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Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und —ausschliisse

Memantin

Vom 10. August 2010
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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8§ 35b Abs. 2 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzen-
bewertungen von Arzneimitteln des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) als Empfehlung zur Beschlussfassung tber die Arzneimittel-
Richtlinie nach 8 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V zugeleitet.

Der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitaten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Vertragsarzte und die Krankenkassen
als auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
(88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Bericksichtigung des Ver-
sorgungsstandards des 8 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fur
eine medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Ver-
ordnungsweise verbindlich festzulegen.

Der G-BA kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder aus-
schlieen, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit
oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein
Arzneimittel unzweckmallig oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaoglichkeit
mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verflgbar ist (8 92 Abs.
1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V).

Der G-BA legt in der Richtlinie nach 8§ 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-
Richtlinie) fest, welche Arzneimittel nach einer eigenen Nutzenbewertung oder einer
Nutzenbewertung durch das IQWIG ggf. eingeschrankt verordnungsfahig oder von der
Verordnung ausgeschlossen sind.



2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewertung von
Memantin bei Alzheimer Demenz Gbermittelt (Version 1.0 vom 08.07.2009 / Auftrag A05-
19C). Daruber hinaus lag ein vom IQWIiG in Erganzung zum Abschlussbericht erstelltes
Arbeitspapier (Version 1.0 vom 01.07.2010) zu den Ergebnissen der unpublizierten
Studien IE2101 und MEM-MD-22 sowie unpublizierter Responderanalysen vor.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die IQWIiG-Empfehlung zur Nutzenbewertung von
Memantin Uberprift und die Plausibilitat festgestellt.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ ist nach Wirdigung des Abschlussberichts und des
erganzenden Arbeitspapiers des IQWIiG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzen-
bewertung® zu dem Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen flr
eine Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von Memantin geman 8 92 Abs. 1 Satz 1,
letzter Halbsatz SGB V erfillt sind.

Die IQWIiG-Empfehlung wird deshalb nach Mal3gabe der folgenden Regelungen unter
Neufassung der bereits bestehenden Nummer 10 der Anlage Il der Arzneimittel-
Richtlinie umgesetzt:

Arzneimittel Rechtliche  Grundlagen und
Hinweise
10. Antidementiva, Verordnungsausschluss auf-

grund von Rechtsverordnung fur
Cinnarizin und Procain zur An-
wendung bei  Hirnleistungs-
storungen. [2]

- ausgenommen einer Therapie mit Mono-
praparaten bis zu 12 Wochen; war der Ver-
such einer Therapie bis zu 12 Wochen erfolg-
reich, so ist eine Weiterverordnung zuldssig.

Verordnungseinschrankung ver-

schreibungspflichtiger  Arznei-

mittel nach dieser Richtlinie. [4]

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes sind zu
dokumentieren.




10a. Cholinesterasehemmer Verordnungseinschrankung ver-
schreibungspflichtiger  Arznei-

Wochen; war der Versuch einer Therapie bis
zu 24 Wochen erfolgreich, so ist eine Weiter-
verordnung zulassig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes sind zu
dokumentieren.

10b. Memantin Verordnungseinschrankung ver-
schreibungspflichtiger  Arznei-

- ausgenommen einer Monotherapie zur Be- mittel nach dieser Richtlinie. [4]

handlung der schweren Alzheimer Demenz
bis zu 24 Wochen; war der Versuch einer
Therapie bis zu 24 Wochen erfolgreich, so ist
eine Weiterverordnung zul&ssig.

Art, Dauer und Ergebnis des Einsatzes sind zu
dokumentieren.

2.1 Anmerkungen zum Richtlinientext

Die Verordnungseinschrankung von Memantin bezieht sich auch auf die Kombinations-
therapie von Memantin mit anderen Antidementiva.

Beziglich der Schweregradeinteilung der Alzheimer Demenz werden Schwellenwerte
der MMSE-Skala (Mini Mental State Examination) zugrunde gelegt. Eine schwere
Alzheimer Demenz liegt bei einem MMSE-Wert von weniger als 10 Punkten vor.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmever-
fahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich
aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern,
der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der
Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen auch Vertreter(innen)
des IQWIG an den Sitzungen teil.



Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Anlage Il Nummer 10
wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel* am 10. August 2010 beraten und konsentiert.
Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 10. August 2010 nach 8§ 10 Abs. 1, Kapitel 1
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens ein-

stimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

AG ,Nutzenbewertung”

28. Juli 2009

Beratung Uber die vier Abschlussberichte zum
Thema Alzheimer Demenz (Cholinesterase-
hemmer, Ginkgo-haltige Praparate, Memantin,
nichtmedikamentdse Behandlung)

AG ,Nutzenbewertung”

27. Oktober 2009

Beratung Uber methodische Aspekte des Ab-
schlussberichtes zu Memantin und das Er-
fordernis einer diesbezlglichen Stellung-
nahme des IQWIG sowie Uber die Nach-
forderung der beiden nicht vorliegenden, un-
publizierten Studien IE2101 und MEM-MD-22

14. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

10. November 2009

Beratung und Konsentierung eines
Schreibens an Firma Merz zur Nachforderung
der beiden unpublizierten Studien sowie eines
Schreibens an das IQWIG mit der Bitte um
Stellungnahme beziglich Fragen zum Ab-
schlussbericht auf Basis einer Stellungnahme
des Kompetenznetzes Demenzen zum Ab-
schlussbericht A05-19C

17. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

9. Februar 2010

Konsentierung, dass nachgereichter Studien-
bericht IE2101 an das IQWiG zur Bewertung
weitergeleitet wird

Ubermittlung der beiden am 26. Januar 2010 und 16. Februar 2010 nachgereichten Studien-
berichte an das IQWIiG mit Schreiben vom 11. Februar 2010 und 19. Februar 2010 mit Beauf-
tragung zur Bewertung der Studien

18. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

11. Marz 2010

Vorlage des Schreibens der Firma Merz vom
4. Marz 2010 mit nachtréglich berechneten
Responderanalysen, welche vom IQWIiG in
die erganzende Bewertung einbezogen
werden

AG ,Nutzenbewertung”

20. Juli 2010

Beratung Uber das ergénzende Arbeitspapier
vom 1. Juli 2010 und die Stellungnahme des
IQWIG vom 5. Juli 2010 zum Abschlussbericht
A05-19C

23. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

10. August 2010

Abnahme der IQWiG-Empfehlung zur Nutzen-
bewertung von Memantin sowie Beratung,
Konsentierung und Beschlussfassung zur Ein-
leitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der AM-RL




Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
tragenden Grunde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind (8
10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Im Stellungnahmeverfahren wird Gelegenheit gegeben, Erkenntnisse vorzutragen, die in
der Nutzenbewertung durch das IQWIiG bisher nicht bertcksichtigt wurden und die fir
Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses bei der Umsetzung der
Empfehlung von Bedeutung sind.

Das sind insbesondere solche Gesichtspunkte wie z. B. neuere wissenschaftliche Er-
kenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des Bewertungsverfahrens im IQWIG er-
geben haben.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien)
zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefugt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass
diese in den tragenden Grinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation
wiedergegeben werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Be-
ratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit
via Internet zuganglich gemacht.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach 8§ 92 Abs. 3a SGB V

Gemall 8 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbianden der Arzte-
gesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:



Organisation Stral3e Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.
(BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.
(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin

Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus|10117 Berlin

Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Dartberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 10. August 2010
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal 8§ 91SGB V
Der Vorsitzende

Hess



4. Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewertung von
Memantin bei Alzheimer Demenz Gbermittelt (Version 1.0 vom 08.07.2009 / Auftrag A05-
19C). Dariber hinaus lag ein vom IQWIiG in Erganzung zum Abschlussbericht erstelltes
Arbeitspapier (Version 1.0 vom 01.07.2010) zu den Ergebnissen der unpublizierten
Studien IE2101 und MEM-MD-22 sowie unpublizierter Responderanalysen vor.

Der Abschlussbericht und das Arbeitspapier sind auf den Internetseiten des Instituts far
Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen www.igwig.de verdffentlicht.

Das IQWIG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung gemald seinem Methodenpapier
Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgefuhrt sowie die Stellung-
nahmen ausgewertet.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ hat die IQWIiG-Empfehlung auf ihre Plausibilitat
Uberpruft. Im Rahmen dieser Prifung wurde das IQWIG um eine Stellungnahme ins-
besondere zu methodischen Fragen bezuglich des Abschlussberichtes A05-19C auf
Basis einer Stellungnahme des Kompetenznetzes Demenzen an den G-BA gebeten (An-
lage 1).

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ ist bei der abschlieRenden Plausibilitatskontrolle zu
dem Ergebnis gekommen, dass das IQWIG bei seiner Bewertung, ausgehend von dem
von ihm erarbeiteten Methoden und Kriterien,

- von einem zutreffenden und vollstandig ermittelten Sachverhalt ausgegangen ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willktrlichen oder sonst unsachlichen Er-
wagungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schlissig und nachvollziehbar ist und

- eine dem 8 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Wirdigung
der Stellungnahmen stattgefunden hat.



Der Unterausschuss ,Arzneimittel® ist nach Wiurdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fiur eine Einschrdnkung der Ver-
ordnungsfahigkeit von Memantin gemaf 8§ 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V er-
fullt sind. Dabei kann die Verordnung von Arzneimitteln eingeschrankt oder aus-
geschlossen werden, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Not-
wendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere
ein Arzneimittel unzweckmanig oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaoglich-
keit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verflgbar ist.

Die Bewertung des IQWIiG im Abschlussbericht A05-19C ergab fir Memantin keinen Be-
leg fur einen Nutzen der Behandlung mit Memantin bei Patienten mit Alzheimer Demenz.
Dies gilt sowohl fur Patienten mit mittelschwerer als auch fur Patienten mit schwerer
Alzheimer Demenz.

