum Einsatz. Diese Ergebnisse zeigen, dass auf

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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dem Gebiet der Relevanzbewertung klinischer Effekte im Bereich Alzheimer Demenz grol3er
Forschungsbedarf besteht. Insbesondere sind Daten zu MIDs von zentraler Bedeutung, da sie
die Einschatzung von Patienten und Betreuenden zu relevanten Endpunktverédnderungen
erfassen. Fur die meisten Instrumente, die zur Therapieevaluation bei der Alzheimer Demenz
eingesetzt werden, existieren bisher keine Angaben zu MIDs weder auf individueller Ebene
noch auf Gruppenebene [6]. Bei der Nutzenbewertung im Bereich Demenz ist daher zu
erwarten, dass die Beurteilung der Relevanz der beobachteten Effekte mithilfe statistischer
Verfahren vorgenommen werden muss. Das entsprechende Vorgehen ist in Abschnitt 4.4 des
vorliegenden Berichtsplans beschrieben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2  Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Aktualisierung der Bewertung des Nutzens von Galantamin
sowie

= die Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens von Rivastigmin als transdermales
Pflaster

jeweils bei Patienten mit Alzheimer Demenz hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.12.2009 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung
,»Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz — Ergénzungsauftrag: Rivastigmin-Pflaster
und Galantamin® beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Im Rahmen des Auftrags A05-19A ,,Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz* fand
wahrend der Erstellung des Berichtsplans ein Treffen mit Vertretern der Deutschen
Alzheimer-Gesellschaft zur Festlegung patientenrelevanter ZielgréR3en statt [1].

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen genigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erginzungen
des Berichtsplans fuhren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der dann gultige
Berichtsplan publiziert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fir die Nutzenbewertung werden Studien mit Patienten mit einer leichten oder
mittelschweren Alzheimer Demenz, auch als Mischform mit zum Beispiel vaskuldrer
Demenz, beriicksichtigt. Die Diagnosesicherung sollte dabei anhand allgemein akzeptierter
Kriterien wie zum Beispiel derjenigen der ICD-10", des DSM-IV-TR? oder der NINCDS-
ADRDA?, wie in der einschlagigen Publikation der European Medicines Agency (EMA)
beschrieben [8], erfolgt sein.

Studien, bei denen ausschlieflich Patienten mit einer vaskuldren Demenz, einer Demenz
aufgrund eines Morbus Parkinson, einer Demenz aufgrund einer Lewy-Kérper-Demenz, einer
Demenz aufgrund einer Creutzfeld-Jakob-Erkrankung oder einer anderen seltenen
Demenzform eingeschlossen wurden, werden nicht berlicksichtigt.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifenden Interventionen sind die beiden Cholinesterasehemmer Galantamin als orale
Applikationsform und Rivastigmin als Pflaster zur transdermalen Applikation.

Als Vergleichsinterventionen werden im Fall von Galantamin eine Placebobehandlung und
keine Behandlung betrachtet (Bewertung des Nutzens). Im Fall von Rivastigmin werden eine
Placebobehandlung bzw. keine Behandlung und jegliche andere in Deutschland zugelassene
und verfligbare medikamentdse und nichtmedikamenttdse Therapieoption bei der Alzheimer
Demenz als Vergleichsinterventionen betrachtet (Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens).

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Pruf- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fur Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Aktivitaten des taglichen Lebens (alltagspraktische Fahigkeiten),

= kognitive Leistungsfahigkeit,

! International Classification of Diseases

2 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

® National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

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

= Notwendigkeit einer vollstationaren Pflege (Institutionalisierung),
=  Mortalitt,
= unerwinschte Arzneimittelwirkungen.

Zusétzlich werden auch ZielgrélRen verwendet, die eine Beurteilung angehdrigenrelevanter
Therapieziele ermdglichen:

= Lebensqualitat der betreuenden Angehdrigen und
= Betreuungsaufwand durch eine oder mehrere betreuende Person(en) oder Institution(en).

Ergénzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand, die Zufriedenheit
der Patienten mit der Behandlung sowie Ergebnisse, die sich auf ,das klinische
Krankheitsstadium geméal dem klinischen Eindruck® (Klinisches Globalurteil) beziehen,
berucksichtigt und die entsprechenden zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder
Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser ZielgroRen jedoch nicht ergeben. Dies gilt auch
fiir die angehdrigenrelevanten Therapieziele.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. Skalen) erfasst worden sind.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt 4.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten
Studien moglich und praktisch durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlielich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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415 Studiendauer

Analog zu den Berichten A05-19A und A09-03 werden Studien mit einer Mindestdauer von
16 Wochen eingeschlossen.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Alzheimer Demenz, auch als
Mischform mit z. B. vaskulérer Demenz (siehe Abschnitt 4.1.1)

E2 Prufintervention: Behandlung mit Galantamin oder Rivastigmin-Pflaster zur
transdermalen Applikation (siehe Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keiner Behandlung im Falle
des Galantamins und Behandlung mit Placebo oder keiner Behandlung oder einer
anderen medikamentdsen oder nichtmedikamentésen Therapieoption im Falle des
Rivastigmin-Pflasters (siehe Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

E6 Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 16 Wochen

E7 | Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [9] geniigt und eine Bewertung der Studie erméglicht.

