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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir den zu bewertenden Wirkstoff Esketamin
(Spravato) erstmalig am 1. Méarz 2021 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Der
Nutzenbewertungsbeschluss wurde vor dem Hintergrund zu erwartender weiterer klinischer
Daten bis zum 15. Juni 2023 befristet. Diese Befristung wurde auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers mit Beschluss vom 17. November 2022 auf den 15. Marz
2023 verkiirzt.

GemadR § 4 Absatz3 Nummer5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Spravato
am Tag des Fristablaufs erneut.
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Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 14. Madrz 2023 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Juni 2023 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Esketamin gegeniliber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmaf
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemdR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Esketamin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertiicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Esketamin (Spravato) gemaR Fachinformation

Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit
therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.09.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Augmentation mit Lithium? bzw. Quetiapin retard> oder Kombination zweier
Antidepressiva

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
2 Als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie.
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Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemaR §6 Absatz2 Satz2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-
NutzenV:

zul. Zur Behandlung von mittelschweren und schweren depressiven Episoden sind
Antidepressiva der Substanzklassen Nichtselektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer (Imipramin, Clomipramin, Trimipramin, Amitriptylin,
Nortriptylin, Doxepin, Dosulepin, Maprotilin, Amitriptylinoxid), Selektive Serotonin-
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Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Wiederaufnahmehemmer (SSRI: Fluoxetin, Citalopram, Paroxetin, Sertralin,
Fluvoxamin, Escitalopram), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI:
Duloxetin, Venlafaxin, Desvenlafaxin, Milnacipran), Monoaminoxidasehemmer
(Tranylcypromin, Moclobemid) und weitere (Mianserin, Trazodon, Mirtazapin,
Bupropion, Tianeptin, Reboxetin, Agomelatin, Vortioxetin) zugelassen. Die Zulassung
schlieBt eine Anwendung im Falle einer therapieresistenten Depression jeweils nicht
aus.

Das Neuroleptikum Sulpirid ist bei depressiver Stérung zugelassen, wenn die
Behandlung mit einem anderen Antidepressivum erfolglos war oder nicht durchgefiihrt
werden kann.

Quetiapin in retardierter Form ist als Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten,
die unzureichend auf die Monotherapie mit einem Antidepressivum angesprochen
haben, zugelassen.

Lithiumcarbonat ist zur Behandlung von bestimmten akuten Depressionen zugelassen,
z. B. bei Therapieresistenz oder Unvertraglichkeit von Antidepressiva, bei Verdacht auf
Umschlag in eine Manie, gegebenenfalls in Kombination mit Antidepressiva.

Als pflanzliches Arzneimittel hat Johanniskraut eine Zulassung bei mittelschweren
depressiven Episoden.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommen psychotherapeutische Verfahren gemafd
der Psychotherapie-Richtlinie sowie grundsatzlich die Elektrokonvulsionstherapie (EKT)
in Betracht.

Im Anwendungsgebiet , Therapieresistente Depression” liegt der Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir den
Wirkstoff Esketamin vom 19. August 2021 / 7. Dezember 2021 / 17. November 2022
vor, der durch den vorliegenden Beschluss ersetzt wird.

Fir den Wirkstoff Esketamin liegt zudem in der Indikation ,zur akuten
Kurzzeitbehandlung” ein Beschluss nach §35a SGBV vom 19. August 2021 /
7. Dezember 2021 vor.

Des Weiteren liegt ein Beschluss zu dem Wirkstoff Vortioxetin zur Behandlung von
Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen vom 15. Oktober 2015 vor. Fiir den
Selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin liegt ein Beschluss des G-
BA vom 16. September 2010 zum Verordnungsausschluss vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Zur Behandlung der Depression liegt Evidenz aus Metaanalysen und klinischen
Leitlinien vor. Fiir den deutschen Versorgungskontext ist insbesondere die Nationale
Versorgungsleitlinie (NVL) Unipolare Depression® relevant. Insgesamt ist die

3 Bundesirztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare
Depression — Langfassung, Version 3.2. 2022. DOI: 10.6101/AZQ/000505.
register.awmf.org/de/leitlinien/detail/nvl-005
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Evidenzbasis zum therapeutischen Vorgehen nach mehrfachem Nichtansprechen als
eingeschrankt zu betrachten.

Das hier vorliegende Anwendungsgebiet bezieht sich auf die therapieresistente
Depression nach Nichtansprechen auf mindestens zwei unterschiedliche Behandlungen
mit Antidepressiva.

GemaR der NVL sind bei unzureichendem Ansprechen/Nichtansprechen auf
medikamentdse antidepressive Therapien initial zundchst die Ursachen hierfir zu
evaluieren. Hierzu konnen insbesondere eine nicht angemessene Dosis des
Antidepressivums und ein zu niedriger Serumspiegel gehodren. Eine Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich) der antidepressiven Therapie wird
vorausgesetzt.

Als evidenzbasierte Therapieoptionen einer Eskalation nach Nichtansprechen auf eine
antidepressive Monotherapie werden in der aktuellen NVL neben der Kombination mit
Psychotherapie folgende Optionen genannt: eine Augmentation mit Lithium bzw.
einem Antipsychotikum der zweiten Generation (in Deutschland ist nur Quetiapin
retard zur Augmentation zugelassen) zu der zuletzt gegebenen antidepressiven
Monotherapie, die Kombination mit einem zweiten Antidepressivum oder ein Wechsel
der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse. Nach mehrfachem
Nichtansprechen kommt gemal} der NVL zusatzlich eine EKT infrage.

Das grundsatzliche Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst
auch psychotherapeutische Verfahren. Psychotherapie bei der therapieresistenten
Depression wird durch Evidenz aus Metaanalysen und klinischen Leitlinien
durchgehend unterstiitzt. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung gemaf}
Psychotherapierichtlinie den Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen
einer klinischen Studie angeboten werden. Die Art und der Umfang der
psychotherapeutischen MalRnahmen sind zu dokumentieren.

Unter den pharmakotherapeutischen Optionen weisen die Augmentation der
bestehenden antidepressiven Therapie mit Lithium bzw. mit Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Empfehlungsgrad auf. Fir letztere
Option kommt gemalR der NVL eine Kombination von SSRI, SNRI oder Tri- bzw.
Tetrazyklika (TZA) mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon infrage.

Auch der Wechsel der antidepressiven Monotherapie (Switch) wird in der NVL genannt.
Auf Basis der Leitlinienempfehlungen, der zugrundeliegenden Evidenz sowie der
schriftlichen AuRerung der Fachgesellschaften ist diese Option jedoch als nachrangig
gegeniiber den oben genannten Augmentationen bzw. Kombinationen anzusehen.
Zudem wird maximal ein einmaliger Switch mit Wechsel der Wirkstoffklasse
empfohlen. Vor diesem Hintergrund erscheint ein Switch insbesondere im vorliegenden
Anwendungsgebiet nach mindestens zweimaligem Nichtansprechen auf Antidepressiva
nicht sachgerecht. Daher wird der Wechsel des Antidepressivums nicht als Teil der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bestimmt.

Es liegt ebenfalls Evidenz fiir die Wirksamkeit der EKT im Anwendungsgebiet der
therapieresistenten Depression vor. GemaR der NVL soll die EKT als Option bei
therapieresistenter Depression, insbesondere im hoheren Lebensalter oder bei
psychotischer Symptomatik, angeboten werden.

Auch wenn fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet die EKT
eine relevante Therapieoption darstellt, ist diese Option auf Basis der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdat sowie unter Beriicksichtigung der
schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen als nachrangig gegenliber den oben
genannten Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen.
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Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Bislang wurde fiir Erwachsene mit therapieresistenter Depression als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher Maligabe unter Auswahl von
folgenden Optionen angesehen: Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard,
Kombination mit einem zweiten Antidepressivum, Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere Substanzklasse (Switch) und EKT.

Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten Empfehlungen durch die im September
2022 veroffentlichten Nationalen Versorgungsleitlinie Unipolare Depression® sowie vor
dem Hintergrund der eingegangenen Stellungnahmen erachtet der G-BA es als
erforderlich, die zweckmaRige Vergleichstherapie zu dndern und an den aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den Wechsel des Antidepressivums als
nachrangige Therapieoption bei Nichtansprechen auf ein Antidepressivum und
empfiehlt zudem maximal einen einmaligen Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse.
Vor diesem Hintergrund erscheint ein Switch als Optimierungsmaoglichkeit nach
mindestens zwei unterschiedlichen Therapieversuchen mit Antidepressiva nicht weiter
sachgerecht.

Nach der Einschdatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten klinischen
Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen Optionen Augmentation mit
Lithium oder Quetiapin retard sowie die Kombination zweier Antidepressiva den
héchsten Stellenwert bei der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine differentielle
Therapieempfehlung  bzw.  Kriterien fir die  Auswahl einer dieser
Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind die Augmentation mit Lithium
bzw. Quetiapin retard sowie die Kombination zweier Antidepressiva unter
Berlicksichtigung der Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermaBen
zweckmaRige Therapieoptionen zu betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen angezeigt sein kann, wird sie aus den oben
genannten Grinden nicht als mit den pharmakotherapeutischen Strategien
gleichwertige therapeutische Option im Anwendungsgebiet der therapieresistenten
Depression gesehen und daher nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard oder die
Kombination zweier Antidepressiva als zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Esketamin wie folgt bewertet:

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben

Zusammenfassende Dokumentation 8



Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer die
randomisierte offene multizentrische Studie ESCAPE-TRD vor, in der Esketamin mit Quetiapin
retard verglichen wird, jeweils in Kombination mit einem SSRI oder SNRI.

GemaRB Einschlusskriterien wurden Erwachsene im Alter von <75Jahren mit einer
mittelschweren bis schweren Major Depression (IDS-C30-Gesamtwert von >34) ohne
psychotische Merkmale in die Studie eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten
ein Nichtansprechen (Verbesserung der Symptome um weniger als 25 %) auf die aktuelle
antidepressive Behandlung mit einem SSRI oder SNRI aufweisen. Um in die Studie
aufgenommen zu werden, mussten die Patientinnen und Patienten zudem zum Zeitpunkt des
Screenings Anzeichen einer minimalen klinischen Verbesserung (mittels eines qualifizierten
psychiatrischen Interviews durch einen erfahrenen Kliniker) zeigen.

Der aktuellen antidepressiven Behandlung muss ein Nicht-Ansprechen auf mindestens eine,
und hochstens finf verschiedene aufeinanderfolgende Behandlungen mit Antidepressiva
innerhalb der aktuellen depressiven Episode vorausgegangen sein. Hierbei miissen
mindestens zwei antidepressive Wirkstoffklassen zum Einsatz gekommen sein.

Insgesamt wurden 676 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Es erfolgte eine 1:1-
Randomisierung auf den Interventionsarm mit Esketamin bzw. den Kontrollarm mit Quetiapin
retard, jeweils in Kombination mit einem SSRI oder SNRI.

Die Behandlung mit Esketamin im Interventions- bzw. Quetiapin retard im Kontrollarm
erfolgte gemaR den Angaben der Fachinformation. Der Beginn und die Fortsetzung von
Psychotherapie waren in beiden Studienarmen erlaubt.

Als primadrer Endpunkt wurde die Remission der Depression zu Woche 8 definiert,
operationalisiert als ein Gesamtscore < 10 Punkte auf der Montgomery-Asberg-Depression-
Rating-Scale (MADRS). Sekundare Endpunkte wurden mittels weiterer Messinstrumente in
den Bereichen Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen zu Woche 8 und 32 erhoben.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Bis Woche 32 sind im Interventions- und Kontrollarm jeweils eine Person verstorben. Somit
zeigt sich fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat

Remission und Ansprechen mittels Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ist ein etabliertes und validiertes
Instrument zur Einschatzung der depressiven Symptomatik. In der Studie ESCAPE-TRD wurden
Ansprechen (MADRS-Gesamtscore-Verbesserung um >50%) und Remission (MADRS-
Gesamtwert < 12) der depressiven Symptomatik jeweils zu Woche 8 und 32 erhoben.

Fir die Endpunkte Remission und Ansprechen zeigen sich sowohl zu Woche 8 als auch zu
Woche 32 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zugunsten
von Esketamin.
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Es liegt eine Effektmodifikation fiir das Ansprechen zu Woche 32 in Abhangigkeit von der
Substanzklasse des bereits bestehenden Antidepressivums (SNRI vs. SSRI) vor. Ein statistisch
signifikanter Vorteil von Esketamin zeigt sich fiir Patientinnen und Patienten, deren bereits
bestehendes Antidepressivum ein SNRI war, nicht aber fir solche mit einer bereits
bestehenden SSRI-Behandlung.

Zeit bis zur dauerhaften Remission und Riickfall mittels Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS)

Die im Dossier vorgelegten Analysen zur dauerhaften Remission finden im Rahmen der
Nutzenbewertung keine Beriicksichtigung, da die Studiendauer von 32 Wochen zu kurz ist, um
eine Aussage zu einer dauerhaften Remission zu ermoglichen.

Die Auswertungen zum Rickfall basieren u.a. auf der Operationalisierung MADRS-
Gesamtscore > 22. Esist fraglich, inwieweit Patientinnen und Patienten, die zuvor in Remission
(d. h. MADRS < 12) waren, mit einem MADRS-Gesamtscore von maximal 21 tatsachlich als
rickfallfrei gelten kdnnen. Somit liegt keine geeignete Operationalisierung flir den Endpunkt
Rickfall vor, sodass dieser nicht fir die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen wird.

Funktionale Remission mittels Sheehan Disability Scale (SDS)

Die SDS ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Untersuchung der funktionellen
Beeintrachtigung in den Lebensbereichen Arbeit, soziales Leben und Familienleben bei
Patientinnen und Patienten mit psychischen Erkrankungen.

Der Endpunkt funktionale Remission wurde Uber Responderanalysen zum SDS-Gesamtscore
< 6 (dabei jedes einzelne Item mindestens < 2 Punkte) erfasst. Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zu Woche 8 zwischen den Behandlungsarmen, wohl aber ein
statistisch signifikanter Vorteil von Esketamin gegenliber Quetiapin retard zu Woche 32.

Allgemeine depressive Symptomatik mittels Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9)

Der PHQ-9 ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung depressiver Symptome. In der
Responderanalyse (Verbesserung des PHQ-9-Gesamtscores um =5 Punkte) ergeben sich
sowohl zu Woche 8 als auch zu Woche 32 statistisch signifikante Vorteile flir Esketamin
gegeniber Quetiapin retard.

Allgemeine depressive Symptomatik mittels Quality of Life in Depression Scale (QLDS)

Bei dem QLDS handelt es sich um ein validiertes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung
der Symptomatik bei Patientinnen und Patienten mit Depression.

Sowohl zu Woche 8 als auch Woche 32 liegen statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen zugunsten von Esketamin vor.

In einer Subgruppenanalyse bestétigt sich der Vorteil von Esketamin zu Woche 8 fiir jene
Patientinnen und Patienten mit einer bereits bestehenden SNRI-Behandlung, nicht aber fiir
solche, deren bereits bestehendes Antidepressivum ein SSRI war.

Gesundheitszustand mittels European Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions (EQ-5D)
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Die EQ-5D-VAS stellt eine eigenstandige visuelle Analogskala zur Selbsteinschatzung des
eigenen momentanen Gesundheitszustands dar und wird der Kategorie Morbiditat
zugeordnet.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen an der Verbesserung um > 15 Punkte auf
der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D, zeigen sich sowohl zu Woche 8 als auch zu
Woche 32 statistisch signifikante Vorteile fir Esketamin gegenlber Quetiapin retard.

Suizidalitét mittels Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

Die C-SSRS ist ein standardisiertes klinisches Interview zur systematischen Erfassung von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Endpunkt Suizidalitat wurde operationalisiert
als ,,Ja“-Antwort zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der Behandlung auf eine der funf
Fragen zu Suizidgedanken (Kategorien 1 bis 5) im C-SSRS (Suizidgedanken) bzw. als ,Ja“-
Antwort zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Behandlung auf eine der finf Fragen zu
suizidalem Verhalten (Kategorien 6 bis 10) im C-SSRS (suizidales Verhalten).

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
zu Woche 8 bzw. Woche 32 fir die Endpunkt-Aspekte Suizidgedanken und suizidales
Verhalten.

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit mittels Short Form-36 Health Survey Version 2 (SF-36v2)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie ESCAPE-TRD anhand des SF-
36v2 erhoben. Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen zu Responderanalysen
bezogen auf eine Verbesserung des kdrperlichen bzw. psychischen Summenscores gegeniiber
Studienbeginn vor.

Fir den korperlichen Summenscore (PCS) des SF-36v2 (Responderanalyse zur Verbesserung
des PCS um 29,4 Punkte) zeigt sich zu Woche 32, nicht aber zu Woche 8 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Esketamin.

In Bezug auf den psychischen Summenscore (MCS) des SF-36v2 (Responderanalyse zur
Verbesserung des MCS um > 9,6 Punkte) liegen statistisch signifikante Vorteile fir Esketamin
gegeniber Quetiapin retard jeweils zu Woche 8 und zu Woche 32 vor.

Fiir das Ergebnis zu Woche 32 liegt eine Effektmodifikation je nach Wirkstoffklasse des bereits
bestehenden Antidepressivums vor: Statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Esketamin
lassen sich nur fur die Kombination mit einem bereits bestehenden SNRI, nicht aber die mit
einem SSRI ableiten.

Nebenwirkungen

Die Gesamtrate der UEs wird nur erganzend dargestellt.

SUEs und Therapieabbriiche wegen UEs (bis Woche 32)

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fiir den
Endpunkt SUEs vor, wohingegen sich fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Esketamin gegeniiber Quetiapin retard zeigt.

Spezifische unerwiinschte Effekte (bis Woche 32)
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Fiir die Endpunkte psychiatrische Erkrankungen (SOC, UEs) sowie Erkrankungen des
Nervensystems (SOC, UEs), der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs),
Ubelkeit (PT, UEs) sowie Erbrechen (PT, UEs) ergaben sich jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zum Nachteil von Esketamin.