In den Bereichen Aktivitditen des taglichen Lebens und kognitive Leistungsfahigkeit
zeigten sich zwar Effekte der Memantin-Therapie. Aufgrund der geringen Auspragung
dieser Effekte ist deren Relevanz jedoch fraglich, so dass sich ein Nutzen der Memantin-
Behandlung daraus nicht ableiten liel3.

Es ergaben sich keine Belege flur ein erhéhtes Schadenspotenzial gegeniiber Placebo.
Langzeitstudien zu Memantin fehlen. Dartber hinaus liegen keine direkten Vergleichs-
studien von Memantin mit anderen medikamentdsen oder nichtmedikamentdsen Be-
handlungsoptionen vor.

Im erganzenden Arbeitspapier kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass sich weder aus
den unpublizierten Studien IE2101 und MEM-MD-22 noch aus den von der Firma Merz
neu berechneten Responderanalysen ein Nutzenbeleg fir Memantin ergibt.

Es erscheint aber mdglich, dass sich bei adaquat durchgefiihrten und berichteten
Responderanalysen ein solcher Nutzen im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit
zeigt. Im Bereich der alltagspraktischen Fahigkeiten bleibt dies ganzlich unklar. Hier sind
grundsétzlich Analysen mit einem angemessenen Responsekriterium erforderlich.

Zusammenfassend ergibt sich nach derzeitigem Stand daher keine Anderung an den
bisherigen Ergebnissen der Nutzenbewertung von Memantin.

Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung, dass der therapeutische Nutzen von Memantin
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht als nach-



gewiesen angesehen werden kann. Wegen des fehlenden Nutzenbelegs ist die Be-
handlung mit Memantin auch nicht medizinisch notwendig (8 92 Abs.1 Satz 1 3. Halbsatz
SGB Vi.V.m. § 9, 4. Kapitel VerfO).

Der G-BA hat jedoch einen Ausnahmetatbestand fur die Behandlung der schweren
Alzheimer Demenz vorgesehen. Fur dieses Krankheitsstadium ist unter Bertcksichtigung
der zugelassenen Indikationen der medikamentdsen Behandlungsalternativen keine
zweckmalfigere Therapie verfugbar. Es gelten bei diesem Ausnahmetatbestand weiter-
hin die Vorgaben der bereits bestehenden Regelungen zu Antidementiva in Anlage Il
Nummer 10. Danach ist eine Weiterverordnung von Memantin nur zulassig, wenn der
Versuch einer Therapie bis zu 24 Wochen erfolgreich war. Art, Dauer und Ergebnis des
Einsatzes von Memantin sind zu dokumentieren.

Hinsichtlich der Ubrigen Krankheitsstadien stellen zum Beispiel die Cholinesterase-
hemmer die zweckma&Rigere Therapiealternative dar. Nach den Ergebnissen des Ab-
schlussberichtes A05-19A (Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz) haben die
Cholinesterasehemmer bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz leichten bis mittleren
Schweregrades einen Nutzen bezlglich des Therapieziels der kognitiven Leistungs-
fahigkeit.

Dem gegenuber steht fur Cholinesterasehemmer ein dosisabhangiger Schaden durch
das Ausldsen therapieassoziierter unerwinschter Ereignisse. Der G-BA stuft dennoch
diese Wirkstoffgruppe trotz mdglicher unerwiinschter Ereignisse aufgrund des nach-
gewiesenen Nutzens im Vergleich zum fehlenden Nutzenbeleg von Memantin als die
zweckmaligere Therapie ein.

Zusammenfassend sieht der Unterausschuss ,Arzneimittel” die zitierten tatbestandlichen
Voraussetzungen fur die Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von Memantin als er-
fullt an.
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Anlagel: Stellungnahme des IQWIG

Stellungnahme zu einem Schreiben des Kompetenznetzes Demenzen zum
Abschlussbericht A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)
Stand: 05.07.2010

Im Folgenden werden die in der Stellungnahme des Kompetenznetzes Demenzen vom
23.09.2009 zum Abschlussbericht A05-19C [1] aufgefithrten Aussagen aufgegriffen. Dabei
handelt es sich um zwei Hauptaussagen im Vorspann, vier von 1.) bis 4.) nummerierte
Aussagen im Kerntext und eine weitere Hauptaussage zum Abschluss.

Vorspann a) Anderung der Kriterien zur Dateninterpretation im Verlauf des
Bewertungsverfahrens