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fur den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

Samtliche fiir den Abschlussbericht A05-19A sowie den Rapid Report A09-03 relevanten
identifizierten Studien, Publikationen, Studienberichte und Studienregisterinformationen zu
Galantamin sowie Rivastigmin-Pflaster, die die unter 4.1.6 genannten Einschlusskriterien
erfillen, werden fur den vorliegenden Auftrag herangezogen und in die Bewertung
einbezogen.

Da Rivastigmin-Pflaster zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichts A05-19A noch nicht in
Deutschland zugelassen war, wurde fir den im Bericht AO05-19A abgedeckten
Recherchezeitraum eine Vorabrecherche nach relevanten Studien zu Rivastigmin-Pflaster in
den Datenbanken MEDLINE und EMBASE durchgefiihrt. Diese VVorabrecherche ergab keine
Publikationen zu relevanten Studien fur diesen Zeitraum (letztes Recherchedatum A05-19A:
12.06.2006).

Im Projektverlauf wird eine Aktualisierungsrecherche fiir den Zeitraum ab September 2009
analog zur Recherche des Rapid Reports A09-03 in bibliografischen Datenbanken, 6ffentlich
zuganglichen Studienregistern und Offentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungs-
behorden durchgefihrt. Dabei wird die Recherche auf Galantamin und Rivastigmin-Pflaster
eingeschrankt.

Zudem sollen Unterlagen von Herstellerfirmen, Informationen von Autoren einzelner
Publikationen (z. B. zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten) sowie im Rahmen der
Anhorung zum vorldaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte Informationen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden.

4.2.1 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, tGberprift.
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Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat flr jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wurden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen
operationalisiert werden, ist es notwendig, neben der statistischen Signifikanz der Effekte die
Relevanz der beobachteten Wirkungen der untersuchten Interventionen zu bewerten.

Die Relevanzbewertung wird je nach Verfligbarkeit der Daten auf Basis von Mittelwert-
differenzen und / oder anhand von Responderanalysen vorgenommen. Dazu soll primar auf
validierte MIDs (Minimal Important Differences) fur einen Effekt auf Gruppenebene (MIDg
im Sinne einer Hypothesengrenze) bzw. fiir individuelle Anderungen (MID, im Sinne eines
Responsekriteriums) zurtickgegriffen werden.

Liegen Responder-Auswertungen auf Basis einer validierten MID, vor, wird ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied als Nachweis eines relevanten Effekts angesehen, da die
Response-Definition bereits eine Schwelle der Relevanz beinhaltet.

Stehen solche Responder-Auswertungen nicht zur Verfligung, wird fir die Relevanz-
bewertung anhand von Mittelwertdifferenzen die Festlegung einer Relevanzschwelle im Sinne
einer Hypothesengrenze erforderlich. Liegt das zum beobachteten Effekt korrespondierende
Konfidenzintervall vollstandig oberhalb der Relevanzschwelle, wird von einer relevanten
Effektstarke ausgegangen. Dann kann ein Beleg flr einen Nutzen bzw. Schaden attestiert
werden. Als Relevanzschwelle wird eine skalenspezifische MID fiir den Effekt (MIDg)
verwendet, falls eine solche fur die jeweilige Skala vorliegt. Ersatzweise wird eine
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’g) von 0,2 als
Relevanzschwelle verwendet. Ein Effekt von 0,2 SMD wird als klein angesehen [10,11]. Die
Verwendung von 0,2 SMD bedeutet, dass Effekte, die unterhalb kleiner Effekte liegen, nicht
als sicher relevant angesehen werden. Es bleibt somit unklar, ob die Effektstarke eine so
relevante GrolRenordnung erreicht, dass von einem Nutzen /Schaden gesprochen werden
kann. Damit gibt es in dieser Konstellation keinen Beleg fir einen Nutzen / Schaden.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieen i. d. R. nicht in die
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Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte gréRer als 30 %
ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20 Prozentpunkte als nicht
mehr aussagekréftig betrachtet [12]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als
vergleichsweise liberal angesehen werden.

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [13]. Das beschriebene VVorgehen wird
auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den Gruppen groRer
als 15 Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen i.d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [14]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. nédherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch
andere Effektmalie zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal? in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet [15].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [16]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitit werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitdt moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4).
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4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* oder ,,niedrig” wird flr Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= Schweregrad der Demenz
= Dosierung

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung maoglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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