Transienz der UEs

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen zu UEs vor, deren Beginn und Ende am
selben Tag (transient) bzw. nicht am selben Tag (nicht transient) dokumentiert wurden und
die bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten auftraten. Im Dossier wird
argumentiert, dass die flir Esketamin typischen UEs von kurzer Dauer und somit weniger
aussagekraftig fur die Belastung der Patientinnen und Patienten seien als z. B. Abbriiche
wegen UEs.

Aus folgenden Griinden findet die Transienz der Ereignisse im Rahmen der Nutzenbewertung
keine Berlicksichtigung: Die Verabreichung von Esketamin erfolgte in den Studienzentren
unter kontrollierten Bedingungen, die eine systematische Beobachtung erlaubten, wahrend
die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm Quetiapin retard selbststandig aulRerhalb
des Studienzentrums einnahmen. Dies kann zu einer ungenauen Erfassung der Dauer von
unerwiinschten Ereignissen unter der Behandlung mit Quetiapin retard fiihren. Uberdies
konnen auch transiente UEs, insbesondere durch haufiges bzw. wiederkehrendes Auftreten,
zu patientenrelevanten Belastungen fiihren.

Gesamtbewertung

Die Bewertung des Zusatznutzens von Esketamin basiert auf der offenen, randomisierten,
kontrollierten, multizentrischen Studie ESCAPE-TRD, in der Esketamin mit Quetiapin retard
verglichen wurde, jeweils in Kombination mit einem SSRI oder SNRI. Es liegen Ergebnisse zu
Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Sicherheit iber einen Beobachtungszeitraum von 8 und 32 Wochen vor.

In der Studie traten im Interventions- sowie im Kontrollarm jeweils ein Todesfall auf. Fir den
Endpunkt Gesamtmortalitdt ist ein Zusatznutzen nicht belegt; es zeigte sich kein fur die
Nutzenbewertung relevanter Unterschied.

In der Kategorie Morbiditdt sind Remission und Ansprechen von hoher Relevanz, die in der
vorliegenden Studie mittels MADRS untersucht wurden. Sowohl fiir die Remission als auch fir
das Ansprechen ergeben sich jeweils zu Woche 8 und 32 Vorteile fiir Esketamin gegeniiber
Quetiapin retard. Zur allgemeinen depressiven Symptomatik (erhoben anhand des PHQ-9
sowie des QLDS) und zum Gesundheitszustand (erhoben anhand der visuellen Analogskala des
EQ-5D) zeigen sich Vorteile fiir Esketamin gegentiber Quetiapin retard, jeweils in Kombination
mit einem SSRI oder SNRI. Hinsichtlich der funktionalen Remission (dargestellt durch die SDS)
stellt sich ein Unterschied zugunsten von Esketamin zu Woche 32, nicht aber zu Woche 8 dar.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede lassen sich fiir den Endpunkt Suizidalitat (erhoben
mittels C-SSRS) feststellen.

Die Analysen zur Lebensqualitdt mittels SF-36v2 ergeben Vorteile von Esketamin gegeniiber
Quetiapin retard zu Woche 32 (korperlicher Summenscore) sowie Woche 8 und 32
(psychischer Summenscore).

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich ein Vorteil fiir Esketamin in Bezug auf die Abbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Die Gesamtraten der schweren unerwiinschten
Ereignisse weisen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. Im Detail zeigen sich bei
den spezifischen unerwiinschten Ereignissen Nachteile von Esketamin gegeniiber Quetiapin
retard. Zusammenfassend zeigen sich Vorteile flr Esketamin bei den Nebenwirkungen.
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In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein betrachtlicher
Zusatznutzen fiir Esketamin gegeniiber Quetiapin retard in der Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter Major Depression vorliegt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie ESCAPE-TRD.

Durch das unverblindete Studiendesign entsteht ein hohes Verzerrungspotential auf
Endpunktebene, welches die Aussagesicherheit der Ergebnisse einschrankt:

Da die meisten fir die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte anhand von
Selbstbeurteilungsinstrumenten erfasst wurden, ist eine verblindete Erhebung fir diese nicht
moglich.

Die Erhebung der Endpunkte Remission und Ansprechen mittels MADRS erfolgte durch
verblindetes Studienpersonal. Die Patientinnen und Patienten, die bei der Erhebung des
MADRS Fragen zu ihrer Symptomatik beantworteten, waren hingegen Uber ihre jeweilige
Zugehorigkeit zum Interventions- bzw. Kontrollarm informiert, sodass auch fiir die mittels
MADRS erfassten Endpunkte von einem hohen Verzerrungspotential durch die (teilweise)
subjektive Erhebung auszugehen ist.

Uberdies wird die Aussagesicherheit der fiir die Nutzenbewertung relevanten Auswertungen
aufgrund des hohen und teilweise zwischen den Studienarmen diskrepanten Anteils an
ersetzten Werten als eingeschrankt betrachtet

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage aus den genannten Griinden mit
Unsicherheiten behaftet. In der Gesamtschau stuft der G-BA die Aussagesicherheit flir den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” ein.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um eine Neubewertung nach Fristablauf
aufgrund der Verfligbarkeit neuer klinischer Daten durch die Studie ESCAPE-TRD.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

Spravato, in Kombination mit einem SSRlI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit
therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Esketamin in Kombination mit einem SSRI oder SNRI
bei Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche
Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben, wird vom GBA eine Augmentation
mit Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als Add-On zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie) oder Kombination zweier Antidepressiva bestimmt.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Esketamin gegeniiber Quetiapin retard basiert auf der
offenen, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie ESCAPE-TRD.

In der Mortalitat zeigen sich keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

In der Kategorie Morbiditat lassen sich Vorteile von Esketamin fiir Remission und Ansprechen
(erhoben mittels MADRS), bei der allgemeinen depressiven Symptomatik (erhoben mittels
PHQ-9 und QLDS), beim Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D-VAS) und fir die
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funktionale Remission zu Woche 32 (mittels SDS) feststellen. Keine relevanten Unterschiede
zeigen sich fiir den Endpunkt Suizidalitat (erhoben mittels C-SSRS).

In der Kategorie Lebensqualitat ergeben die Auswertungen zu den mittels SF-36v2 erhobenen
Endpunkten Vorteile von Esketamin gegentliber Quetiapin retard zu Woche 32 (korperlicher
Summenscore) sowie zu Woche 8 und 32 (psychischer Summenscore).

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Vorteile flir Esketamin in Bezug auf die Abbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen und im Detail Nachteile bei den spezifischen
unerwiinschten Ereignissen.

Die Aussagesicherheit der Nachweise wird in die Kategorie , Anhaltspunkt” eingestuft, was
durch das hohe Verzerrungspotential bei offenem Studiendesign und subjektiver
Endpunkterhebung sowie durch den hohen Anteil nach Studienabbruch ersetzter Werte
begrindet ist.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Esketamin gegeniber Quetiapin retard festgestellt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die angegebenen Patientenzahlen des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde gelegt.

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers basieren auf einer Analyse von
Versorgungsdaten sowie einer Literaturrecherche. Beide Herangehensweisen sind mit
Unsicherheiten behaftet.

Bei der Analyse der Versorgungsdaten ergeben sich Einschrankungen u.a. durch das
Heranziehen von Opipramol-Verordnungen und die Einschrankung auf mindestens drei
aufeinanderfolgende Verordnungen sowie mindestens zwei antidepressive Vortherapien mit
jeweiligem Substanzklassenwechsel.

Die Ableitungen aus der Literaturrecherche sind aufgrund von uneinheitlichen Definitionen
von Therapieresistenz, fehlender Einschrankung auf mittelgradige und schwere Depressionen,
Ausschluss von Komorbiditdaten und weiteren Aspekten von unsicherer Aussagekraft.

Zusammenfassend kann die Untergrenze als plausible Anndherung an die Patientenzahlen
betrachtet werden, die Obergrenze ist mit Unsicherheiten behaftet.

In vergangenen Nutzenbewertungsverfahren wurde die Anzahl der Patientinnen und
Patienten auf 932 000 bis 974 000 beziffert. Dieser Berechnung lag die Annahme zugrunde,
dass der Anteil von Therapieresistenz unter depressiv Erkrankten bei einem Drittel liegt,
woraus sich erhebliche Unsicherheiten ergeben. Die jetzige Schatzung stellt eine validere
Annaherung dar.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Spravato
(Wirkstoff: Esketamin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 1.
September 2023):
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spravato-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Spravato darf nur durch eine
Psychiaterin oder einen Psychiater erfolgen. Spravato ist zur Anwendung durch die Patientin
bzw. den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
vorgesehen.

Die Anwendung von Spravato und die anschlieBende Nachbeobachtung miissen in einem
geeigneten medizinischen Umfeld stattfinden.

Spravato darf nicht angewendet werden, wenn ein erhohter Blutdruck oder ein erhéhter
intrakranieller Druck ein schwerwiegendes Risiko darstellt.

Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskularen
Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen bendétigen zusatzliche VorsichtsmaBnahmen. Bei
diesen Patientinnen und Patienten muss Spravato in einem Umfeld angewendet werden, in
dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und medizinisches Fachpersonal, das in
kardiopulmonalen WiederbelebungsmaRBnahmen geschult ist, verfligbar ist.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfiigung zu stellen.

Das Schulungsmaterial enthélt insbesondere Informationen zur Uberwachungsnotwendigkeit
vor und nach der Anwendung von Spravato sowie Aufklarung Gber Nebenwirkungen und
Anzeichen von Missbrauch und Abhangigkeit.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2023).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt. Dosisanpassungen bei dlteren Patientinnen und Patienten werden nur bei
konkreten Dosierungsvorgaben in der jeweiligen Fachinformation beriicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.
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Tranylcypromin soll laut Fachinformation (Tranylcypromin neuraxpharm®, Stand Dezember
2021) nur als Reserveantidepressivum zum Einsatz kommen.

Sulpirid ist ein Antipsychotikum, ist allerdings in der Behandlung von depressiven Stérungen

zugelassen, wenn die Behandlung mit einem anderen Antidepressivum erfolglos war oder
nicht durchgefihrt werden kann.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
1 xalle 7 Tage
Esketamin oder alle 14 26,1-52,1 1 26,1-52,1
Tage
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
Citalopram 1 x taglich 365 1 365
Escitalopram 1 x taglich 365 1 365
Fluoxetin 1 x taglich 365 1 365
Fluvoxamin 1 - 3 x taglich 365 1 365
Paroxetin 1 x taglich 365 1 365
Sertralin 1 x taglich 365 1 365
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)
Desvenlafaxin 1 x taglich 365 1 365
Duloxetin 1 x taglich 365 1 365
Milnacipran 2 x taglich 365 1 365
Venlafaxin 1 x taglich 365 1 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als Add-On zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie) oder Kombination zweier Antidepressiva

Augmentation mit Lithium

Lithiumcarbonat 1 -2 xtaglich 365 1 365
zzgl. Antidepressivum

Augmentation mit Quetiapin retard

Quetiapin retard 1 x taglich 365 1 365

zzgl. Antidepressivum

Antidepressiva

Inhibitoren (NSMRI)

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) — nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahme-

Amitriptylinoxid 1 x taglich 365 1 365
Amitriptylin 1 x taglich 365 1 365
Clomipramin 1 x taglich 365 1 365
Doxepin 1 x taglich 365 1 365
Imipramin 1 x taglich 365 1 365
Maprotilin 1 x taglich 365 1 365
Nortriptylin 3-4 taglich 365 1 365
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Bezeichnung der Therapie

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Trimipramin tlé;gmhrma's 365 1 365
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
Citalopram 1 x taglich 365 1 365
Escitalopram 1 x taglich 365 1 365
Fluoxetin 1 x taglich 365 1 365
Fluvoxamin 1 -3 x taglich 365 1 365
Paroxetin 1 x taglich 365 1 365
Sertralin 1 x taglich 365 1 365
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)
Desvenlafaxin 1 x taglich 365 1 365
Duloxetin 1 x taglich 365 1 365
Milnacipran 2 x taglich 365 1 365
Venlafaxin 1 x taglich 365 1 365
Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

mehrmals
Moclobemid taglich, nach 365 1 365

den Mahlzeiten
Tranylcypromin 1 - 3 x taglich 365 1 365
Weitere Antidepressiva
Agomelatin 1 x taglich 365 1 365
Bupropion 1 x taglich 365 1 365
Mianserin 1 - 3 x taglich 365 1 365
Mirtazapin 1 x taglich 365 1 365
Sulpirid 3 x taglich 365 1 365
Tianeptin 3 x taglich 365 1 365
Trazodon 1 - mehrmals 365 1 365

taglich

Zusammenfassende Dokumentation
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Esketamin
56 - 56 - 2x28 - 26,1 - 52,2 x28 -
(< 65 Jahre) me me Xceme ’ s Xceme
84 mg 84 mg 3x28 mg 52,1 156,3 x 28 mg
Esketamin 28 mg - 28mg- | 1x28mg- 26,1- | 26,1x28mg-
(= 65 Jahre) 8 8 & ’ ’ &
84 mg 84 mg 3x28mg 52,1 156,3 x 28 mg
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
Citalopram 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 365 x20 mg -
40 mg 40 mg 1 x40 mg 365 x 40 mg
Citalopram
(> 65 Jahre) 10 mg 10 mg 1x 10 mg 365 365x 10 mg
20 mg 20 mg 1x 20 mg 365x 20 mg
Escitalopram 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 365 x10 mg -
20 mg 20 mg 1x20mg 365 x 20 mg
Escitalopram
(> 65 Jahre) 5mg 5mg 1x5mg 365 365x5mg
10 mg 10 mg 1x10mg 365 x10 mg
Fluoxetin 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 x20 mg -
1x40mg+ 365 365 x40 mg +
60 mg 60 mg
1x20mg 365 x20 mg
Fluvoxamin 100 mg - 100 mg - 1x100 mg - 365 365 x 100 mg -
300 mg 300 mg 3x100 mg 1095 x 100 mg
Paroxetin 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 x20 mg -
1x40mg+ 365 365 x40 mg +
50 mg 50 mg
1x10mg 365 x10 mg
Paroxetin
(sltere Patientinnen) 20mg 20mg 1x20 mg 365 365 x 20 mg
40 mg 40 mg 1x40 mg 365 x40 mg
Sertralin 50 mg - 50 mg - 1x50mg- 365 365 x50 mg -
200 mg 200 mg 1x200mg 365 x 200 mg
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)
Desvenlafaxin 50 mg - 50 mg - 1x50mg - 365 365 x 50 mg -
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
200 mg 200 mg 2x 100 mg 730 x 100 mg
Duloxetin 60 mg - 60 mg - 1x60mg- 365 365 x 60 mg -
120 mg 120 mg 1x120 mg 365 x120 mg
Milnacipran 50 mg 100 mg 2x50 mg 365 730 x50 mg
Venlafaxin 75 mg - 75 mg - 1x75mg- 365 x 75 mg -
1x300 mg+ 365 365 x 300 mg +
375 mg 375 mg
1x75mg 365 x75mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als Add-On zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie) oder Kombination zweier Antidepressiva

Augmentation mit Lithium

Lithiumcarbonat ahh?nd des 18,3 mmol| 1,5x 12,2 mmol 547,5x12,2
Lithium- - - mmol -
et

) N 36,6 mmol | 3 x 12,2 mmol 1095x12,2
Zielwert: 0,5 mmol
bis 1,2 mmol/I

zzgl. Antidepressivum

Augmentation mit Quetiapin retard

Quetiapin retard 150 mg - 150 mg - 1x150 mg- 365 365 x 150 mg -
300 mg 300 mg 1x300mg 365 x 300 mg

zzgl. Antidepressivum

Antidepressiva

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) — nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (NSMRI)

Amitriptylinoxid 90 mg- 90 mg- 1x90 mg- 365 x90 mg -
150 mg 150 mg 1x90mg+ 365 365 x90 mg +
1x60mg 365 x 60 mg
Amitriptylin 50 mg - 50 mg - 1x50mg- 365 x50 mg -
150 mg 150 mg Jlr x 100 mg 365 365 x 100 mg +
1x50mg 365 x50 mg
Clomipramin 37,5mg - 37,5mg- | 0,5x75mg- 365 _182’5 X75mg
150 mg 150 mg 2x75mg 730x 75 mg
Doxepin 50 mg - 50 mg - 1x50mg- 365 365 x50 mg -
150 mg 150 mg 1x100 mg 365 x 100 mg +