Die Kriterien zur Dateninterpretation wurden zwischen Vorbericht und Abschlussbericht nicht
grundlegend verdandert. Bereits im Vorbericht wurde die GroBe des Effekts in Bezug zur
Standardabweichung als ein Kriterium fiir die Beurteilung des Nutzens herangezogen. Ein
Nutzenbeleg komnte nur bei Nachweis eines ausreichend grofen Effekts ausgesprochen
werden. So heilit es im Vorbericht zu den alltagspraktischen Fahigkeiten: ,,Dies zeigt, dass der
in der Gesamtgruppe eher kleine Effekt (weniger als ein Drittel der Standardabweichung) im
Wesentlichen durch einen mittelgroBen Effekt m der Gruppe der Patienten mit mittelschwerer
AD [Alzheimer Demenz] bedingt ist.* (Seite 73 des Vorberichts). Aus diesem Grund wurde
im Vorbericht ein Hinweis (kein Beleg) auf einen Nutzen bei Patienten mit mittelschwerer
Demenz konstatiert, denn der Effekt lag bei der Gruppe der Patienten mit mittelschwerer
Demenz (und nur bei dieser) vermutlich in einer relevanten GréBenordnung (Angaben zum
Konfidenzintervall lagen zum Zeitpunkt des Vorberichts nicht vor). Deshalb wurde ein
Hinweis auf emen Nutzen ausgesprochen. Allerdings wurde der Hinweis unter einen
Vorbehalt gestellt, da zum Zeitpunkt des Vorberichts wesentliche Daten nicht vorlagen und
diese erst nachtréiglich von der Firma Merz tibermittelt wurden. Den Aussagen im Vorbericht
lagen 4 Studien zugrunde, in die insgesamt ca. 1100 zulassungskonform behandelte Patienten
emgeschlossen wurden. Das Fazit des Abschlussberichts beruht auf der Auswertung einer
erheblich groferen Datenmenge, ndmlich 7 Studien mit knapp 2000 zulassungskonform
behandelten Patienten. Die zusiitzlich im Abschlussbericht beriicksichtigten Daten fiihrten
insbesondere zu 2 neuen Erkenntnissen:

e FEs ergab sich kemn Hinweis mehr darauf, dass Memantin bei Patienten mit
mittelschwerer Demenz wirksamer ist als bei Patienten mit schwerer Demenz.
e Insgesamt gab es fiir keine der Zielgrofen mehr den Beleg emes Eftekts in einer fiir
die Patienten nachweislich spiirtbaren und damit relevanten GréBenordnung.
Auch in den zuvor bereits abgeschlossenen Berichten zur medikamentdsen Behandlung der
Alzheimer Demenz war die Effektstirke ein wesentliches Kriterium, damit ein Beleg fiir
einen Nufzen konstatiert werden konnte. Der wesentliche Unterschied zum Abschlussbericht
zu Memantin bestand darin, dass die Relevanzschwelle von 0.2 nicht explizit benannt wurde.
Dennoch sind die Aussagen zu Nutzenbelegen in den vorherigen Abschlussberichten mit
dieser Schwelle kongruent. Eine ausfiihrliche Diskussion dieses Sachverhalts findet sich im
Abschnitt 6.8 des Abschlussberichts A05-19C. Dabei ergab sich fiir Rivastigmin (p.o.) der
Beleg hinsichtlich der kognitiven Leistungsfihigkeit auch unter Hinzuziehung des
Direktvergleichs zu  den  anderen  Cholinesterasehemmern, da  die  untere

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichlkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 1
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Stellungnahme zu einem Schreiben des Kompetenznetzes Demenzen zum
Abschlussbericht A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)
Stand: 05.07.2010

Konfidenzintervallgrenze  der  meta-analytischen  Zusammenfassung  bei 0,19
Standardabweichungen lag. Inzwischen wurde allerdings eine weitere Studie mit Rivastigmin
abgeschlossen (IDEAL-Studie [2.3]). Diese Studie wurde im Rapid Report A09-03
(Ergidnzungsrecherche zu Cholinesterasehemmern) dargestellt [4]. Bei Beriicksichtigung
dieser neuen Studie wird auch bei alleiniger Betrachtung von Rivastigmin p.o. die
Relevanzschwelle itberschritten (Effekt der meta-analytischen Zusammenfassung: 0,36; 95 %-
KI[0,21: 0,50]; siehe Abbildung 4 des Rapid Reports A09-03).

Vorspann b) Konsistente signifikante Uberlegenheit von Memantin gegeniiber Placebo
in den klinischen Studien

Unter Berticksichtigung aller relevanten Daten zeigt sich gerade keine konsistente signifikante
Verbesserung durch Memantin im Hinblick auf die Beeintrdchtigung der Aktivitdten des
tdglichen Lebens (ADL) und der kognitiven Leistungsfihigkeit. Insgesamt zeigte nur 1 von 7
1m Abschlussbericht A05-19C berticksichtigten Studien beziiglich der ADL emnen statistisch
signifikanten Vorteil, im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit waren dies 2 der 7
Studien. Unter zusitzlicher Beriicksichtigung der nachtriiglich iibermittelten Studien IE2101
und MEM-MD-22 zeigt 1 von 9 Studien beziiglich der ADL einen statistisch signifikanten
Unterschied zu Gunsten von Memantin, beziiglich der Kognition sind dies 3 von 9 Studien.

Kerntext 1.) Nicht sachgerechte, willkiirliche Beurteilung der Relevanz

Sowohl in den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht A05-19C als auch in der
wissenschaftlichen Erorterung dieser Stellungnahmen wurde die Relevanzbewertung
adressiert und diskutiert. Dem folgend hat das IQWiG sein Vorgehen im Abschlussbericht
konkretisiert. Die Konkretisierung findet sich im Abschnitt 4.4 des Abschlussberichts; im
Abschnitt 4.5 wird auf diese Anderung verwiesen.