Zusammenfassende Dokumentation 20



Zusammenfassende Dokumentation

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
+
1x50mg 365 x50 mg
Imipramin 50 mg - 50 mg - 2x25mg- 730x 25 mg -
1x100 mg+ 365 365 x 100 mg +
150 mg 150 mg
2x25mg 730x 25 mg
Maprotilin 25 mg - 25 mg - 1x25mg- 365 365 x25mg -
150 mg 150 mg 2x75mg 730x75 mg
Nortriptylin 25 mg - 25 mg - 1x25mg- 365 x25mg-
150 mg 150 mg 6 x25mg 365 2190 x 25 mg
Trimipramin 100 mg - 100 mg - 1x100 mg - 365 x 100 mg -
400 mg 400 mg 4 x100 mg 365 1460 x 100 mg
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
Citalopram 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 x20 mg -
40 mg 40 mg 1x40mg 365 365 x40 mg
gtggoj";r;g) 10 mg - 10mg- | 1x10mg- seo | 365%10ms-
20 mg 20 mg 1x 20 mg 365 x20 mg
Escitalopram 10 mg - 10 mg - 1x10mg- 365 x10 mg -
20 mg 20 mg 1x20mg 365 365 x20 mg
:E:c(sl';ajlgﬁ::)m 5mg- 5mg- 1x5mg- 365 365 x5mg-
10 mg 10 mg 1x10mg 365 x10 mg
Fluoxetin 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 x20 mg -
60 mg 60 mg 1x40mg+ 365 365 x40 mg +
1x20mg 365 x20 mg
Fluvoxamin 100 mg - 100 mg - 1x100 mg - 365 x 100 mg -
300 mg 300 mg 3x 100 mg 365 1095 x 100 mg
Paroxetin 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 x20 mg -
1x40mg+ 365 x40 mg +
50 mg 50 mg 365
1x10mg 365 x10 mg
(P;g)r(:t;gtienten) 20 mg - 20mg- | 1x20mg- oo | 365%20ms-
40 mg 40 mg 1x40mg 365 x40 mg
Sertralin 50 mg - 50 mg - 1x50mg- 365 365 x50 mg -
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
200 mg 200 mg 1x200mg 365 x 200 mg
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)
Desvenlafaxin 50 mg - 50 mg - 1x50mg- 365 x50 mg -
200 mg 200 mg 2x 100 mg 365 730 x 100 mg
Duloxetin 60 mg - 60 mg - 1x60mg- 365 x 60 mg -
120 mg 120 mg 1x120 mg 365 365 x120 mg
Milnacipran 50 mg 100 mg 2x50 mg 365 730 x50 mg
Venlafaxin 75 mg - 75 mg - 1x75mg- 365 x 75 mg -
1x300 mg+ 365 365 x 300 mg +
375 mg 375 mg
1x75mg 365 x75mg
Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren
Moclobemid 75 mg - 150 mg - _2 x0,5x150 mg 365 365 x 150 mg -
300 mg 600 mg 2x300 mg 730 x 300 mg
Tranylcypromin 20 mg - 20 mg - 1x20mg- 365 365 x20 mg -
40 mg 40 mg 1x 40 mg 365 x40 mg
Weitere Antidepressiva
Agomelatin 25 mg - 25 mg - 1x25mg- 365 365 x25mg -
50 mg 50 mg 2x25mg 730x 25 mg
Bupropion 150 mg- 150 mg- 1x 150 mg- 365 365 x 150 mg-
300 mg 300 mg 1x300mg 365 x 300 mg
Mianserin 30 mg - 30 mg - 1x30mg- 365 x30 mg -
1x60mg+ 365 365 x 60 mg +
90 mg 90 mg
1x30mg 365 x30 mg
Mirtazapin 15mg - 15mg - 1x15mg- 365 x15mg -
45 mg 45 mg 1x45mg 365 365 x45 mg
Sulpirid 150 mg - 150 mg- | 3 x50 mg- 1095 x 50 mg -
300 mg 300 mg 3x 100 mg 365 1095 x 100 mg
Tianeptin 12,5 mg 37,5 mg 3x12,5mg 365 r1n0g95 x12,5
z—ia;gﬁ);;nre) 12,5 mg 25 mg 2x12,5mg 365 730x12,5mg
Trazodon 200 mg 200 mg - 2x100 mg - 730 x 100 mg -
400 mg 4 x100 mg 3 1460 x 100 mg

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Trazodon
. . 100 mg 100 mg- | 1x100mg - 365 x 100 mg -
(altere Patienten) 365
300 mg 3x 100 mg 1095 x 100 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel
Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grofle (Apothekenab |§ 130 § 130a Abzug
gabepreis) SGBV |[SGBV gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Esketamin 28 mg 12 NAS 3278,05€ | 2,00€ |133,30€ 3142,75€
Citalopram 10 mg* 100 FTA 18,81€ | 2,00€ 0,59 € 16,22 €
Citalopram 20 mg* 100 FTA 25,86 € | 2,00 € 1,15 € 22,71 €
Citalopram 40 mg* 100 FTA 45,16 € | 2,00€ 2,68 € 40,48 €
Desvenlafaxin 50 mg 100 RET 85,97 € | 2,00€ 3,54 € 80,43 €
Desvenlafaxin 100 mg 100 RET 158,00 € | 2,00 € 6,96 € 149,04 €
Duloxetin 60 mg* 100 HKM 85,24€ | 2,00€ 5,85 € 77,39 €
Duloxetin 120 mg* 98 HKM 86,11€ | 2,00€ 592€ 78,19 €
Escitalopram 5 mg* 100 FTA 17,12€ | 2,00€ 0,46 € 14,66 €
Escitalopram 10mg* 100 FTA 22,25€ | 2,00€ 0,86 € 19,39 €
Escitalopram 20 mg* 100 FTA 35,28 € | 2,00€ 1,90 € 31,38€
Fluoxetin 20mg* 100 FTA 27,36 € | 2,00€ 1,27 € 24,09 €
Fluoxetin 40 mg* 100 FTA 41,13€ | 2,00€ 2,36 € 36,77 €
Fluvoxamin 100 mg* 100 FTA 22,42€ | 2,00€ 0,88 € 19,54 €
Milnacipran 50 mg 100 HKP 80,15€ | 2,00€ 3,27 € 74,88 €
Paroxetin 10 mg* 100 FTA 19,93€ | 2,00€ 0,68 € 17,25 €
Paroxetin 20 mg* 100 FTA 27,36 € | 2,00€ 1,27 € 24,09 €
Paroxetin 40 mg* 100 TAB 41,13€ | 2,00€ 2,36 € 36,77 €
Sertralin 50 mg* 100 FTA 28,89€ | 2,00€ 1,39 € 25,50 €

*Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
grolRe (Apothekenab |§ 130 § 130a Abzug
gabepreis) SGBV [SGBV gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte

Sertralin 200 mg* 100 FTA 59,05€ | 2,00€ 0,00 € 57,05 €
Venlafaxin 75 mg* 100 TAB 31,44€ | 2,00€ 1,59 € 27,85 €
Venlafaxin 300 mg* 100 RET 63,86 € | 2,00€ 0,00 € 61,86 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als Add-On zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie) oder Kombination zweier Antidepressiva

Agomelatin 25 mg* 98 FTA 70,81€ | 2,00 € 4,71 € 64,10 €
Amitriptylin 50 mg* 100 TAB 23,87€ | 2,00€ 0,99 € 20,88 €
Amitriptylin 100 mg* 100 TAB 35,31€ | 2,00€ 1,90 € 31,41€
Amitriptylinoxid 60 mg* 100 TAB 17,56 € | 2,00 € 0,00 € 15,56 €
Amitriptylinoxid 90 mg* 100 TAB 20,30€ | 2,00€ 0,00 € 18,30 €
Bupropion 150 mg* 90 TVW 94,33€ | 2,00€ 6,57 € 85,76 €
Bupropion 300 mg* 90 TVW 137,50€ | 2,00€ 9,98 € 125,52 €
Citalopram 10 mg* 100 FTA 18,81€ | 2,00€ 0,59 € 16,22 €
Citalopram 20 mg* 100 FTA 25,86 € | 2,00€ 1,15 € 22,71 €
Citalopram 40 mg* 100 FTA 45,16 € | 2,00€ 2,68 € 40,48 €
Clomipramin 75 mg* 100 RET 66,49€ | 2,00 € 4,36 € 60,13 €
Desvenlafaxin 50 mg 100 RET 85,97 € | 2,00€ 3,54 € 80,43 €
Desvenlafaxin 100 mg 100 RET 158,03 € | 2,00 € 6,96 € 149,07 €
Doxepin 50 mg* 100 FTA 21,12€ | 2,00€ 0,78 € 18,34 €
Doxepin 100 mg* 100 FTA 29,13€ | 2,00€ 141€ 25,72 €
Duloxetin 60 mg* 100 HKM 85,24€ | 2,00€ 5,85€ 77,39 €
Duloxetin 120 mg* 98 HKM 86,11€ | 2,00€ 592€ 78,19 €
Escitalopram 5 mg* 100 FTA 17,12€ | 2,00€ 0,46 € 14,66 €
Escitalopram 10mg* 100 FTA 22,25€ | 2,00€ 0,86 € 19,39 €
Escitalopram 20 mg* 100 FTA 35,28€ | 2,00€ 1,90 € 31,38€
Fluoxetin 20mg* 100 FTA 27,36 € | 2,00€ 1,27 € 24,09 €
Fluoxetin 40 mg* 100 FTA 41,13€ | 2,00€ 2,36 € 36,77 €
Fluvoxamin 100 mg* 100 FTA 22,42€ | 2,00€ 0,88 € 19,54 €
Imipramin 25 mg* 100 FTA 16,67 € | 2,00 € 0,00 € 14,67 €
Imipramin 100 mg* 100 FTA 29,13€ | 2,00€ 0,00 € 27,13 €
Lithiumcarbonat 450 mg 100 RET 45,67 € | 2,00€ 14,26 € 29,41 €
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Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
grolRe (Apothekenab |§ 130 § 130a Abzug
gabepreis) SGBV [SGBV gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
Mabprotilin 25 mg* 100 FTA 17,61€ | 2,00€ 0,00 € 15,61 €
Mabprotilin 75 mg* 100 FTA 31,76 € | 2,00€ 1,62 € 28,14 €
Mianserin 30 mg* 100 FTA 53,45€ | 2,00€ 3,33 € 48,12 €
Mianserin 60 mg* 100 FTA 94,44 € | 2,00 € 0,00 € 92,44 €
Milnacipran 50 mg 100 HKP 80,15€ | 2,00€ 3,27 € 74,88 €
Mirtazapin 15 mg* 100 FTA 25,81€ | 2,00€ 1,15€ 22,66 €
Mirtazapin 45 mg* 96 SMT 61,62€ | 2,00€ 3,98 € 55,64 €
Moclobemid 150 mg* 100 FTA 56,85€ | 2,00€ 3,60 € 51,25 €
Moclobemid 300 mg* 100 FTA 91,48€ | 2,00€ 6,34 € 83,14 €
Nortriptylin 25 mg* 100 FTA 17,29€ | 2,00€ 0,00 € 15,29 €
Paroxetin 10 mg* 100 FTA 19,93€ | 2,00€ 0,68 € 17,25 €
Paroxetin 20 mg* 100 FTA 27,36 € | 2,00€ 1,27 € 24,09 €
Paroxetin 40 mg* 100 TAB 41,13€ | 2,00€ 2,36 € 36,77 €
Quetiapin 150 mg retard* 100 RET 47,34 € | 2,00€ 2,85 € 42,49 €
Quetiapin 300 mg retard* 100 RET 78,48 € | 2,00 € 531€ 71,17 €
Sertralin 50 mg* 100 FTA 28,89€ | 2,00€ 1,39€ 25,50 €
Sertralin 200 mg* 100 FTA 59,05€ | 2,00€ 0,00 € 57,05 €
Sulpirid 50 mg* 100 TAB 19,30€ | 2,00€ 0,63 € 16,67 €
Sulpirid 100 mg* 100 TAB 25,62 € | 2,00€ 1,13 € 22,49 €
Tianeptin 12,5 mg 300 FTA 116,19€ | 2,00€ 4,98 € 109,21 €
Tranylcypromin 20 mg 100 FTA 223,30 € 2,00 € 13,27 € 208,03 €
Tranylcypromin 40 mg 100 FTA 435,31€ | 2,00€ 27,39 € 405,92 €
Trazodon 100 mg* 100 TAB 53,45€ | 2,00€ 3,33 € 48,12 €
Trimipramin 100 mg* 100 FTA 29,13€ | 2,00€ 1,41 € 25,72 €
Venlafaxin 75 mg* 100 TAB 31,44€ | 2,00€ 1,59 € 27,85 €
Venlafaxin 300 mg* 100 RET 63,86 € | 2,00 € 0,00 € 61,86 €

Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKM = magensaftresistente Hartkapseln; HKP = Hartkapseln;
NAS = Nasenspray; RET = Retard-Tabletten; SMT = Schmelztablette; TAB = Tabletten; TVW =
Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
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und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Der Bewertungsausschuss hat am 18. August 2023 eine Anpassungsnotwendigkeit im
Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) mitgeteilt; konkrete Angaben liegen zum Zeitpunkt
der Beschlussfassung jedoch nicht vor.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

GemaR Abschnitt 4.1. der Fachinformation von Spravato ist Esketamin zur Behandlung
Erwachsener mit therapieresistenter Major Depression in Kombination mit einem SSRI oder
SNRI zugelassen. Da Vortioxetin weder der Wirkstoffklasse der SSRI noch der SNRI, sondern -
gemaR Rickmeldung des BfArM - den ,Serotonin Modulatoren und Stimulatoren” (SMS)
zuzuordnen ist, kann die Kombination von Esketamin und Vortioxetin zur Behandlung
Erwachsener mit therapieresistenter Major Depression somit nicht als von der Zulassung
umfasst angesehen werden. Daher wird Vortioxetin (Brintellix) nicht als in
Kombinationstherapie mit Esketamin (Spravato) einsetzbares Arzneimittel gemaR § 35a
Absatz 3 Satz 4 SGB V benannt.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Prifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4. \Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. November 2018 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Am 23. Mai 2023 wurde diese in einer Sitzung des
Unterausschusses Arzneimittel gedandert.

Am 14. Marz 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal3 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Esketamin beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 16. Marz 2023 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Esketamin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Juni 2023 libermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Juni 2023 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Juli
2023.

Die miundliche Anhérung fand am 24. Juli 2023 statt.

Mit Schreiben vom 25. Juli 2023 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung der
Studie ESCAPE-TRD sowie der im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das
vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 11. August 2023 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in den Sitzungen des Unterausschusses am 29. August 2023 und am 12. September 2023
beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|6. November 2018 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|23. Mai 2023 Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 35a 18. Juli 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|24. Juli 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 1. August 2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

15. August 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|29. August 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel 12. September 2023

Plenum 21. September 2023 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Esketamin (Neubewertung nach Fristablauf (Depression,
therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder SNRI))

Vom 21. September 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. September 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 3. August 2023 (BAnz AT 06.10.2023 B1) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage XII wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Esketamin in der Fassung des Beschlusses vom 19. August 2021 (BAnz AT
06.10.2021 B1), zuletzt gedndert am 17. November 2022, werden aufgehoben.

2. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Esketamin wie folgt
erganzt:
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Esketamin

Beschluss vom: 21. September 2023
In Kraft getreten am: 21. September 2023
BAnz AT 20.10.2023 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Dezember 2019):

Spravato, in Kombination mit einem SSRlI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit
therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. September 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Augmentation mit Lithium! bzw. Quetiapin retard® oder Kombination zweier
Antidepressiva

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Esketamin gegeniiber Quetiapin
retard

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

1 Als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Kein fir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat ™ Vorteile bei Ansprechen und Remission,
allgemeiner depressiver Symptomatik,
funktionaler Remission und beim
Gesundheitszustand.

Gesundheitsbezogene | T Vorteile im psychischen und kérperlichen

Lebensqualitat Summenscore des SF-36v2.

Nebenwirkungen ™ Vorteile bei Abbriichen aufgrund von UEs, im
Detail Nachteile bei einzelnen spezifischen UEs.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ESCAPE-TRD:

Esketamin + SSRI/SNRI vs. Quetiapin retardiert + SSRI/SNRI
Studiendesign: randomisiert, offen (MADRS-Erhebung verblindet)

Mortalitat

Esketamin vs.

Esketamin + SSRI/SNRI Quetiapin ret.

Quetiapin ret. + SSRI/SNRI

Endpunkt Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
N Patienten mit N
Ereignis n (%)

RR [95 %-Kl];
p-Wert?

Gesamtmortalitat
(bis Woche 32)

0,97 [0,07; 14,35];

334 0,984

1(0,3) 336 1(0,3)

2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A23-18) und dem Addendum (A23-75), sofern nicht anders
indiziert.
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Morbiditat

Esketamin + SSRI/SNRI

Quetiapin ret. + SSRI/SNRI

Esketamin vs.
Quetiapin ret.

Endpunkt

Patientinnen und

Patientinnen und

RR [95 %-KI];

N Patienten mit N Patienten mit _Wert?
Ereignis n (%) Ereignis n (%) i
Remission (MADRS)®
1,66 [1,31; 2,09];
Woche 8 336 132 (39,3) 340 81(23,8) <0,001
1,35[1,17; 1,57];
Woche 32 336 204 (60,7) 340 153 (45) <0,001
Ansprechen (MADRS)®
1,41[1,19; 1,66];
Woche 8 336 180 (53,6) 340 130 (38,2) <0,001
1,30[1,15; 1,47];
Woche 32 336 232 (69,1) 340 181(53,2) <0,001
funktionale Remission (SDS)?
Woche 8 314 43 (13,7) 307 37(12,1) AR T
0,555¢
Woche 32 315 107 (34,0) 308 73 (23,7) LA3 (111, 1.85)
0,005¢
Allgemeine depressive Symptomatik
PHQ-9
Woche 8 336 231 (68,8) 340 198 (58,2) 118 (1,05 1,32];
0,005
1,23 [1,09; 1,38];
Woche 32 336 232 (69,1) 340 192 (56,5) <0,001
QLDS®
1,32 [1,16; 1,50];
Woche 8 336 221 (65,8) 340 170 (50) <0,001
1,33 [1,17; 1,50];
Woche 32 336 229 (68,2) 340 175 (51,5) <0,001
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)" (Anteil Patientinnen und Patienten mit Verbesserung)

Woche 8 336

183 (54,5)

340

145 (42,7)

1,28 [1,09; 1,50];
0,002

Woche 32 336

195 (58)

340

158 (46,5)

1,25 [1,08; 1,45];
0,002

Zusammenfassende Dokumentation
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Esketamin + SSRI/SNRI

Quetiapin ret. + SSRI/SNRI

Esketamin vs.
Quetiapin ret.