Die im Abschlussbericht zu Memantin dargestellte Methodik entspricht der in den
Abschlussberichten A05-20A [5] und A05-20C [6] zu Antidepressiva beschriebenen
Methodik. Der Abschlussbericht A05-20A wurde zeitlich vor, der Abschlussbericht A05-20C
zeitlich nach dem Abschlussbericht A05-19C zu Memantin fertig gestellt. Die Methodik ist
nicht willkiirlich. Eine solche Herangehensweise (Bewertung auf Basis einer standardisierten
Mittelwertsdifferenz [cohen's d]) wird international eingesetzt. So wird beispielsweise im
Handbuch der Cochrane Collaboration, der gréBten internationalen Organisation fiir die
Durchfiihrung systematischer Ubersichtsarbeiten, diese Methodik als eine mogliche
Herangehensweise bei der Ergebnisinterpretation genannt [7]. Auch in der Leitlinie des NICE
(GrofBbritannien) zu Antidepressiva wurde diese Methodik verankert [8].

Kerntext 2.) Geringe Veriinderungssensitivitit der Outcome-Instrumente bei moderater
bis schwerer Demenz

Es ist richtig, dass bestimmte Instrumente bei Patienten mit schwerer Demenz eine geringere
Anderungssensitivitit zeigen als bei Patienten mit leichter Demenz. So gibt es z.B. bei der
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Kognitionsskala ADAS-cog hiufig einen Bodeneffekt bei schwer erkrankten Patienten [9].
Deshalb wurden fiir die Gruppe der Patienten mit moderater bis schwerer Demenz spezielle
Instrumente entwickelt, z.B. die severe impairment battery (SIB) fiir die Kognition [10] sowie
eine Adaptation der ADCS-ADL-Skala, die ADCS-ADL-severe, fir die Aktivitdten des
taglichen Lebens [11]. Diese Skalen wurden in den relevanten Studien verwendet und
dementsprechend auch im IQWiG-Bericht beriicksichtigt.

Kerntext 3.) Beriicksichtigung von Responder-Analysen

Das IQWiG stimmt dem Kompetenznetz zu, dass Responderanalysen eine sinnvolle
Alternative fiir die Relevanzbewertung darstellen. Aus Sicht des IQWiG sind solche Analysen
sogar gegeniiber der Relevanzbewertung auf Basis der standardisierten Mittelwertdifferenz zu
bevorzugen, demn letztere stellt, wie auch im Abschlussbericht A05-19C. nur eine
Ausweichlsung in Ermangelung besserer Auswertungen dar. Allerdings miissen die
Responderanalysen angemessen durchgefithrt und berichtet werden. So ist zB. die
Verwendung eines etablierten bzw. validierten Responsekriteriums erforderlich. AuBerdem ist
bei Responderanalysen, wie bei sonstigen Endpunkten auch, die gesamte relevante Datenbasis
heranzuziehen und nicht nur eine selektive Studienauswahl. Weder die vom Kompetenznetz
Demenzen zitierten Analysen in Winblad 2007 [12] noch die von der Firma Merz vorgelegten
Analysen geniigten diesen Amnspriichen. Eine ausfithrliche Diskussion dieser Problematik
findet sich im Abschlussbericht A05-19C im Abschnitt 6.10.1 sowie im erginzenden
Arbeitspapier im Abschnitt 5.2.

Kerntext 4.) Es gibt keine pharmakologische Behandlungsalternative (nicht-
pharmakologische Behandlungsansiitze sind nicht alternativ sondern komplement:iir)

Wir stimmen dem Kompetenznetz insoweit zu, als dass es im Bereich schwerer Alzheimer
Demenzen wenige pharmakologische Behandlungsmoglichkeiten gibt. Memantin ist
allerdings nicht alternativlos, denn fiir die Behandlung der Alzheimer Demenz ist unabhingig
vom Schweregrad auch Ginkgo zugelassen. Der grundsitzlichen Aussage, dass nicht
pharmakologische Behandlungsansitze nur komplementir anzusehen sind, konnen wir
allerdings nicht folgen. Aus Sicht des IQWiG wiire eine nicht pharmakologische Therapie mit
einem belegten Nutzen eine sinnvolle Alternative gegeniiber einem pharmakologischen
Ansatz ohne Nutzennachweis.