Endpunkt

Patientinnen und

Patientinnen und

RR [95 %-KI];

N Patienten mit N Patienten mit Wert?
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P

Suizidalitat (C-SSRS)
Suizidgedanken'

1,24 [0,69; 2,21];
Woche 8 311 25 (8) 291 19 (6,5) 0472

1,53 [0,53; 4,46);
Woche 32 271 9(3,3) 229 5(2,2) 0.432
Suizidales Verhalten!
Woche 8 311 0(0) 291 1(0,3) k. A.
Woche 32 271 0(0) 229 1(0,4) k. A.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Esketamin + SSRI/SNRI

Quetiapin ret. + SSRI/SNRI

Esketamin vs.
Quetiapin ret.

Aol Patientinnen und Patientinnen und RR [95 %-KI];
N Patienten mit N Patienten mit -Weltt"‘ ’
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P
SF-36v2
kérperlicher Summenscore (PCS)*
Woche 8 336 47 (14) 340 40 (11,8) 1,20{0,80; 1,78];
0,379
Woche 32 336 72 (21,4) 340 52 (15,3) 1,41[1,02; 1,95];
0,037
psychischer Summenscore (MCS)!
1,32 [1,12; 1,55];
Woche 8 336 180 (53,6) 340 138 (40,6) < 0,001
Woche 32 336 195 (58) 340 150 (44,1) 1,32[1,14;1,53];

<0,001
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Nebenwirkungen

Esketamin vs.

Esketamin + SSRI/SNRI Quetiapin ret. + SSRI/SNRI Quetiapin ret.

Endpunkt Patientinnen und Patientinnen und o k1l
. . . : RR [95 %-KI];
N Patienten mit N Patienten mit “Wert?
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

UEs (erganzend

dargestellt) 334 307 (91,9) 336 262 (78,0) -

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

1,11 [0,59; 2,09];

SUEs 334 19 (5,7) 336 17 (5,1) 0745

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Abbruch wegen
UEs

0,38 [0,21; 0,69];

334 14 (4,2) 336 37 (11) 0,002

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Erkrankungen des
Nervensystems 334 231 (69,2) 336 161 (47,9)
(SOC, UEs)™

1,44 [1,26; 1,65];
< 0,001

psychiatrische
Erkrankungen 334 156 (46,7) 336 44 (13,1)
(SOC, UEs)"

3,58 [2,65; 4,82];
< 0,001

Erkrankungen der

Atemwege, des 5,43 [2,81; 10,48];

Brustraums und 334 54 (16,2) 336 10 (3,0) <0001
Mediastinums !

(SOC, UEs)°

Ubelkeit (PT, UEs) | 334 98 (29,3) 336 12 (3,6) 8,17[4,58; 14,58];

<0,001

Erbrechen (PT,
UEs)

7,14 [2,84; 17,93];

334 36 (10,8) 336 5(1,5) <0,001

a Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; stratifiziert nach Alter und Anzahl der Vortherapien, auf die die
Patientinnen und Patienten nicht angesprochen haben
b definiert als MADRS-Gesamtscore < 12
c definiert als Verbesserung des MADRS-Gesamtscores um > 50 % im Vergleich zum Studienbeginn
(Skalenspannweite 0 bis 60 Punkte)
d definiert als SDS-Gesamtscore < 6, dabei jedes einzelne Item mindestens < 2 Punkte
e Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode) durch IQWiG
f Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung, definiert als eine Abnahme des Scores um
> 5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite: 0 bis 27 Punkte)
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g Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung, definiert als eine Abnahme des Scores um
> 6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite: 0 bis 34 Punkte)

h Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung, definiert als eine Zunahme des Scores um
> 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn; Skalenspannweite: 0 bis 100 Punkte

i operationalisiert als ,,Ja“-Antwort zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der Behandlung auf 1 der 5
Fragen zu Suizidgedanken (Kategorien 1 bis 5) im C-SSRS (Suizidgedanken)

j operationalisiert als ,Ja“-Antwort zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Behandlung auf 1 der 5 Fragen zu
suizidalem Verhalten (Kategorien 6 bis 10) im C-SSRS (suizidales Verhalten)

k Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Zunahme des PCS-Scores um 2 9,4 Punkte im
Vergleich zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite; normierte Skala mit einem
Minimum von ca. 7 und einem Maximum von ca. 70)

| Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Zunahme des MCS-Scores um = 9,6 Punkte im
Vergleich zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite; normierte Skala mit einem
Minimum von ca. 6 und einem Maximum von ca. 70)

m darunter u. a. die PTs Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Dysgeusie und Pardsthesie

n darunter u. a. die PTs Dissoziation und Verwirrtheitszustand

o darunter u. a. die PTs Niesen, Rhinalgia und Rachenreizung

Verwendete Abkiirzungen:

C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; k.A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PHQ-9: Patient Health Questionnaire — 9-ltem;
PT: Preferred Term; QLDS: Quality of Life in Depression Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SDS: Sheehan Disability Scale; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SNRI:
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SOC: Systemorganklasse; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben

ca. 317 000 bis 505 000 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Spravato
(Wirkstoff: Esketamin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 1.
September 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spravato-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Spravato darf nur durch eine
Psychiaterin oder einen Psychiater erfolgen. Spravato ist zur Anwendung durch die Patientin
bzw. den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
vorgesehen.
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Die Anwendung von Spravato und die anschlieBende Nachbeobachtung missen in einem
geeigneten medizinischen Umfeld stattfinden.

Spravato darf nicht angewendet werden, wenn ein erhdhter Blutdruck oder ein erhéhter
intrakranieller Druck ein schwerwiegendes Risiko darstellt.

Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskularen
Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen benétigen zuséatzliche Vorsichtsmalnahmen. Bei
diesen Patientinnen und Patienten muss Spravato in einem Umfeld angewendet werden, in
dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und medizinisches Fachpersonal, das in
kardiopulmonalen WiederbelebungsmaRBnahmen geschult ist, verfligbar ist.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfiigung zu stellen.

Das Schulungsmaterial enthélt insbesondere Informationen zur Uberwachungsnotwendigkeit
vor und nach der Anwendung von Spravato sowie Aufklarung Gber Nebenwirkungen und
Anzeichen von Missbrauch und Abhangigkeit.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Esketamin 6 835,48 €-40934,32 €
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram 59,20€-147,75 €
Escitalopram 53,51€-114,54 €
Fluoxetin 87,93 €-222,14 €
Fluvoxamin 71,32 €-213,96 €
Paroxetin 87,93€-197,17 €
Sertralin 93,08 €-208,23 €
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)
Desvenlafaxin 293,57 €-1088,21 €
Duloxetin 282,47 €-291,22 €
Milnacipran 546,62 €

Venlafaxin 101,65 €-327,44 €
Gesamt: Esketamin + SSRI oder SNRI 6 888,99 €-42 022,53 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Augmentation mit Lithium

Lithiumcarbonat 161,02 €-322,04 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Antidepressivum*

53,51 € -1 088,21 €3

Gesamt:

214,53 €-1410,25€

Augmentation mit Quetiapin retard

Quetiapin retard

155,09 €-259,77 €

Antidepressivum*

53,51 € -1 088,21 €3

Gesamt:

208,60€-1347,98 €

Kombination zweier Antidepressiva

SSRI oder SNRI oder TZA

53,51€-1088,21€

Mirtazapin oder Mianserin oder Trazodon

82,71€-702,55 €

Gesamt:

136,22€-1790,76 €

*) Antidepressiva

Inhibitoren (NSMRI)

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) / nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahme-

Amitriptylinoxid

56,79 €-123,59 €

Amitriptylin

76,21 €-190,86 €

Clomipramin

109,74 € - 438,95 €

Doxepin 66,94 € - 160,82 €
Imipramin 107,09 € - 206,12 €
Maprotilin 56,98 € - 205,42 €
Nortriptylin 55,81 €-334,85 €
Trimipramin 93,88 € -375,51€

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram

59,20 € - 147,75 €

Escitalopram

53,51 €-114,54 €

Fluoxetin 87,93 €-222,14€
Fluvoxamin 71,32 €-213,96 €
Paroxetin 87,93€-197,17 €
Sertralin 93,08 €-208,23 €

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)

Desvenlafaxin

293,57€-1088,21 €

Duloxetin 282,47 €-291,22 €
Milnacipran 546,62 €
Venlafaxin 101,65 €-327,44 €

3 Die Spanne setzt sich zusammen aus der Untergrenze fiir Escitalopram und der Obergrenze fiir Desvenlafaxin.
Tranylcypromin soll laut Fachinformation (Tranylcypromin neuraxpharm®, Stand Dezember 2021) nur als
Reserveantidepressivum zum Einsatz kommen und wird deshalb an dieser Stelle nicht beriicksichtigt.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient
Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Moclobemid 187,06 € - 606,92 €
Tranylcypromin 759,31€-1481,61
Weitere Antidepressiva

Agomelatin 238,74 €-477,48 €
Bupropion 347,80 €-509,05 €
Mianserin 175,64 € -513,04 €
Mirtazapin 82,71€-211,55€
Sulpirid 182,54 € - 246,27 €
Tianeptin 265,74 €- 398,62 €
Trazodon 175,64 € -702,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Zusammenfassende Dokumentation 38



Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 21. September 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veréffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vam Verdffentlicht am Freitag, 20. Oktober 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 20.10.2023 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 7

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nuzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Esketamin
(Neubewertung nach Fristablauf (Depression, therapieresistent,
in Kombination mit SSRI oder SNRI))

Vom 21. September 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. September 2023 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 3. August 2023 (BAnz AT 06.10.2023 B1) geéndert
worden ist, wie folgt zu &ndem:

Die Anlage Xl wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Esketamin in der Fassung des Beschlusses vom 19. August 2021 (BAnz AT 06.10.2021 B1), zuletzt
geéndert am 17. November 2022, werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Esketamin wie folgt ergénzt:
Esketamin
Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 18. Dezember 2019):

Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter Major
Depression angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens
zweil unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses [Beschluss vom 21. September 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben

ZweckmaiBige Vergleichstherapie:

- Augmentation mit Lithium' bzw. Quetiapin retard oder Kombination zweier Antidepressiva
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Esketamin gegentber Quetiapin retard
Anhaltspunkt flir einen betréchtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben

1 Als Add-On zu der Zulstzt gegebanen antidepressiven Monotharapia.
2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiIG (A23-18) und dem Addendum [A23-75), sofem nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdfentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung’
Endpunktkateqarie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.

Morbiditat t Vorteile bei Ansprechen und Remission, allgemeiner
depressiver Symptomatik, funktionaler Remission und
beim Gesundheitszustand.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit t Vorteile im psychischen und kérperlichen Summen-
score des SF-36v2.

Nebenwirkungen t Vorteile bei Abbrichen aufgrund von UEs, im Detail
Nachteile bei einzelnen spezifischen UEs.

Erlduterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedniger’unklarer Aussagesicherheit

I negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

tt: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
I l:  negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
wl kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

1% Es liegen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Studie ESCAPE-TRD:

Esketamin + SSRI/SNRI vs. Quetiapin retardiert + SSRI/SNRI
Studiendesign: randomisiert, offen (MADRS-Erhebung verblindet)

Mortalit&t

Esketamin + SSRIYSMRI Quetiapin ret. + SSRVSNRI | Esketamin ve. Quetiapin ret.

Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RR [95 %-KI];
Endpunkt M n (%) M n (%) p-Weart®

Gesamtmortalitat 334 1(0.3) 336 1(0.3) 0,97 [0,07; 14,35); 0,984
(bis Woche 32)
Morbiditat

Esketamin + SSRI'SNRI Quetiapin ret. + SSRISNRI | Eshetamin vs. Quetiapin ret.

Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RR [95 %-KI];
Endpunkt M n (%) M n (%) p-Weart®

Remission (MADRS)"
Woche 8 336 132 (39,3) 340 81 (23.8) 1,66 [1,31; 2,09]; < 0,001
Woche 32 336 204 (60,7) 340 153 (45) 1,35 [1,17; 1,567]; < 0,001
Ansprechen (MADRS)®
Woche 8 336 180 (53,6) 340 130 (38,2) 1,41 [1,19; 1,66]; < 0,001
Woche 32 336 232 (B9,1) 340 181 (53,2) 1,30 [1,15; 1,47]; < 0,001
funktionale Remission ([SDSJ?
Woche 8 314 43 (13,7) 307 37 (12,14) 1,14 [0,75; 1,71); 0,555
Woche 32 315 107 (34,0) 308 73 (23,7) 1,43 [1,11; 1,85); 0,005%
Allgemeine depressive Symptomatik
PHGQ-g'
Woche 8 336 231 (68,8) 340 198 (58,2) 1,18 [1,08; 1,32]; 0,005
Woche 32 336 232 (89,1) 340 192 (56,5) 1,23 [1,09; 1,38]; < 0,001
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aLbs®
Woche 8 336 221 (65,8) 340 170 (50) 1,32 [1,16; 1,50]; < 0,001
Woche 32 336 229 (68,2) 340 175 (51,5) 1,33 [1,17; 1,50]; < 0,001
Gesundheitszustand (EQ-50 VAS)" (Anteil Patientinnen und Patienten mit Verbesserung)
Woche 8 336 183 (54,5) 340 145 (42,7) 1,28 [1,09; 1,50); 0,002
Woche 32 336 195 (58) 340 158 (46,5) 1,25 [1,08; 1,45]; 0,002
Suizidalitat (C-SSRS)
Suizidgedanken'
Woche 8 311 25 (8) 291 19 (6,5) 1,24 [0,69; 2,21); 0,472
Woche 32 271 9 (3.3) 229 5 (2,2) 1,53 [0,53; 4,46); 0,432
Suizidales Verhalter!
Woche 8 311 0(0) 291 1(0.3) k. A.
Woche 32 271 0(0) 229 1 (0,4) k. A.

Gesundheitsbezogene Lebensqualit&t

Esketamin + SSRIYSNRI Quetiapin ret. + SSRVSNRI | Esketamin vs. Quetiapin ret.

Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RR [95 %-KI);
Endpunkt M n (%) N n (%) p-Wert®

SF-3ev2

késrperlicher Summenscore (PCS)®

Woche 8 336 47 (14) 340 40 (11.8) 1,20 [0,80; 1,78]; 0,379
Woche 32 336 72 (21.4) 340 52 (15.3) 1,41 [1,02; 1,95]; 0,037
psychischer Summenscore (MCS)

Woche 8 336 180 (53,6) 340 138 (40,6) 1,32 [1,12; 1,55]; < 0,001
Woche 32 336 195 (58) 340 150 (44,1) 1,32 [1,14; 1,53); < 0,001

Nebenwirkungen

Esketamin + SSRIYSMRI Quetiapin ret. + SSRISNR] | Esketamin vs. Quetiapin ret.

Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RR [25 %-KI);
Endpunkt M n (%) N n (%) p-Wert®
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
UEs (erganzend dargestellt) |334 | 307 (91,9) |335 | 262 (78,0) | -
Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse (SUE)
SUEs |334 | 19 (5,7) |335 | 17 (5,1) | 1,11 [0,59; 2,09]; 0,746
Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen
Abbruch wegen UEs |334 | 14 (4,2) |335 | 37 (11) | 0,38 [0,21; 0,69]; 0,002
Spezifische unerwlnschte Ereignisse
Erkrankungen des Nerven- 334 231 (89,2) 336 161 (47.9) 1,44 [1,26; 1,65); < 0,001
systems (SOC, UEs)™
psychiatrische Erkrankungen | 334 156 (46,7) 336 44 (13,4) 3,58 [2,65; 4,82]; < 0,001
(SOC, UEs)"
Erkrankungen der Atemwege, |334 54 (16,2) 336 10 (3,0) 5,43 (2,81; 10,48); < 0,001
des Brustraums und
Mediastinums {SOC, UEs)®
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Ubelkeit (PT, UEs) 334 98 (29.3) 336 12 (3.8) 8,17 [4,58; 14,58]; < 0,001
Erbrechen (PT, UEs) 334 36 (108) 336 5 (1,5) 7.14 [2,84; 17,93); < 0,001

a Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; stratifiziert nach Alter und Anzahl der Vortherapien, auf die die Patientinnen und
Patientan nicht angesprochen haben

b definiert als MADRS-Gesamtscore < 12

c definiert als Verbesserung des MADRS-Gesamtscores um 2 50 % im Vergleich zum Studienbeginn (Skalenspannwerte 0
bis 60 Punkte)

definiert als SDS-Gesamtscore £ 6, dabel jedes einzelne tem mindestens = 2 Punkte
Berechnung von RR, Kl asymptetisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode) durch ICWIG

f Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung, definiert als eine Abnahme des Scores um = 5 Punkte im Vergleich
zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite: 0 bis 27 Punkte)

a Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung, definiert als eine Abnahme des Scores um = 6 Punkte im Vergleich
zum Studienbeqginn (@ntspricht 15 % der Skalenspannweite: 0 bis 34 Punkte)

h Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung, definiert als eine Zunahme des Scores um = 15 Punkte im Vergleich
zum Studienbeqginn; Skalenspannweite: 0 bis 100 Punkte

i operationalisiert als Ja“-Antwort zu einem beliebigen Zeitpunkt wéhrend der Behandlung auf 1 der 5 Fragen zu
Suizidgedanken (Kategarien 1 bis 5) im C-SSRS (Suzidgedanken)

i operationaliziert als ,Ja“-Antwort zu irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Behandlung auf 1 der 5 Fragen zu suzidalem
Verhalten (Kategorien 6 bis 10) im C-SSRS (suizidales Verhalten)

k Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Zunahme des PCS-Scores um = 9.4 Punktz im Vergleich zum
Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite; normierte Skala mit einem Minimum von ca. 7 und einem Maximum
von ca. 70)

| Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Zunahme des MCS-Scores um = 9,6 Punkte im Vergleich zum

Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite; normierte Skala mit einem Minimum von ca. 6 und einem Maximum
von ca. 70}

m darunter u. a. die PTs Schwindelgefihl, Kopfschmerzen, Dysgeusie und Pardsthesie
n darunter u. a. die PTs Dissoziation und Verwirthetszustand

o darunter u. a. die PTs Niesen, Rhinalgia und Rachenreizung

Verwendete Abkiirzungen:

C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; k. A keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MADRS: Montgemery-Asberg
Depression Rating Scale; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit fmindestans 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; PHQ-3: Patient Health Questionnaire — 9-ltem; PT: Prefered Term; QLDS: Quality of Life in Depression Scale;
RCT: mndomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SDS: Sheehan Disability Scale; SF-36v2: Short Form-36 Health
Survey Version 2; SNRI: Serotonin-MNoradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SOC: Systemorganklasse; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analog-
skala; vs.: versus

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren

depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben

ca. 317 000 bis 505 000 Patientinnen und Patienten
. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehbrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Spravato (Wirkstoff: Esketamin) unter folgen-
dem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1. September 2023):

https:/fwww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spravato-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Spravate dirfen nur durch eine Psychiaterin oder ginen
Psychiater erfolgen. Spravato ist zur Anwendung durch die Patientin bzw. den Patienten selbst unter der direkten
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal vorgesehen.

Die Anwendung von Spravato und die anschlieBende Nachbeobachtung missen in einem geeigneten medizi-
nischen Umfeld stattfinden.

Spravato darf nicht angewendet werden, wenn ein erh&hter Blutdruck oder ein erhéhter intrakranieller Druck ein
schwerwiegendes Risiko darstellen.

Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskularen Erkrankungen oder Atem-
wegserkrankungen bendtigen zusétzliche VorsichtsmaBnahmen. Bei diesen Patientinnen und Patienten muss
Spravato in einem Umfeld angewendet werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und
medizinisches Fachpersonal, das in kardiopulmonalen WiederbelebungsmaBnahmen geschult ist, verfigbar ist.

Zusammenfassende Dokumentation

43



Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Freitag, 20. Oktober 2023
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 20.10.2023 B1
www. bundesanzeiger.de Seite 5von 7

GemdB den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichilich zusétzlicher MaBnahmen zur
Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Untemehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fir medizinisches Fachperscnal und fir Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfigung zu stellen.

Das Schulungsmaterial enthilt insbesondere Informationen zur Uberwachungsnotwendigkeit vor und nach der
Anwendung von Spravato sowie Aufklarung Ober Nebenwirkungen und Anzeichen von Missbrauch und Ab-
héangigkeit.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Esketamin |F:‘> 835,48 €- 4093432 €
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
Citalopram 9,20 € - 147,75 €
Escitalopram R351€ - 11454 €
Fluoxetin 8793 € -22214 €
Fluvoxamin 7132 € -21396 €
Paroxetin 8793 € -197 17 £
Sertralin 93,08 € — 208,23 €

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)

Desvenlafaxin 203,57€-108821 €
Duloxetin 28247 € 291,22 €
Milnacipran 546,62 €

Venlafaxin 101,65 € — 327,44 €
Gesamt: Esketamin + SSRI oder SNRI 688899 £-4202253 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Augmentation mit Lithium

Lithiumecarbonat 161,02 € -322.04 €
Antidepressivum® 53,51 € — 1 088,21 €
Gesamt: 21453 € -1 41025 €

Augmentation mit Quetiapin retard

Quetiapin retard 155,09 € — 259,77 €
Antidepressivum® 53,51 € — 1 088,21 €
Gesamt: 208,60 € — 1 347,98 €

Kombination zweier Antidepressiva

SSRI oder SNRI oder TZA 53,51 €-1088,21€
Mirtazapin oder Mianserin oder Trazodon B2 71€-70255€
Gesamt: 136,22 € —1 790,76 €

* Antidepressiva

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA)/nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (NSMRI)

Amitriptylinoxid BB, 79 € — 123,59 €
Amitriptylin 76,21 € — 190,86 €
Clomipramin 109,74 € — 43895 €

* Die Spanne set# sich Zusammen aus der Untergrenze fir Escitalopram und der Obargrenze fir Desvenlafaxin. Tranyleypromin soll laut Fach-
information (Tranyleypromin neuraxpharm®, Stand Defember 2021) nur als Resarveantidepressivurn Zum Einsatz kommean und wird dashalb an
dieser Stalle nicht baricksichtigt.
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Doxepin 66,94 € — 160,82 €
Imipramin 107,09 € — 206,12 €
Maprotilin 5698 € — 205,42 £
Nortriptylin h581€ -33485€
Trimiprarmin 9388 € - 375,51 €

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (S3RI)

Citalopram 59,20 € — 147,75 €
Escitalopram 53,51 € -11454 €
Fluoxetin B793€-22214 €
Fluvoxamin 7132 € -21396 €
Paroxetin 8793 € -19717 £
Sertralin 93,08 € - 208,23 £

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI)

Desvenlafaxin 203,57 € 108821 €
Duloxetin 28247 € 29122 €
Milnacipran 546,62 €

Venlafaxin 101,65 € - 327,44 €

Monocaminoxidase (MAQ)-Inhibitoren

Moclobemid 187,06 € — 606,92 €
Tranylcypromin 759,31 € -1 481,61 €
Weitere Antidepressiva

Agomelatin 238,74 € - 47748 €
Bupropion 347,80 € — 509,05 €
Mianserin 175,64 € — 513,04 €
Mirtazapin B271€-21155 €
Sulpirid 182,54 € — 246,27 €
Tianeptin 265,74 € —39862 €
Trazodon 175,64 € - 702,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023)
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemiB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kiinnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstofien gemé&B § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
die folgenden Feststellungen getrofien:

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Untemehmem. Die getroffenen Feststellungen
schrénken weder den zur Erflllung des &rztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum
ein, noch treffen sie Aussagen Uber ZweckmiBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 21. September
2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 21. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Marz 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Esketamin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Juni 2023 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 11. August 2023 Gbermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Esketamin (Neubewertung nach Fristablauf: Depression, therapieresistent, i

i,
A

- -
= Gemeinsamer
Y™ Bundesausschuss

"‘\'Il.l;/ ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Esketamin (Neubewertung nach Fristablauf:
Depression, therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder SNRI)

Steckbrief

® Wirkstoff: Esketamin
* Handelsname: Spravato
& Therapeutisches Gebiet: Depression (Psychische Erkrankungen)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH

Fristen

® Beginn des Verfahrens: 15.03.2023

s Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.06.2023
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.07.2023

* Beschlussfassung: Anfang September 2023

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-03-15-D-930)
Modul 1

(PDF 354,55 kB)

Modul 2
|PDF 756,01 kB)

Modul 3A
|PDF 1,59 MB)

Modul 4A
|PDF 13,89 MB)

ZweckmaiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
|PDF 2,51 MB)

Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Esketamin (Spravato):

Spravato, in Kombination mit einem 55R| oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depression
https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/ 15.06.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Esketamin (Neubewertung nach Fristablauf: Depression, therapieresistent, i

angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode auf mindestens zwei unterschiedliche antidepressive Therapien nicht angesprochen haben

Zweckmaliige Vergleichstherapie fiir Esketamin:

* Therapie nach arztlicher Maligabe unter Beriicksichtigung folgender Optionen:
& Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard (als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven
Monatherapie)
¢ Kombination zweier Antidepressiva

e elektrokonvulsive Therapie (EKT)
Stand der Information: Mai 2023

Die Aussagen zur zweckmdlRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmalZigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.06.2023 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
|PDF 741,98 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 145,30 kB)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/ 15.06.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Esketamin (Neubewertung nach Fristablauf: Depression, therapieresistent, i

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.07.2023

® Miindliche Anhdrung: 24.07.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 17.07.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln,

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
[Waord 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehirt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.07.2023 elektronisch bevorzugt liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail maglich [.nutzenbewertung}Sa@g—hade_ mit Betreffzeile
Stellungnahme - Esketamin - 2023-03-15-D-930). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielslich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 24.07.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
17.07.2023 unter nuizenbewertungisa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
September 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/ 15.06.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Esketamin (Neubewertung nach Fristablauf: Depression, therapieresistent, i

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.03.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.03.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 24. Juli 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Esketamin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Janssen-Cilag GmbH 06.07.2023
Prof. Dr. P. Zwanzger, kbo-Inn-Salzach-Klinikum;

Prof. Dr. M. Landgrebe, kbo- Lech-Mangfall -Klinikum;

PD Dr. S. Seemdiiller, kbo-Inn-Lech-Mangfall-Klinikum 30.06.2023
Prof. Dr. Andreas Reif / Universitatsklinikum Frankfurt 03.07.2023
MSD Sharp & Dohme GmbH 04.07.2023
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 05.07.2023
Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,

Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) 05.07.2023
Prof. Dr. med. Thomas Messer

Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen 05.07.2023
Professor Dr.med. Bernhard Baune

Klinik  flr Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum

Miunster, Minster 05.07.2023
Biogen GmbH 06.07.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.07.2023
Novartis Pharma GmbH 06.07.2023
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael Bauer, Direktor der Klinik

und Poliklinik flir Psychiatrie und Psychotherapie, UK Dresden 06.07.2023
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesirztekammer (AkdA) 06.07.2023
Prof. Dr. med. Mazda Adli, Fliedner Klinik Berlin & Klinik fiin

Psychiatrie und  Psychotherapie, CCM, Charité -
Universitatsmedizin Berlin 06.07.2023
Prof. Dr. med. Christoph U Correll, Klinik far Psychiatrie,

Psychosomatik und Psychotherapiedes Kindes- und
JugendaltersCharité — Universitatsmedizin BerlinCampus

Virchow 06.07.2023

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Janssen-Cilag GmbH

Frau Cebulla ja nein nein nein

nein ja

Herr Dr. Sindern ja nein nein nein

nein ja
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Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Herr Dr. Weiland ja nein nein nein nein ja
Herr Auerbach ja nein nein nein nein ja
kbo-Inn-Salzach-Klinikum

Herr Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Zwanzger

Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen

Herr Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Messer

MSD Sharp & Dohme GmbH

Frau Rettelbach ja nein nein nein nein ja
Frau Walz ja nein nein nein nein ja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Herr Dr. ja nein ja nein nein nein
Stssmuth

Frau Hein ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN); Klinik flr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie,
Universitatsklinikum Frankfurt:

Herr Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Reif

Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie, LMU Miinchen

Herr Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Falkai

Herr PD Dr. nein ja ja nein ja nein
Schiile

Klinik flr Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum Minster

Herr Prof. Dr. nein ja ja nein ja nein
Baune

Biogen GmbH

Frau Henning ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. ROseler ja nein nein nein nein ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
Novartis Pharma GmbH

Frau Dr. Ortler ja nein nein nein nein ja
Frau Roberts ja nein nein nein nein nein
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Adli

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Fachausschuss der
Bundesirztekammer (AkdA):

Frau PD Dr. nein ja ja nein nein nein
Pitzer

Herr Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Bschor

Fliedner Klinik Berlin; Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie, CCM, Charité —
Universitatsmedizin Berlin

Herr Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

Klinik flr Psychiatrie, Psychoso
Charité — Universitatsmedizin Berlin:

matik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters,

Herr Prof. Dr.
Correll

nein

ja

ja

ja

nein

ja

Zusammenfassende Dokumentation

57




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum 06.07.2023
Stellungnahme zu Esketamin/Spravato®
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) hat am | Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
15.06.2023 die Nutzenbewertung fir den Wirkstoff Esketamin/ | Kenntnis genommen.

Spravato® (Neubewertung nach Fristablauf: Depression,
therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder SNRI, Vorgangsnummer
2023-03-15-D-930) veroffentlicht. Esketamin ist zugelassen in
Kombination mit einem SSRI oder SNRI zur Behandlung erwachsener
Patienten mit therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben (1-3). Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt als Hersteller von
Esketamin Stellung.

Auf die nachfolgenden Punkte wird im Rahmen dieser Stellungnahme im
Besonderen eingegangen:

1. Die eingesetzte Augmentation mit Quetiapin stellt eine addquate
Umsetzung der vom G-BA vorgegebenen Therapie nach arztlicher
Malgabe dar

Die drei pharmakologischen Therapieoptionen (Augmentation mit
Quetiapin, Augmentation mit Lithium, Kombination mit einem zweiten
Antidepressivum) kommen fiir den Giberwiegenden Teil der Patienten in
Frage, wohingegen die EKT als nachrangig einzustufen ist. GemaR
Leitlinie kommen diese pharmakologischen Therapieoptionen prinzipiell
fir alle Patienten im Anwendungsgebiet in Frage. Fiir die Augmentation
mit Quetiapin liegt im Vergleich zur Lithium-Therapie und der
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombinationstherapie eine bessere Evidenzlage vor. Die Therapie mit
Quetiapin unterliegt im Vergleich zu Lithium weniger Limitationen.

In der NVL werden im Anwendungsgebiet keine Kriterien genannt,
anhand derer fiur den behandelnden Arzt vor Therapiebeginn klar
abzusehen wadre, welcher Patient von welcher Therapieoption am
meisten profitieren oder am besten dafiir geeignet sein kénnte. Ebenso
werden keine Ausschlusskriterien flir eine Augmentation mit Quetiapin
benannt. Die Augmentation mit Quetiapin ist somit eine geeignete
Therapieoption fir den Uberwiegenden Teil an Patienten im
Anwendungsgebiet.

In  der Studie ESCAPE-TRD wird sichergestellt, dass alle
Studienteilnehmer mit einer Augmentation mit Quetiapin behandelt
werden kénnen. Es ist zu Studienbeginn unbegriindet, anzunehmen, dass
sie mit einer anderen in der zVT genannten Therapieoption besser
behandelt werden kdnnen. Die eingesetzte Augmentation mit Quetiapin
stellt fir alle Patienten der Studie ESCAPE-TRD eine addquate Umsetzung
der vom G-BA vorgegebenen Therapie nach arztlicher MaRgabe dar.

Die Single-Komparator Studie ESCAPE-TRD ist daher erstens geeignet,
um den Zusatznutzen von Esketamin im Anwendungsgebiet zu zeigen.
Sie ist zweitens aussagekraftig flr alle Patienten im Anwendungsgebiet.

2. Psychotherapie ist adaquat umgesetzt

Das Studienprotokoll der Studie ESCAPE-TRD sieht vor, dass mit jedem
Studienteilnehmer ein Gesprach zur Diskussion der Weiterfiihrung einer
bestehenden oder Initiierung einer neuen Psychotherapie gefiihrt wird.
Dieses Gesprachsangebot wurde im eCRF entsprechend dokumentiert
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und vor der Randomisierung gemacht, um eine mogliche Verzerrung zu
minimieren. Gemafl eCRF wurde in einem derartigen Gesprach mit
86,9 % der Studienteilnehmer die Weiterfihrung ihrer bestehenden
bzw. Initiierung einer neuen Psychotherapie besprochen. Die vom G-BA
in den Hinweisen zur zVT geforderte leitlinienkonforme Umsetzung zur
Psychotherapie wurde in der Studie ESCAPE-TRD addquat durchgefiihrt.

Fazit:

e Die eingesetzte Augmentation mit Quetiapin stellt fur alle
Patienten der Studie ESCAPE-TRD eine addaquate Umsetzung der
vom G-BA vorgegebenen Therapie nach drztlicher MalRgabe dar.
Die vom G-BA in den Hinweisen zur zVT geforderte
leitlinienkonforme Umsetzung zur Psychotherapie wurde in der
Studie ESCAPE-TRD ebenfalls addaquat umgesetzt. Somit ist die
Single-Komparator Studie ESCAPE-TRD geeignet, um den
Zusatznutzen von Esketamin flr alle Patienten im
Anwendungsgebiet zu zeigen.

e Die Therapie mit Esketamin fiihrt bei allen im Rahmen der
Leitlinien genannten Therapiezielen zu einer bisher nicht
erreichten deutlichen Verbesserung. So zeigen sich Vorteile im
Erreichen einer Remission, in der Rezidivprophylaxe, der
Wiederherstellung der psychosozialen Funktionsfahigkeit und
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Zusatzlich konnen Nebenwirkungen bedeutsam vermieden
werden.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Studie ESCAPE-TRD liefert belastbare und (ber alle
Endpunkte konsistente Daten aus einer reprdsentativen
Stichprobe von 676 Patienten mit einer TRD, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens
zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben. Insgesamt liegt mit der Studie ESCAPE-TRD
eine Studie mit hoher Aussagesicherheit vor. Zusammenfassend
ergibt sich fiir Patienten mit einer TRD ein Hinweis fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

3. Weitere Themen, zu denen Stellung genommen wird:

3.1 Die MADRS-basierten Endpunkte wurden verblindet erhoben
und zeigen konsistent den Zusatznutzen von Esketamin

3.2 Esketamin zeigt im Rahmen der Studie ESCAPE-TRD
signifikante Vorteile in der Kategorie Sicherheit

3.3 Die Quality of Life in Depression Scale ist ein Instrument der
Kategorie Lebensqualitat

3.4 Ergdnzende Angaben zur  Augmentations- und
Kombinationstherapie und EKT

3.5 Analysen zur funktionalen Remission gemaf SDS
3.6 Daten zu den Subskalen des SF-36v2

3.7 Keine fehlenden Informationen zur Anwendung in der
Schwangerschaft

Zusammenfassende Dokumentation

62




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 1.7,

S. 1.8,

Z. 4 ff.

Z. 8 ff.

1. Die eingesetzte Augmentation mit Quetiapin stellt eine
adaquate Umsetzung der vom G-BA vorgegebenen Therapie nach
arztlicher MaRRgabe dar

Zitate IQWiG:

Die Begriindung des pU zur Eignung einer Single-Komparator Studie
mit einer Augmentation mit Quetiapin retard als Vergleichstherapie
ist insgesamt nicht ausreichend.

¢. Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den iiberwiegenden
Teil der Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt
werden kann, ist in der Regel eine Single-Komparator-Studie nicht
ausreichend.

Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT ESCAPE-TRD nicht
fiir die Nutzenbewertung von Esketamin herangezogen, da die
zweckmdflige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt ist.