Abschluss: Das IQWiG stellt sich gegen den Konsens der internationalen
wissenschaftlichen Gemeinschaft

Im Gegensatz zur Zulassungsbehorde, die die Wirksamkeit einer Therapie beurteilt, hat das
IQWiG die Bewertung des Nutzens zur Aufgabe. Diese Nutzenbewertungen sollen fiir
Erstattungsentscheidungen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss herangezogen werden.
Auch andere Institutionen, die Erstattungsentscheidungen vorbereiten oder treffen, haben die
Erstattung von Memantin aufgrund der fraglichen Relevanz der beobachteten Etfekte
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abgelehnt. So heifit es zB. in der Bewertung der schottischen Bewertungsinstitution SMC
[13]:
[ The] results show that the magnitude of any effect is small, the clinical importance
of which is unclear. No target subgroup of the population could be identified as
potential responders nor was there evidence of an optimal duration of treatment.*
und folglich lautete die Entscheidung:
.Not recommended for use within NHS Scotland*
SchlieBlich wird auch im Bewertungsbericht der Bewertungsinstitution Grofbritanniens
(NICE) zur Alzheimer Demenz, wenn auch nur implizit, die Groflenordnung des Effekts
beriicksichtigt [14]:
,,/Although data from the pooled analysis of these two memantine monotherapy RCTs
and a pooled analysis of the three RCTs versus placebo showed statistically significant
advantages (at the 95% level) on a number of outcomes, the absolute magnitude of
difference on all outcomes was modest.*
Das NICE hat abschlieBend (auch unter Beriicksichtigung der Kosten) eine Empfehlung
gegen Memantin ausgesprochen:

,Memantine is not recommended as a treatment option for patients with moderately
severe to severe Alzheimer's disease except as part of well-designed clinical studies.

Literatur

1. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Memantin bei Alzheimer
Demenz: Abschlussbericht: Auftrag A05-19C [online]. 10.09.2009 [Zugriff: 23.09.2009].
(IQWiG-Berichte; Band 59). URL: http://www.iqwig.de/download/A05-

19C Abschlussbericht Memantin beir Alzheimer Demenz.pdf.

2. Winblad B, Cummings J, Andreasen N, Grossberg G, Onofij M, Sadowsky C et al. A six-
month double-blind, randomized, placebo-controlled study of a transdermal patch in

Alzheimer's disease: rivastigmine patch versus capsule. International Journal of Geriatric
Psychiatry 2007; 22(5). 456-467.

3. Winblad B, Grossberg G, Frolich L, Farlow M, Zechner S, Nagel J et al. IDEAL: a 6-
month, double-blind, placebo-controlled study of the first skin patch for Alzheimer disease.
Neurology 2007; 69(4 Suppl 1): S14-S22.

4. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Aktualisierungsrecherche
zum Bericht A05-19A (Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz): Rapid Report;
Auftrag A09-03 [online]. 12.10.2009 [Zugriff: 27.11.2009]. (IQWiG-Berichte; Band 67).
URL:

http://www.igwig.de/download/A09-03 Rapid Report Aktualisierungsrecherche zu A03-

19A Cholinesterasehemmer bei Alzheimer Demenz.pdf.

5. Institut fiir Qualitiat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Selektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) bei Patienten mit Depressionen:

Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 4

14



Stellungnahme zu einem Schreiben des Kompetenznetzes Demenzen zum
Abschlussbericht A05-19C (Memantin bei Alzheimer Demenz)
Stand: 05.07.2010

Abschlussbericht; Auftrag A05-20A [online]. 17.06.2009 [Zugriff: 18.08.2009]. (IQWiG-
Berichte: Band 55). URL: http:/www.iqwig.de/download/A05-
20A Abschlussbericht SNRI bei Patienten mit Depressionen.pdf.

6. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Bupropion, Mirtazapin
und Reboxetin bei der Behandlung der Depression: Abschlussbericht; Auftrag A05-20C
[online]. 09.11.2009 [Zugriff: 27.11.2009]. (IQWiG-Berichte; Band 68). URL:
http://'www.iqwig.de/download/A05-

20C Abschlussbericht Bupropion Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen.pdf.

7. Higgings JPT, Green S. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions:
version 5.0.2 [online]. 09.2009 [Zugriff: 02.07.2010]. URL: http://www.cochrane-
handbook.org.

8. National Collaborating Centre for Mental Health. Depression: management of depression in
primary and secondary care. London: NICE; 2004. (NICE national clinical practice guideline;
Band 23).

9. Schmitt FA, Cragar D, Ashford JW, Reisberg B, Ferris S, Mobius HJ et al. Measuring
cognition in advanced Alzheimer's disease for clinical trials. J Neural Transm Suppl 2002;
(62): 135-148.

10. Schmitt FA. Ashford W, Ernesto C, Saxton J. Schneider LS, Clark CM et al. The severe
impairment battery: concurrent validity and the assessment of longitudinal change in
Alzheiner's disease. Alzheimer Dis Assoc Disord 1997; 11(Suppl 2): S51-S56.

11. Galasko D, Schmitt F. Thomas R. Jin S. Bennett D. Detailed assessment of activities of
daily living in moderate to severe Alzheimer's disease. J Int Neuropsychol Soc 2005; 11(4):
446-453.

12. Winblad B, Jones RW, Wirth Y, Stoffler A, M6bius HJ. Memantine in moderate to severe
Alzheimer's disease: a meta-analysis of randomised clinical trials. Dement Geriatr Cogn
Disord 2007; 24(1): 20-27.