In Modul 4 A argumentiert der pU, dass eine Augmentation mit
Quetiapin retard eine reprdsentative und aussagekrdiftige
Therapieoption im Anwendungsgebiet darstelle. Die Argumentation
des pU ist nicht sachgerecht.

Dariiber hinaus geht aus den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
sowie aus den Patientencharakteristika nicht hervor, warum eine
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Stellungnehmer: Janssen

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 1.8,

Z. 33 ff.

S.1.10,
Z.9 ff.

l. 19, Z.

31 ff.

Augmentation mit Quetiapin retard fiir die in die Studie ESCAPE-TRD
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gegeniiber den
weiteren vom G-BA als zweckmdflige Vergleichstherapie genannten
Optionen einer Therapie nach drztlicher MafSgabe (insbesondere
gegeniiber der Kombination mit einem 2. Antidepressivum) zu
bevorzugen ware.

Zusammenfassend kann aus den vorliegenden Informationen nicht
entnommen werden, ob die eingesetzte Augmentation mit Quetiapin
retard fiir alle Patientinnen und Patienten der Studie ESCAPE-TRD
eine addquate Umsetzung der vom G-BA vorgegebenen Therapie
nach drztlicher MafSsgabe darstellt.

Zudem fehlen allgemeine Kriterien, anhand derer beurteilt werden
kann, welche Therapieoption am besten geeignet wdire.

Anmerkung:

Im Folgenden legt Janssen dar, warum der Vergleich gegen
Quetiapin in Form einer Single-Komparator-Studie im vorliegenden
Anwendungsgebiet geeignet ist, um den Zusatznutzen von
Esketamin nachzuweisen.
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Stellungnehmer: Janssen

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anderung der zVT nach Stellungnahmeverfahren 2021 und im Mai
2023

Die zVT wurde im Rahmen der ersten Nutzenbewertung in der
Indikation TRD fiir Esketamin (2021-03-01-D-658) im Beschluss vom
19. August 2021 (4) sowie erneut im Mai 2023 auf der Webseite des
G-BA angepasst (https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/#zweckmaeige
-vergleichstherapie, abgerufen am 30.06.2023).
Die Studie ESCAPE-TRD wurde auf der Grundlage zuvor
stattgehabter Beratungen mit dem G-BA unter Berlicksichtigung der
Anforderungen an die Nutzenbewertung und der vorherigen zVT-
Festlegung konzipiert und initiiert.

In den Tragenden Griinden zum Nutzenbeschluss zu Esketamin im
Jahr 2021 (5) fasst der G-BA die Herleitung der gednderten zVT
folgendermaRen zusammen:

»Bislang wurden filir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
therapieresistenter mittelschwerer bis schwerer Depression die
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, die Kombination
mit einem zweiten Antidepressivum und ein Wechsel der
antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse als
gleichermalien zweckmalRige Therapieoptionen der zweckmafRigen
Vergleichstherapie angesehen. Dies entspricht nach Einschatzung

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie

Bislang wurde fiir Erwachsene mit therapieresistenter Depression
als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher
Maligabe unter Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, Kombination mit
einem zweiten Antidepressivum, Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere Substanzklasse (Switch) und EKT.

Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten Empfehlungen durch
die im  September 2022 veroffentlichten  Nationalen
Versorgungsleitlinie Unipolare Depression sowie vor dem
Hintergrund der eingegangenen Stellungnahmen erachtet der G-BA
es als erforderlich, die zweckmaRige Vergleichstherapie zu dndern
und an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den Wechsel des
Antidepressivums als nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum und empfiehlt zudem
maximal einen einmaligen Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse.
Vor  diesem Hintergrund  erscheint ein  Switch als
Optimierungsmoglichkeit nach mindestens zwei unterschiedlichen
Therapieversuchen mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.
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der im Stellungnahmeverfahren eingebundenen Klinikern nicht der
aktuellen Versorgungssituation von Patienten mit
therapieresistenter Depression. Insbesondere ist der Wechsel der
Monotherapie als nachrangige Option zu betrachten. AulRerdem
kommt fiir einige Patientinnen und Patienten eine elektrokonvulsive
Therapie in Frage. [Anmerkung Janssen: An anderer Stelle in den
Tragenden Griinden wird die EKT ebenfalls als ,,nachrangige” Option
bezeichnet: ,Auf Basis der Leitlinienempfehlungen sowie der
Stellungnahmen ist diese Option als nachrangig gegeniiber den oben
genannten Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen und
wird in der Versorgungsrealitdt im Vergleich zu den anderen
Optionen nur selten durchgefiihrt.”] Aus diesem Grund erachtet der
G-BA es als sachgerecht, die zweckmaRige Vergleichstherapie zum
jetzigen Zeitpunkt zu dndern und an den aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnisse anzupassen. Dementsprechend wird
eine Therapie nach arztlicher Maligabe als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.” Diese Therapie nach arztlicher
Malgabe sah eine Auswahl von:

- einer Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
- einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum

- einer elektrokonvulsiven Therapie

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswahl
einer dieser Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind
die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Bericksichtigung der
Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermaBen zweckmaRige
Therapieoptionen zu betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen angezeigt sein kann, wird
sie aus den oben genannten Griinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien gleichwertige therapeutische
Option im Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression
gesehen und daher nicht als Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw.
Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.
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- einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere
Substanzklasse

vor (5).

Das IQWiG fiihrt in der Nutzenbewertung aus, dass in der Regel eine
Single-Komparator Studie nicht ausreichend ist, da keine der
genannten Therapieoptionen fiir den (iberwiegenden Teil der
Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann.

Im Mai 2023 hat der G-BA die zweckmiRige Vergleichstherapie
dahingehend angepasst, dass der Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere Substanzklasse keine Therapieoption
im Rahmen der Therapie nach MalRgabe des Arztes mehr darstellt
(https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/931/#zweckmaeige
-vergleichstherapie, abgerufen am 30.06.2023

Janssen fasst zusammen, dass damit der vom G-BA als nachrangig
erachtete Wechsel der antidepressiven Monotherapie als
Therapieoption entfallt und drei pharmakologische
Therapieoptionen verbleiben, von denen prinzipiell jede fiir den
Uberwiegenden Teil der Patienten in Frage kommt, und die vom G-
BA als nachrangig eingestufte EKT.

Pharmakologische Therapieoptionen als Strategien der 1. Wahl
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Wie im Dossier bereits dargestellt, bestehen gemall NVL speziell fir
den Einsatz von Lithium aufgrund ,seines hohen Neben- und
Wechselwirkungspotenzials und damit einhergehender Gefahr von
Intoxikationen“ haufig Vorbehalte unter den Behandlern (6). Die NVL
fuhrt weiter aus, dass Lithium ,im hausarztlichen Bereich kaum
verordnet wird; auch ambulante Psychiater seien eher
zuriickhaltend, wobei es hier regional Unterschiede gibe.” Sie
empfiehlt daher, ,bei einer Scheu des Behandelnden vor der
Anwendung von Lithium den Patienten diese Option dennoch nicht
vorzuenthalten, sondern sie zu mit Lithium erfahrenen Spezialisten
zu (berweisen”. ,Die Evidenzqualitdt fiir die Augmentation mit
Lithium ist aus Sicht der Leitliniengruppe niedrig.” ,Dennoch
erscheint ein Therapieversuch mit Lithium-Augmentation als
mogliche Strategie der 1. Wahl bei Nichtansprechen einer
Antidepressiva-Monotherapie, gleichwertig zu anderen Strategien,
da Lithium einen voéllig anderen Wirkansatz als Antidepressiva und
damit eine gute Chance bietet, ein Ansprechen zu erreichen” (6).
GemaR der Fachinformation von Lithium bestehen malgebliche
Kontraindikationen (7).

Als weiterer zugelassener Augmentationspartner kommt Quetiapin
in Frage. GemaR NVL ist ,die Evidenzqualitdt fir synergistische
Effekte bei der Augmentation mit Antipsychotika fiir die einzelnen
Wirkstoffe sehr heterogen. Dennoch bewertet die Leitliniengruppe
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die Augmentation mit Antipsychotika als eine Strategie der 1. Wahl
bei Nichtansprechen einer Monotherapie mit Antidepressiva,
gleichwertig zu den anderen im Algorithmus genannten Optionen*
(6). Quetiapin ist flir die Augmentation zugelassen. Bei der Gabe von
Quetiapin sind lediglich relative Kontraindikationen mit einigen
Cytochrom-P-450-3A4-Hemmern sowie bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff selbst zu beachten.

Fir die Kombination mit SSRI und SNRI benennt der G-BA Mianserin
und Mirtazapin als geeignete Praparate. GemaR NVL bewertet ,die
Leitliniengruppe die Evidenzqualitdt als heterogen fiir die
verschiedenen Antidepressiva. Sie schatzt die in der Empfehlung
genannten Kombinationen als gleichwertig zur Augmentation mit
Antipsychotika als Strategie der 1. Wahl bei Nichtansprechen einer
Antidepressiva-Monotherapie ein”. Fir Mianserin und Mirtazapin
bestehen wenige Kontraindikationen. Die Kombination zweier
Antidepressiva wurde jedoch nicht in zulassungsbegriindenden
Studien untersucht.

Uberwiegender Teil der Patienten fiir Augmentation mit Quetiapin
geeignet

In der Neuauflage der NVL vom 29. September 2022 (6) werden, wie
bereits im Dossier dargestellt, keine Schllisse gezogen, welche der
pharmakologischen  Therapieoptionen (Augmentation mit
Quetiapin, Augmentation mit Lithium, Kombination mit einem
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zweiten Antidepressivum) fir welchen Patienten zu bevorzugen
wadren. Sie kommen somit prinzipiell fir alle Patienten im
Anwendungsgebiet in Frage.

Bei Betrachtung beider Augmentationsstrategien unterliegt die
Augmentation mit Quetiapin weniger Limitationen und weist die
bessere  Evidenzlage auf, wobei im  Gegensatz zur
Kombinationstherapie  flir  beide  Augmentationsstrategien
zulassungsbegriindende Evidenz vorliegt (6). Flir Quetiapin gibt es
laut Fachinformation wenige Kontraindikationen und in der NVL
werden keine Ausschlusskriterien fiir eine Augmentation mit
Quetiapin benannt (8). Die Augmentation mit Quetiapin ist somit
eine geeignete Therapieoption fir den Uberwiegenden Teil an
Patienten im Anwendungsgebiet.

Die Studienteilnehmer sind mit der Augmentation mit Quetiapin
angemessen behandelt und nicht untertherapiert

In der NVL werden im Anwendungsgebiet keine Kriterien genannt,
anhand derer fur den behandelnden Arzt vor Therapiebeginn klar
abzusehen wadre, welcher Patient von welcher Therapieoption am
meisten profitieren konnte oder am besten dafiir geeignet sein
konnte. Fir den liberwiegenden Teil der Studienteilnehmer kommt
prinzipiell jede der pharmakologischen Therapieoptionen in Frage.
Da ein Uberwiegender Teil der Patienten im Anwendungsgebiet fiir
eine Augmentation mit Quetiapin in Frage kommt, ist es adaquat,
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gegen die Augmentation mit Quetiapin zu vergleichen. Durch die Ein-
und Ausschlusskriterien der Studie ESCAPE-TRD werden nur wenige
Patienten im Anwendungsgebiet grundsatzlich von der Teilnahme
ausgeschlossen. Darliber hinaus wird sichergestellt, dass alle
Studienteilnehmer mit einer Augmentation mit Quetiapin behandelt
werden kdnnen. Es ist zu Studienbeginn unbegriindet, anzunehmen,
dass sie mit einer anderen in der zVT genannten Therapieoption
besser behandelt werden kdnnen.

Fazit:

Die drei pharmakologischen Therapieoptionen (Augmentation mit
Quetiapin, Augmentation mit Lithium, Kombination mit einem
zweiten Antidepressivum) kommen fir den Gberwiegenden Teil der
Patienten in Frage, wohingegen die EKT als nachrangig einzustufen
ist. GemaR Leitlinie kommen diese pharmakologischen
Therapieoptionen prinzipiell flr alle Patienten im
Anwendungsgebiet in Frage. Fiir die Augmentation mit Quetiapin
liegt im  Vergleich zur Lithium-Therapie und der
Kombinationstherapie eine bessere Evidenzlage vor. Die Therapie
mit Quetiapin unterliegt im Vergleich zu Lithium weniger
Limitationen.
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In der NVL werden im Anwendungsgebiet keine Kriterien genannt,
anhand derer fur den behandelnden Arzt vor Therapiebeginn klar
abzusehen wadre, welcher Patient von welcher Therapieoption am
meisten profitieren oder am besten daflir geeignet sein kdnnte.
Ebenso werden keine Ausschlusskriterien flr eine Augmentation mit
Quetiapin benannt. Die Augmentation mit Quetiapin ist somit eine
geeignete Therapieoption fiir den Gberwiegenden Teil an Patienten
im Anwendungsgebiet.

In der Studie ESCAPE-TRD wird sichergestellt, dass alle
Studienteilnehmer mit einer Augmentation mit Quetiapin behandelt
werden kénnen. Es ist zu Studienbeginn unbegriindet, anzunehmen,
dass sie mit einer anderen in der zVT genannten Therapieoption
besser behandelt werden konnen. Die eingesetzte Augmentation
mit Quetiapin stellt fiir alle Patienten der Studie ESCAPE-TRD eine
addquate Umsetzung der vom G-BA vorgegebenen Therapie nach
arztlicher Mal3gabe dar.

Die Single-Komparator Studie ESCAPE-TRD ist daher erstens
geeignet, um den Zusatznutzen von  Esketamin im
Anwendungsgebiet zu zeigen. Sie ist zweitens aussagekraftig fur alle
Patienten im Anwendungsgebiet.

Vorgeschlagene Anderung:
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Der Vergleich von Esketamin gegen Quetiapin in Form einer Single-
Komparator Studie stellt im vorliegenden Fall einen addquaten und
aussagekraftigen Vergleich fir alle Patienten im Anwendungsgebiet
gegeniber der zVT dar und die Studie ESCAPE-TRD ist geeignet, um
den Zusatznutzen von Esketamin flr alle Patienten im
Anwendungsgebiet nachzuweisen.
S.1.10, | 2. Psychotherapie
Z.1ff.

Zitat IQWiG:

In der Studie ESCAPE-TRD war grundsdtzlich eine leitlinienkonforme
Versorgung der Patientinnen und Patienten vorgesehen. Jedoch war
die Inanspruchnahme psychotherapeutischer Unterstiitzung durch
die Patientinnen und Patienten abhdngig von deren Verfiigbarkeit
sowie den értlichen Kapazitditen. Der pU legt keine Daten dazu vor,
inwiefern eine psychotherapeutische Unterstiitzung der Patientinnen
und Patienten in der Studie ESCAPE-TRD gewdhrleistet war und ob es
diesbeziiglich Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen
gab.

Anmerkung:

Zusatzlich zu der vom G-BA festgelegten zVT weist der G-BA darauf
hin, wie auch von der NVL empfohlen, dass Patienten bei
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Nichtansprechen auf eine Therapie mit Antidepressiva zusatzlich zur
medikamentdsen Therapie eine Psychotherapie angeboten werden
soll (5, 6, 9). Dieser Anforderung wird in der Studie ESCAPE-TRD, wie
im Studienprotokoll vorgegeben und vom IQWiG als ,grundsatzlich
leitlinienkonforme Umsetzung” ausgewiesen, Rechnung getragen.

Das Studienprotokoll der Studie ESCAPE-TRD sieht vor, dass mit
jedem Studienteilnehmer ein Gesprach zur Diskussion der
Weiterflihrung einer bestehenden oder Initiierung einer neuen
Psychotherapie gefiihrt wird. Dieses Gesprachsangebot wurde im
eCRF entsprechend dokumentiert und vor der Randomisierung
gemacht, um eine mogliche Verzerrung zu minimieren.

GemalR eCRF wurde in einem derartigen Gesprach mit 86,9 % der
Studienteilnehmer die Weiterfihrung ihrer bestehenden bzw.
Initilerung einer neuen Psychotherapie besprochen. 355 (52,5 %)
Studienteilnehmern wurde zu diesem Zeitpunkt vom Studienarzt
unter Berticksichtigung des aktuellen klinischen Zustandsbilds eine
Psychotherapie empfohlen. Davon haben sich 217
Studienteilnehmer (61,1 %) entschieden, dieser Empfehlung zu
folgen. Diese 217 Studienteilnehmer waren gleichmaRig tber die
beiden Behandlungsarme verteilt (109 im Esketamin-Arm (32,44 %),
108 im Quetiapin-Arm (31,76 %)).

Das grundsatzliche Therapiekonzept zur Behandlung der Major
Depression umfasst auch psychotherapeutische Verfahren.
Psychotherapie bei der therapieresistenten Depression wird durch
Evidenz aus Metaanalysen und klinischen Leitlinien durchgehend
unterstltzt. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung
gemal} Psychotherapierichtlinie den Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen einer klinischen Studie angeboten
werden. Die Art und der Umfang der psychotherapeutischen
Malnahmen sind zu dokumentieren.
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Fazit:

Die vom G-BA in den Hinweisen zur zVT geforderte
leitlinienkonforme Umsetzung zur Psychotherapie wurde in der
Studie ESCAPE-TRD addquat durchgefiihrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anforderung des G-BA zum Angebot der Psychotherapie wurde
in der Studie ESCAPE-TRD addquat umgesetzt. Es liegt eine
Gleichverteilung (iber beide Studienarme vor.