13. Scottish Medicines Consortium. Memantine (Ebixa): summary of recommendation;
resubmission [online]. 12.01.2004 [Zugriff: 02.07.2010]. URL:
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/Memantine%20%28Ebixa%29%20Resubmission.p
df.

14. National Institut for Health and Clinical Excellence. Donepezil, galantamine, rivastigmine

(review) and memantine for the treatment of Alzheimer’s disease (amended): includes a
review of NICE technology appraisal guidance 19 [online]. 08.2009 [Zugriff: 02.07.2010].
(NICE technology appraisal guidance; Band 111). URL:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11600/45349/45349 pdf.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 5

15



Gaforderd vom
Bundesministerium s = .
fr B dung 199, Sep, 2009 f;’*
und Forscaung 7, v '
Kampetenznelz

wremes DEMENZEN

Spreeher: Prof, Dr, Wolfgang Maier
VorstandiProf, Dr, Lutz Frélich, Mannheim, Profl Dr, Tsabella Heuser, Berlin, Prof. Dr, Johannes

Kornbuher, Erfangen, Prof, Dr, Walfgang Maier, Bonn, Prof, Dr, Qfte Rienhoff, Géttingen, Prof, Dr,
Tekart Riither, Gattinpen, Dipl-Math, Birgitt Wiese, Hannover, P¥0f DV, Jéhs
Geschiifisfiilrer: D, Oliver Peters, Borlin all

Kompelenznelz Demenzen v,

cfo Zentalinstitut A Spelisthe Gestlhell 1 5 ¢ [-68)1 82 Wannhaim ’; e R e e [ e '- ~‘
ingang: 23 Sen. o) b
An den gt o R d] S
‘ . ('g L
Gemeinsamen Bundesausschtiss L;'_] -fﬁ‘,,_‘i_/_j/__dhj s !
Auf dem Seidenbery 3a }-_.i‘.'ﬂ..___.__“ﬂ‘_,‘__’_‘:__ J ‘E’V boAng i
53721 Siegburg . b | e T I
N.f
[nstitut fOr Qualkitat und Wirlschafilichkeit im
Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27
81105 Kéin

Stellungnahme des Kompetenznatzes Demenzen
zur Abschlussherlcht des Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (1QWIG)
hzgl, der Nutzenbewertung von Memantine (Auftrag A05-18G)

m 1QWIG-Endbericht zur Nutzenbewerlung von Memantine werden 7 relevanie Studien berlicksichligt, dis
alle bis auf eire (Studie 10116) den Anforderungen an die Studien- und Publikationsqualitdl enlsprachen.
Dle Wirksamksit von Memantine wird in dem Gutachlen bastéligt, (In den 3 Bereichen alllagspraklische Fi-
higksiten, kognitive Leistungsfahigkeit und Klinlsches Krankheitsstadium gem#8 klinischem Gasamieindruck
zeigt sich ein signifikanter Effekt von Memanfine gegentiber Placebo). Weilerhin wird die gute Vertraglichkeit
van Mamanline hervorgehoban, die Daten zu unerwiinschien Ereignlssen ergaben keinen Hinwels auf eln
erhohtas Schadenspolenzial,

Im Yerlauf des Bewetlungsverfahrens hat das 1QWiG dann die Kriterlen zur Dateninterpretation gedndert, Im
Anschluss an dis mindliche Erdrterung des Vorberichts wurde eine blomelrlsch definierte Relevanzgrenze
fur die Effektgréfe und deren Konfindenzintervatle eingeflhrt. Als klinisch relavant wurde defintert, dass dis
untere Grenze des Konfidenzintervails (Cl) der Effekistérke, berechnet tiher den d-Werlt nach Cohen, »0,2
sein muss. Deswegen kommt das IQWIG-Gutachten zu dem Fazit, es gdbe keinen Beleg fur elnen Nutzen
der Mamantine-Theraple bel Patlenten mit Alzheimer Krankheil, trolz konsistenter signifikanter Uberiegan-
heit von Memaniine gegenliber Placebo In den kiinischen Studien,
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Mit dieser Interpretation wird der klinlsche Nutzen elner Behandlung mit Memantine allas andsre als ange-
ressen bewerlet, dis verwendete Interpretation ist auf den Versorgungskontext tberhaupt nicht Ubertragbar
und entspricht weder der wissenschaftlichen Datenlage noch der Versorgungsrealitat: Unsere Baurtellung
dieses Vorgshens und der daraus resuitierenden Scitlussfolgerunge ist wie folgt:

0 1.) Die Beurteliung der klinischen Relevanz stalistisch slgniflkanter Unterschiede erfolgt nicht sach-
adaquat, well das verwendele statistisch-biometrische Vorgehen allein bei der Bewsrlung von Memaniine
angewendet wurde, nicht bel den Acetylchelinesterase-Hemmern und weil dle gewshiten Relevanzgrenzen
von Gohen selbst ausdrucklich als rein subjekiiv bezeichnet wurden (,The values chosen had no mors rali-
abie a basls than my own Intuition.,," Cohen 1988), Die kiinische Interpretalion der Effekistarke muss u.a.
von den Symptomen der Erkrankung, den Behandlungsalternaliven und dem Risiko einer Behandlung ab-
hangig gemachl werden. Deshalb hat Cohen In seiner urspriinglichen Interprefaiion der GréRe von Effeki-
slérken eben keine Schwellanwerte definiert, sondern hur die Effekte in ,small', medium® und , large” opera-
lienalislert. Dis vom IGWiG gewahlte Relevanzgrenze entsprichl demnach nicht dem Versiandnis der ,Scien-
lific Cemmunily”, sondern ist reln willktriich gewahit,

0 2.) Selbst bai Anerkennung des dimensionsiosen MaRes ,Effektstarke’ muss In Rechnung werden,
dass dle Veranderungssensiiivitat der Ottceme-Insirumente bel moderater-schwerer Demenz geringer ist
als die Sensiivitdl derselben Malle bal lelchter-miislschwerer Demenz. Insofern wird schon aus diesen for-
malen Inslrumenien-spezifischen Grimden jede Effektstarke geringer ausfallen ale bel leichtar-
miltelschwerer Demenz. HierfQr ist aber nicht eine zu gerlnge Wirksamkeit der Substanz Memantine verant-
wortlich, sondsrn slne geringe Sensitivitaten der verwendeten Outcoma-Instruments, fiir die es aber keine
hesseren Allarnaliven gibt. Das Problem der Schweregrad-abhaingigen Sensitlvitat der Outcome-lnsiruments
wird International von klinisshen Demenzexperten immer wlader hervorgehoben, wird aber im [QWIG.
Gutachtsn mil keinem Wort erw&hnl.

. 3.) Eine Allermallve zur Bewertung von klinischer Relsvanz wiren Responder-Analysen, suf die das
IQWIG auch in setnem allgemeinen Methodenpapier auch ausdriickiich verwaist, Disse wurden in der Nut-
zenbewerlung von Memantine nicht angewandet, cbwohl sie in der kitnisehan Bewerlung von Antidermentiva
definiert und anerkannt sind und auch Iy Publikationen hauflg verwendet werden. Soiche Responderanaly-
sen llegen auch fir Memanline vor und bezishen sich auf relevante ZielgroRen: Beeintrachtigung dar All-
lagsaklivitaten, kognllive Lelstungsfahigkeit und Klinischer Gesamiweindruck, Diese Responder-Definiticnan
sind wellweit anerkannt und liefern Klinisch relevanle Schwellenwerlsunterschiede. Nach den publizierlen
und intemationat anerkannten Daten und Metaanalysen zeigt Memantine hisrnach sine Uberlegenheit ge-
gentiber Placebo (Winblad ot al. Dement Geriatr Cogn Disord, 2007;24: 20-7), Die Verwendung von Respon-
deranalysen wird im IGWIG-Gulachlen aus formalen und nicht stichhalligen Grinden abgelehnt.

4 4.) Lelzllich berleksichligt dis Anwendung Jedar Art von Schwelienwerldefinition zu wenig die le-
bensbegrenzende Nalur der schweren Alzhsimer-Demenz und dia Tatsache, dass es zu Memantine keine
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pharmakologische Behandlungsalierative gibt (nicht pharmakologische Behandiungsansalze sind nicht
allernatly, sondern komplementsr einzusetzen). Elne schwere Demeanz st auf der Ebsne des Palientenearie-
nens mit einer unhelibaren Krebserkrankung glaichzusetzen, jede wirksame Theraple wird In der kiinischen
Realildl als sinnvoil erlebl. Eine Begrenzung wirksamer Theraplen als .zu gering® entspringt z.T. Immer nech
elnem Vorurtell gegeniiber den Demenzerkrankungen (Stigmalislerung) und ainer Unterbawerlung der alfer-
assozilerlen Erkrankungen (,Agelsm™).

Abschliefiend sei carauf verwiasen, dass dle Bewertung des IQWIG Im Widersprueh zum weliwslten Zulas-
sungsstalus der Bubstanz Memaniine und den Beurteilungen der Zuiassungsbehdrden hinsichtlich der Klini-
schen Relevanz der Effekte von Memantine steht, die ja der Zulassung explizit zugrunde liegen. Insgesamt
stelll sich das IQWIG mit diesem Guiachlen also gegen den Konsens der Ifernationalen wissenschatliichen
Gemeinschalt bzgl. des Nutzens von Memanline, Nlcht zu vergessen ist die hohe Akzeplanz des Nulzens
der Substanz durch die ,Consumer”, wie dle brelte Verwendung der Substanz auch In Gesundheitssyslemen
zelgt, die keine regelhafte Koslenerstatiung dieser Medikation vorsehen {z.B. USA).

Aus den dargeslellten Gritnden ist der Abschiussbericht Inkorrekt und solite vom G-BA zurlckgewlesen wer-
den, weil er den drztiichen Grundsatzen der Beweriung von Arznelmilteln nicht entspricht,
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