3. Weitere Themen, zu denen Stellung genommen wird:

3.1 Die MADRS-bezogenen Endpunkte zeigen konsistent den
Zusatznutzen von Esketamin und wurden verblindet erhoben

Wie im Dossier bereits beschrieben, ist die Remission der zentrale
Wirksamkeitsparameter und ein wesentliches Therapieziel im
Bereich Depression. Die drei untersuchten Remissionsendpunkte auf
Basis der MADRS reprasentieren verschiedene Fragestellungen im
Behandlungsverlauf von Patienten mit einer TRD. Der Anteil der
Studienteilnehmer in Remission veranschaulicht, wie sich die beiden
Behandlungsoptionen im direkten Wirksamkeitsvergleich zu
therapie-relevanten Zeitpunkten darstellen. Wie schnell und wie

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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nachhaltig eine Remission erreicht bzw. nach Erreichen
aufrechterhalten wird, sind zwei weitere Fragestellungen, die fir
Studienteilnehmer zuverlassige und relevante
Wirksamkeitsindikatoren darstellen.

Ereigniszeitanalysen sind relevante Auswertungen im vorliegenden
Anwendungsgebiet

Anmerkung:

Janssen mochte am Beispiel der MADRS anmerken, dass das IQWiG
(Uber alle Messinstrumente hinweg) die im Dossier dargestellten
Ereigniszeitanalysen in der Bewertung nicht dargestellt hat.
Ereigniszeitanalysen sind jedoch fir ein Anwendungsgebiet wie die
therapieresistente Depression patientenrelevante Auswertungen,
die in der Bewertung beriicksichtigt werden missen. Auch die NVL
listet in Tabelle 19 ,Behandlungsziele und messbare Endpunkte bei
depressiven Stérungen” konkret die Remission, die Zeit bis zur
Remission und die Zeit bis zum Ruckfall/Rezidiv als messbare
Endpunkte fur die Behandlungsziele in der Kategorie Morbiditat (6).
TRD-Patienten leiden zum einen tUber Wochen und Monate, unter
Umstanden bis zu Jahren, unter ihrer depressiven Symptomatik.
Zum anderen verschlechtert sich mit zunehmender Anzahl
medikamentdser Therapieversuche die Prognose fiir das Erreichen
einer Remission, wahrend zugleich das Risiko eines Riickfalls steigt
(6, 10, 11). Darum ist es fiir diese Patienten von groRer Bedeutung,
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wie schnell eine Wirksamkeit der medikamentésen Behandlung
eintritt und ob sie aufrechterhalten werden kann. Die
Wahrscheinlichkeit fiir einen direkten Riickfall oder eine spatere
Wiedererkrankung zu reduzieren, ist ein grundsatzliches
Behandlungsziel und auch als ein messbarer Endpunkt bei
depressiven Episoden definiert (6).
Die MADRS wurde verblindet erhoben
S. Ilﬁ? Zitate IQWIG:
Z. 3 ff.
Der primdre Endpunkt der Studie ESCAPE-TRD war die Remission der
Erkrankung zu Woche 8, operationalisiert als ein Gesamtscore < 10
S.1.33, Punkte auf der Montgomery-Asberg-Depression-Rating-Scale
Tab.9 | (MADRS). Die MADRS wurde verblindet erhoben.
S.1.36, |0 MADRS wurde verblindet erhoben
Tab. 11

g. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
Anmerkung:

Wie das IQWIG auf S, 1.16 und 1.33 der Nutzenbewertung richtig
feststellt, wurde die MADRS verblindet erhoben. Die Zuordnung der
FuRnote g in Tab. 11 (S. 1.36) zu MADRS-erhobenen Endpunkten ist
daher unzutreffend.
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Die MADRS wurde in der Studie ESCAPE-TRD zu allen
Erhebungszeitpunkten von einem unabhangigen, verblindeten Rater
erhoben, der Uber eine geeignete Qualifikation verfiigt, die durch
Erfahrung und/oder Ausbildung dokumentiert wird, bevor er zum
Einsatz kommt. Der Rater setzt die MADRS im direkten
Patientengesprach ein und wei weder, in welchen Studienarm der
jeweilige Studienteilnehmer randomisiert wurde noch ist er in eine
andere Erhebung oder Therapieentscheidungen beziglich der
Studienteilnehmer involviert (12).

Zusatzlich wurde durch die Einwilligungserklarung fir die
Studienteilnehmer und das Blinding Manual umfassend
sichergestellt, dass der Rater keine Informationen zur Studie, den
Medikationen oder den Nebenwirkungen bekommt. In der
Einwilligungserklarung mussten die Studienteilnehmer zustimmen,
dass sie ausschlieBlich die Fragen des MADRS-Raters beantworten
und keine Informationen zu der Behandlung oder mdoglichen
Nebenwirkungen kommunizieren. Durch das Blinding Manual sind
folgende Punkte geregelt:

e Das Personal des Studienzentrums kann die Rolle fiir einen
Studienteilnehmer nicht wechseln. Sobald ein Mitarbeiter des
Studienzentrums als unabhangiger MADRS-Rater fiir einen
bestimmten Probanden identifiziert wurde, muss er diesen

Die Erhebung der Endpunkte Remission und Ansprechen mittels
MADRS erfolgte durch verblindetes Studienpersonal. Die
Patientinnen und Patienten, die bei der Erhebung des MADRS Fragen
zu ihrer Symptomatik beantworteten, waren hingegen Uber ihre
jeweilige Zugehorigkeit zum Interventions- bzw. Kontrollarm
informiert, sodass auch fiir die mittels MADRS erfassten Endpunkte
von einem hohen Verzerrungspotential durch die (teilweise)
subjektive Erhebung auszugehen ist.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Status bis zum Ende der Studie beibehalten oder durch einen
neuen unabhangigen MADRS-Rater ersetzt werden.

e MADRS-Rater diurfen keine anderen Aufgaben und/oder
(klinische) Beurteilungen fiir die Probanden durchfihren.

e MADRS-Rater dirfen keinen Zugang zu Probandenakten oder
den papiergebundenen/elektronischen Krankenakten sowie zu
den klinischen Daten des eCRF haben.

e Der klinische Zustand der Probanden, ihr Fortschritt oder ihre
Verschlechterung oder andere TRD-bezogene Aspekte dirfen
nicht mit dem MADRS-Rater besprochen werden.

Beide Dokumente finden sich in Anhang A und B der vorliegenden
schriftlichen Stellungnahme.

Die Studie ESCAPE-TRD wurde an zahlreichen erfahrenen Zentren
und Kliniken durchgefiihrt, welche die Prinzipien der Guten
klinischen Praxis einhalten.

Vorgeschlagene Anderung:

e Erganzung der Ereigniszeitanalysen in Tabelle 12 und
Berlicksichtigung dieser bei der Ableitung des Zusatznutzens
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e Entfernung der Kennzeichnung ,g"“ bei der MADRS in Tabelle
11

S. 1.40,
Z. 11 ff.

3.2 Esketamin zeigt im Rahmen der Studie ESCAPE-TRD signifikante
Vorteile in der Kategorie Sicherheit

Zitat IQWiG

Nachteile bei den Endpunkten Abbruch wegen UEs, Erkrankungen
des Nervensystems (Systemorganklasse [SOC], UEs) und
psychiatrische Erkrankungen (SOC, UEs).

Anmerkung:

Janssen weist darauf hin, dass in der Studie ESCAPE-TRD fir
Esketamin kein Nachteil, sondern ein signifikanter Vorteil bei dem
Endpunkt Abbruch wegen UEs gezeigt werden konnte. Wie bereits
im Dossier ausgefiihrt, zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Gesamtrate — UE, die zum Therapieabbruch fliihren, zu Woche 8 im
Esketamin-Arm 8 Ereignisse (2,4 %) und im Kontrollarm 31 Ereignisse
(9,2 %). Entsprechend zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Esketamin (RR=0,26 [0,12; 0,56]; p=0,0005). Auch zu
Woche 32 ist der Unterschied zugunsten von Esketamin signifikant:
Es zeigen sich im Behandlungsarm mit Esketamin 14 Ereignisse (4,2
%) und im Kontrollarm 37 Ereignisse (11,0 %) (RR=0,38 [0,21; 0,69];
p=0,0015). Das bedeutet, dass Gber den gesamten Studienzeitraum

SUEs und Therapieabbriiche wegen UEs (bis Woche 32)

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen fir den Endpunkt SUEs vor, wohingegen sich fiir
den Endpunkt Abbruch wegen UEs ein statistisch signifikanter Vorteil
fiir Esketamin gegenliber Quetiapin retard zeigt.
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ca. 2,5 Mal mehr Studienteilnehmer im Quetiapin-Arm als im
Esketamin-Arm die Therapie aufgrund von UE abbrechen.

Darliber hinaus mussen aus der Sicht von Janssen bei der Bewertung
der Gesamtraten, insbesondere der Erkrankungen des
Nervensystems und der psychiatrischen Erkrankungen, die Dauer
bzw. Transienz der Ereignisse berlicksichtigt werden. Um die
Transienz der unerwiinschten Ereignisse in der Studie ESCAPE-TRD
nachzuweisen, wurde eine Analyse der unerwiinschten Ereignisse
nach MedDRA PT durchgefiihrt. Bei diesen unerwiinschten
Ereignissen wurde geprift, ob der Beginn und das Ende des
unerwiinschten Ereignisses auf denselben Tag fallen, oder ob das
Ende zu einem spédteren Zeitpunkt dokumentiert wurde (nicht-
transientes Ereignis). Diese Auswertungen hat Janssen im Dossier
dargestellt: In der SOC Erkrankungen des Nervensystems hatten 214
(64,1 %) Patienten im Esketamin-Arm ein transientes Ereignis, im
Quetiapin-Arm waren es 35 (10,4 %). Demgegeniiber hatten 52 %
(15,6 %) der Patienten unter Esketamin ein nicht-transientes
Ereignis, im Quetiapin-Arm waren es 143 (42,6 %). In der SOC
Psychiatrische Erkrankungen hatten 137 (41,0 %) (Esketamin) und 7
(2,1 %) (Quetiapin) Patienten transiente Ereignisse und 40 (12,0 %)
(Esketamin) bzw. 42 (12,5 %) Patienten ein nicht-transientes Ereignis
(12).

Transienz der UEs

Aus folgenden Griinden findet die Transienz der Ereignisse im
Rahmen der Nutzenbewertung keine Berlicksichtigung: Die
Verabreichung von Esketamin erfolgte in den Studienzentren unter
kontrollierten Bedingungen, die eine systematische Beobachtung
erlaubten, wahrend die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm Quetiapin retard selbststandig aulerhalb des
Studienzentrums einnahmen. Dies kann zu einer ungenauen
Erfassung der Dauer von unerwiinschten Ereignissen unter der
Behandlung mit Quetiapin retard fiihren. Uberdies kénnen auch
transiente UEs, insbesondere durch haufiges bzw. wiederkehrendes
Auftreten, zu patientenrelevanten Belastungen fiihren.
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Wie im Dossier dargelegt, sind die Nebenwirkungen von Esketamin
bekannt und weitgehend gekoppelt an die Plasmakonzentration von
Esketamin sowie deren charakteristischen Verlauf im Anschluss an
die intranasale Applikation. Daher treten sie fast ausnahmslos nur
innerhalb eines in der Regel eng umrissenen Zeitfensters (maximale
Auspragung nach etwa 40 Minuten, Rickbildung innerhalb von ca.
1,5 Stunden) am Tag der Anwendung auf und nicht an den Tagen
dazwischen. Die unter Esketamin haufiger auftretenden transienten
Ereignisse, wie beispielsweise Somnolenz, Dissoziation und
Sedierung, die zur SOC Erkrankungen des Nervensystems gehéren,
sind daher pharmakokinetisch bedingt (13, 14). Hierzu passt auch
der signifikante Vorteil flir Esketamin in der SOC Erkrankungen des
Nervensystems, bei den UE, die zum Therapieabbruch fiihren aus
(Woche 8 (RR=0,20 [0,06; 0,69]; p=0,0103); Woche 32 (RR=0,17
[0,05; 0,56]; p=0,0039)). Das bedeutet, dass Uber den gesamten
Studienzeitraum fast 6 Mal mehr Studienteilnehmer im Quetiapin-
Arm als im Esketamin-Arm die Therapie aufgrund von UE der SOC
Erkrankungen des Nervensystems abbrechen (12).

Bei beiden SOCs sind die Abbruchraten sehr kongruent zu den Raten
der nicht-transienten Ereignisse. Dies ldsst den Schluss zu, dass die
Gesamtraten, die malRgeblich durch transiente Ereignisse bestimmt
sind, nur wenig aussagekraftig fur die Belastung des Patienten durch
diese UE sind. Unter Berticksichtigung der in der Pharmakokinetik
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
begriindeten Transienz sind in dem vorliegenden Fall die
Therapieabbriiche aussagekraftiger fir die Beurteilung der
Vertraglichkeit als die Gesamtraten der UEs.
Vorgeschlagene Anderung:
Statistisch signifikante Vorteile bei dem Endpunkt Gesamtrate — UE,
die zum Therapieabbruch fihren.
S. 1.36,
Tab. 11

Zitat IQWiG

f. potenziell informative Zensierung aufgrund unterschiedlicher
Anteile an Studienabbriichen und Studienabbruchgriinden

Anmerkung:

In der Kategorie Sicherheit prasentiert Janssen im Dossier keine
Ereigniszeitanalysen, sondern es werden — bei gleichen
Beobachtungszeiten zwischen den Armen — die Effektmalie OR, RR
und RD jeweils mit zugehorigem 95%-KI und p-Wert mittels
stratifizierter CMH-Methode berechnet. Somit trifft die vom IQWiG
genannte Problematik einer potenziellen informativen Zensierung
bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Therapieabbriichen
nicht zu. Die prasentierten Ergebnisse in der Kategorie Sicherheit
sind valide und fir die Bewertung heranzuziehen.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Ergebnis nach Priifung
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Vorgeschlagene Anderung:

Entfernung der FulBnote f in Tabelle 11 bei den
Sicherheitsendpunkten.

3.3 Die Quality of Life in Depression Scale ist ein Instrument der
Kategorie Lebensqualitat

Anmerkung:

Das IQWiG hat in Tabelle 12 auf Seite 1.37 der Nutzenbewertung die
Ergebnisse zum Endpunkt Quality of Life in Depression Scale (QLDS)
der allgemeinen depressiven Symptomatik unter der Kategorie
Morbiditdt zugeordnet, entgegen der Einordnung des QLDS im
Dossier als Instrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Janssen moéchte darauf hinweisen, dass der G-BA in der Beratung im
Jahr 2018 (Beratungsanforderung 2018-B-195) die QLDS ebenfalls
als einen Fragebogen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt
eingeordnet hat (9). In den Tragenden Grinden zur
Vorgangsnummer 2021-03-01-D-659 (15) gab der G-BA folgenden
Hinweis:

»,Derzeit wird innerhalb des G-BA diskutiert, ob die Zuordnung des
QLDS  zur Kategorie  Morbiditt oder zur Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sachgerecht ist. Da sich
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Ergebnis nach Priifung
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aufgrund fehlender klinischer Relevanz des beobachteten Effektes
keine Auswirkung auf die Bewertung des Zusatznutzens ergibt, wird
in dieser Nutzenbewertung von einer endgliltigen Zuordnung zu einer
Endpunktkategorie abgesehen.”

Da die QLDS die vom Patienten wahrgenommene
gesundheitsbezogene Lebensqualitat misst und keiner
Interpretation durch Dritte unterliegt, entspricht sie der Definition
eines patient-related Outcomes (16). Die QLDS ist kein Maf fiir die
Schwere der depressiven Symptome, sondern fiir die Auswirkung
dieser Symptome bzw. der Therapie auf das Leben des Patienten
(17). Sie unterscheidet sich damit deutlich von fremd- oder
selbstbeurteilten Kernsymptomen der Depression (16, 17). Unter
Berlicksichtigung der Evidenzlage ist die QLDS zweifellos ein
validiertes und geeignetes Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und somit auch dieser
Kategorie im Rahmen der Nutzenbewertung zuzuordnen (17-23).

Bei dem QLDS handelt es sich um ein validiertes
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Symptomatik bei
Patientinnen und Patienten mit Depression.

S. 1.8,
Z. 26 ff.

3.4 Ergdanzende Angaben zur und

Kombinationstherapie und EKT
Zitat IQWiG:

Aus den vorgelegten Informationen ist nicht ersichtlich, ob bzw. wie
viele Patientinnen und Patienten tatséichlich eine Augmentations-
(Lithium und Quetiapin) bzw. eine Kombinationstherapie

Augmentations-

Die Ausfiihrungen und ergdanzenden Angaben des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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S. 1.9,
Z. 4 ff.

(Mirtazapin, Trazodon und Mianserin) erhalten haben. Jedoch ist
aufgrund des geringen Einsatzes dieser Therapien davon
auszugehen, dass fiir einen relevanten Anteil der Patientinnen und
Patienten eine Kombination aus 2 Antidepressiva neben einer
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard eine mdgliche
Therapieoption im Rahmen einer Therapie nach drztlicher Mafsgabe
darstellt.

Anmerkung:

112 Patienten (33,3 %) im Esketamin-Arm und 116 Patienten
(34,1 %) im Quetiapin-Arm haben vorausgehend mindestens eine
Augmentation und/oder Kombination wahrend der aktuellen
depressiven Episode erhalten. 90 Patienten (26,8 %) im Esketamin-
Arm und 95 Patienten (27,9%) im Quetiapin-Arm haben
vorausgehend mindestens eine Kombination erhalten und 28 (8,3 %)
Patienten im Esketamin-Arm und 33 Patienten (9,7 %) im Quetiapin-
Arm mindestens eine Augmentation.

Zitat IQWiG:

Bei therapieresistenten depressiven Episoden spricht die NVL der EKT
eine starke Empfehlung aus, insbesondere fiir Patientinnen und
Patienten im héheren Alter oder mit psychotischen Stérungen. In der
Studie ESCAPE-TRD war aufgrund der Einschlusskriterien der Anteil
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der Patientinnen und Patienten, fiir die eine EKT gemdfs NVL
besonders empfohlen wird, gering. Dennoch geht aus den
Empfehlungen der NVL nicht hervor, dass eine EKT ausschliefSlich fiir
Patientinnen und Patienten mit einer psychotischen Stérung und /
oder im héheren Alter indiziert sei. So musste die Arztin bzw. der Arzt
beim Screening fiir die Studie ESCAPE-TRD im elektronischen
Priifbogen (eCRF) angeben, ob auch eine EKT fiir die Patientinnen und
Patienten infrage gekommen widre, wenn sie nicht in die Studie
eingeschlossen wdren. Angaben dazu, fiir wie viele Patientinnen und
Patienten der Studie ESCAPE-TRD dies der Fall war, liegen nicht vor.
Dariiber hinaus durften die Patientinnen und Patienten fiir einen
Einschluss in die Studie ESCAPE-TRD keine depressiven Symptome
haben, die zuvor nicht auf eine EKT angesprochen hatten, und eine
EKT war Teil der Standardtherapie fiir Patientinnen und Patienten,
die die Therapie abbrachen. Der pU legt jedoch keine Angaben dazu
vor, wie viele Patientinnen und Patienten nach Abbruch der Therapie
eine EKT im Rahmen einer Standardtherapie bekamen.

Anmerkung:

Die Auswertung der Frage zur EKT bei Screening gemal$ eCRF, ob die
Patienten fur eine Behandlung mit einer EKT geeignet waren, wenn
sie nicht in die klinische Studie eingeschlossen waren, zeigt, dass die
Studiendrzte die Eignung mit einem Anteil von 19,4 % der
Studienteilnehmer als eher gering  einstufen. Diese
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienteilnehmer waren gleich tber die beiden Behandlungsarme
verteilt (ESK: 18,8 % und Quetiapin: 20,0 %). Unklar ist zudem, wie
viele dieser Patienten Uberhaupt der Durchfiihrung einer EKT
zugestimmt oder sie beispielsweise nach weiterfiihrenden
diesbezliglichen Abklarungen tatsachlich erhalten hatten. Wahrend
des Follow-ups wurde lediglich bei einer Studienteilnehmerin eine
EKT durchgefihrt.

S. 1.39,
Tab. 12

3.5 Analysen zur funktionalen Remission gemaR SDS
Zitat IQWiG

d. definiert als SDS-Gesamtscore < 6, dabei jedes einzelne Item
mindestens < 2 Punkte

Anmerkung:

Janssen kann das Vorgehen des IQWiG in der Berechnung des
Endpunktes funktionale Remission gemal Sheehan Disability Scale
(SDS) nachvollziehen. Die gewéahlte Operationalisierung basiert auf
den Analysen aus dem Clinical Study Report (CSR) und der Definition
gemall Statistical Analysis Plan (SAP). Es bestehen jedoch
Unterschiede in der Operationalisierung dieses Endpunktes
zwischen dem SAP und dem Health Technology Assessment
Statistical Analysis Plan for Germany (HTA-SAP).

Im SAP ist der Endpunkt wie folgt operationalisiert: SDS-
Gesamtscore < 6, dabei jedes einzelne Item mindestens < 2 Punkte.

Die Ausfiihrungen und erganzenden Angaben des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Im HTA-SAP ist der Endpunkt wie folgt operationalisiert: SDS-
Gesamtscore < 6.

Beide Definitionen sind in der Literatur zu finden. In einer Studie des
Entwicklers dieser Skala wird nur das Kriterium "SDS-Gesamtscore <
6" verwendet, ohne die Bedingung fiir die einzelnen Items (24).

Janssen reicht daher vollstandigkeitshalber die stratifizierten Last
observation carried forward (LOCF) Analysen mit der
Operationalisierung SDS-Gesamtscore < 6 nach. Die Analysen finden
sich in Anhang C.

Bei der Gegeniiberstellung der im Dossier prasentierten Analysen,
die mittels Non-Responder Imputation ausgewertet wurden, und
den nachgereichten Analysen mittels LOCF zeigt sich, dass die
Ergebnisse zu Woche 32 (RR=1,55 [1,22; 1,96]; p=<0,0001) auch in
der LOCF Analyse weiterhin statistisch signifikant sind.

S.1.39,
Tab. 12

3.6 Analysen zu den Subskalen des SF-36v2

Zitat IQWiG

m. Zu den Subskalen des SF-36v2 sind keine Daten verfligbar.
Anmerkung:

Janssen hat die Ergebnisse der Subskalen des SF-36v2 also des
psychischen Summenscores (MCS) wund des korperlichen

Die Ausfihrungen und erganzenden Angaben des Stelllungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Summenscores (PCS) im Dossier dargestellt. Daher interpretiert
Janssen die Fullnote in Tabelle 12 der IQWiG Nutzenbewertung so,
dass das IQWiG Daten zu den einzelnen Doméanen der Subskalen der
MCS und PCS sehen mdchte. Folglich liefert Janssen die im HTA-SAP
praspezifizierten Mixed effect Model Repeat Measurement
(MMRM)-Analysen der einzelnen Domanen nach. Diese sind in
Anhang D zu finden.

N w»
=
(e

3.7 Keine fehlenden
Schwangerschaft

Zitat IQWiG

Fehlende Informationen: Anwendung in der Schwangerschaft

Informationen zur Anwendung in der

Anmerkung:

Janssen hat diese Informationen in Modul 3A im Kapitel 3.4
Anforderungen an  eine  qualitatsgesicherte  Anwendung
bereitgestellt (siehe Seite 122-123) (25). Diese Angaben sind der
Fachinformation von Esketamin entnommen (3).

Vorgeschlagene Anderung:

Entfernung der Anmerkung zu fehlenden Informationen bzgl. der
Anwendung in der Schwangerschaft.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Nachgereichte Unterlagen nach der miindlichen Anhérung von Janssen-Cilag GmbH

Datum 28.07.2023

stellungnahme zu Esketamin/ Spravato®

Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Nachgang zur mindlichen Anhérung am 24.07.2023 zum Wirkstoff
Esketamin (D-930) bittet der Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) darum, folgende Angaben
nachzuliefern:

1. Angaben zu tatsichlichen Behandlungs- und tatsdchlichen

Beobachtungsdauern

2. Spezifische Angaben dazu, wie viele Patienten mit welcher
Ersetzungsstrategie ersetzt wurden

Im Folgenden reicht Janssen diese Informationen nach. Analysen zu
Punkt 2 finden sich im Anhang am Ende dieses Dokuments.

Die Ausfihrungen und ergidnzenden Angaben des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

96




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die im Dossier dargestellten Analysen beziehen sich ausschlieBlich auf die ITT-Population.
Diese ITT-Population setzt sich zusammen aus:

e Studienteilnehmern, die bis zum Studienende die Studienintervention erhalten haben
sowie

e Studienteilnehmern, die zwar im Studienverlauf die Studienintervention abgebrochen
haben, aber weiter in der Studie (inkl. aller Erhebungen) verblieben sind

sowie
e imputierten Werten fiir Patienten, die die Studie abgebrochen haben (NRI)
sowie

e imputierten Werten flr Patienten, fir die im Studienverlauf einzelne Erhebungen
fehlen (LOCF).

Im Folgenden werden die Beobachtungsdauern fir diese in der ITT-Population
eingeschlossenen Studienteilnehmer, sowie die Anzahl an fehlenden Werten zu den jeweils
durchgefihrten Imputationsmethoden dargestellt.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Angaben zu tatsachlichen Behandlungs- und tatsadchlichen Beobachtungsdauern

Tabelle 1: Ergebnisse zur Beobachtungsdauer nach Behandlungsarm [Tage]

Study treatment NObs | N Lower Quartile Median Upper Quartile
Esketamine NS 336 | 336 224,0 230,0 234,5
Quetiapine XR 340 340 179,0 238,0 240,0

Wie in Tabelle 1 dargestellt, betragt die Beobachtungsdauer in der Studie (gleichbedeutend
mit der Zeit unter Behandlung, entweder mit der Studienintervention oder — nach deren
Abbruch — mit einer anderen Standardtherapie im Ermessen des behandelnden Arztes) in
beiden Behandlungsarmen im Median mehr als 225 Tage. Das heiBt in beiden Studienarmen
liegt eine mediane Behandlungs- und Beobachtungsdauer bis zum Studienende von 32
Wochen (32 Wochen = 224 Tage + Safety Follow-Up) vor.

Tabelle 2: Ergebnisse zur Beobachtungsdauer pro Erhebungsinstrument nach Behandlungsarm
[Tage]

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers
sowie die nachgereichten Daten werden
zur Kenntnis genommen und
entsprechend bericksichtigt (siehe auch
Addendum A23-75 des IQWiG).
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

N Lower Upper

TRTMNT Obs | Label N| Quartile| Median | Quartile
Esketamine NS | 336| Observation duration on MADRS 336 222.0 225.0 226.0
Observation duration on CGI-S 336 222.0 225.0 226.0

Observation duration on PHQ-9 336 222.0 225.0 226.0

Observation duration on SDS without imputation | 336 141.0 224.0 225.0

Observation duration on SDS with imputation 336 221.5 225.0 226.0

Observation duration on EQ-5D-5L VAS 336 222.0 225.0 226.0

Observation duration on QLDS 336 222.0 225.0 226.0

Observation duration on SF-36 MCS 336 222.0 225.0 226.0

Observation duration on C-SSRS Max score 336 222.0 225.0 226.0

Quetiapine XR | 340 | Observation duration on MADRS 340 151.0 225.0 226.0
Observation duration on CGI-S 340 147.5 225.0 225.0

Observation duration on PHQ-9 340 158.5 225.0 226.0

Observation duration on SDS without imputation | 340 36.0 223.0 225.0

Observation duration on SDS with imputation 340 144.5 224.0 225.0

Observation duration on EQ-5D-5L VAS 340 147.5 225.0 225.5

Observation duration on QLDS 340 147.5 225.0 225.5

Observation duration on SF-36 MCS 340 147.5 225.0 225.5

Observation duration on C-SSRS Max score 340 147.5 225.0 225.0

Tabelle 2 zeigt, dass fiir alle Erhebungsinstrumente, d. h.

Uber alle Endpunkte hinweg, der

Median in beiden Studienarmen immer dem Studienende (Woche 32) der Studie ESCAPE-TRD

entspricht.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anzumerken ist an dieser Stelle, wie bereits im Dossier dargestellt, dass der Endpunkt
»Funktionale Remission gemdall SDS Gesamtscore” hinsichtlich der verwendeten
Imputationsmethode einen Sonderfall darstellt. Das Fehlen einer Antwort zu einem der drei
ltems aus den drei Lebensbereichen fihrt zum Fehlen des SDS Gesamtscores und der
Fragebogen wird so insgesamt als ,,nicht erhalten” gewertet. Dies ist beispielsweise haufig bei
Studienteilnehmern, die arbeitslos sind, der Fall. Entsprechend wurde fiir die SDS eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt und im Dossier dargestellt (,SDS with imputation®), in der
bei exakt einer fehlenden Antwort der fehlende SDS Gesamtscore imputiert wird als die
Summe der Scores aus den vorhandenen Antworten zu zwei Lebensbereichen, multipliziert mit
3 und dividiert durch 2 (gleichbedeutend mit einer Imputation als Mittelwert aus den 2
vorhanden Scores). Dennoch liegt die mediane Behandlungsdauer beim SDS (sowohl mit als
auch ohne Imputation) auch zwischen 223 und 225 Tagen.

2. Spezifische Angaben dazu, wie viele Patienten mit welcher Ersetzungsstrategie ersetzt
wurden

Wie einleitend bereits erldutert, wurden fir die im Dossier dargestellten bindren
Auswertungen die Imputationsmethoden NRI und LOCF angewendet. Im Dossier wurden die
Imputationsmethoden in Kapitel 4.2.5.2.4 ,Erlduterungen zur verwendeten statistischen
Methodik” dargestellt. Hierzu mdchte Janssen eine korrigierende Angabe machen: Fehlende
Werte fir Patienten, die die Studie abbrechen, werden in den bindren Auswertungen mittels
NRI imputiert. Dies entspricht dem Vorgehen, wie in 4.6.2.1 des HTA-SAPs erlautert. Dagegen
werden fehlende Werte fur Analysen Uber die Zeit bis zum

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers
sowie die nachgereichten Daten werden
zur Kenntnis genommen und
entsprechend bericksichtigt (siehe auch
Addendum A23-75 des IQWiIG).
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Ereignis/Verbesserung/Verschlechterung abweichend von der Erlduterung der statistischen
Methodik im Dossier nicht mittels NRI imputiert.

Eine Ausnahme bei der Imputation bildet der Endpunkt , potenzielle suizidale Gedanken und
Verhaltensweisen gemal C-SSRS“, flir den eine Observed Case Auswertung angewendet wurde
und Patienten mit fehlenden Werten aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Daher wurde
fir diesen Endpunkt keine Imputation angewendet.

Im Anhang sind die spezifischen Angaben zur Anzahl imputierter Werte sowie der jeweiligen
Imputationsmethoden nach Erhebungsinstrument, Auswertungszeitpunkt und Studienarm
dargestellt. In die bindren Auswertungen flieRen, wie dargestellt, die folgenden Werte ein:

e N_Observed = Anzahl beobachteter Werte; keine Imputation

e N_NRI_discontinuation = Werte fiir Studienabbrecher werden gemaR NRI als ,,ohne
Ereignis” imputiert.

e N_LOCF = einzelne fehlende Werte werden mittels LOCF als ,, mit Ereignis” oder ,,ohne
Ereignis” je nach vorangegangenem post-Baseline Wert imputiert.

e N_NRI_no_data = einzelne fehlende Werte von Patienten, die weiterhin in der Studie
sind, fiir die bisher aber kein post-Baseline Wert verfligbar ist, werden mittels NRI als
»ohne Ereignis” imputiert.

Die NRI-Imputation wird generell als eine konservative Imputationsmethode angesehen, da sie
das Auftreten eines bestimmten Ereignisses systematisch unterschatzt. Da in der Studie
ESCAPE-TRD mehr Patienten im Quetiapin-Arm die Studie abgebrochen haben als im
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Esketamin-Arm (siehe Tabellen im Anhang; 30 % vs. 17 %), werden entsprechend mehr
fehlende Werte im Quetiapin-Arm mittels NRI imputiert als im Esketamin-Arm. Im Quetiapin-
Arm haben fast doppelt so viele Studienteilnehmer die Studienintervention aufgrund von
fehlender Wirksamkeit abgebrochen wie im Esketamin-Arm (siehe CSR Table 3; 15 % vs. 8,3 %).
Die Anzahl an mittels NRI imputierten Werten je Studienarm und damit das Ausmal} an
systematischer Unterschdatzung korrespondiert mit den Unterschieden in den
Therapieabbriichen aufgrund fehlender Wirksamkeit. Demnach stellt die NRI-Imputation im
vorliegenden Fall eine geeignete Schatzung fiir den Vergleich der beiden Studienarme dar.

Die im Dossier dargestellten bindaren Auswertungen auf Basis der hier im Detail dargelegten
(Imputations-)Methodik ergeben lber alle Endpunkte hinweg deutlich signifikante Ergebnisse.
Diese Ergebnisse sind konsistent zu den weiteren im Dossier dargestellten Analysen mit
unterschiedlicher Berlicksichtigung fehlender Werte (MMRM und Ereigniszeitanalysen).
Folglich sind die im Dossier dargestellten Analysen und Ergebnisse, unabhangig von der
angewendeten Ersetzungsstrategie, durchweg interpretierbar und zeigen konsistent den
betrachtlichen Zusatznutzen von Esketamin.
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Anhang:

Endpoint=EQ-5D-5L VAS improved by 10 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 79 21 2 5 107
Esketamine NS Yes 227 0 2 0 229
Quetiapine XR No 100 44 8 3 155
Quetiapine XR Yes 181 0 4 0 185

Endpoint=EQ-5D-5L VAS improved by 10 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 60 56 2 4 122
Esketamine NS Yes 211 0 3 0 214
Quetiapine XR No 56 101 3 1 161
Quetiapine XR Yes 174 0 5 0 179
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Endpoint=EQ-5D-5L VAS improved by 15 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 124 21 3 5 153
Esketamine NS Yes 182 0 1 0 183
Quetiapine XR No 137 44 11 3 195
Quetiapine XR Yes 144 0 1 0 145

Endpoint=EQ-5D-5L VAS improved by 15 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 78 56 3 4 141
Esketamine NS Yes 193 0 2 0 195
Quetiapine XR No 76 101 4 1 182
Quetiapine XR Yes 154 0 4 0 158

Endpoint=EQ-5D-5L VAS improved by 7 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 78 21 2 5 106
Esketamine NS Yes 228 0 2 0 230
Quetiapine XR No 97 44 8 3 152
Quetiapine XR Yes 184 0 4 0 188

Endpoint=EQ-5D-5L VAS improved by 7 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 59 56 2 4 121
Esketamine NS Yes 212 0 3 0 215
Quetiapine XR No 55 101 3 1 160
Quetiapine XR Yes 175 0 5 0 180

Endpoint=Functional remission (SDS<=6) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 210 22 18 42 292
Esketamine NS Yes 43 0 1 0 44
Quetiapine XR No 200 45 19 45 309
Quetiapine XR Yes 30 0 1 0 31

Endpoint=Functional remission (SDS<=6) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total

Esketamine NS No 112 58 32 25 227
Zusammenfassende Dokumentation 104




Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS Yes 99 0 10 0 109
Quetiapine XR No 127 102 24 28 281
Quetiapine XR Yes 55 0 4 0 59

Endpoint=Functional remission (SDS<=6) with imputation Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 249 21 6 8 284
Esketamine NS Yes 52 0 0 0 52
Quetiapine XR No 236 44 12 5 297
Quetiapine XR Yes 43 0 0 0 43

Endpoint=Functional remission (SDS<=6) with imputation Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 147 56 8 4 215
Esketamine NS Yes 118 0 3 0 121
Quetiapine XR No 155 101 10 2 268
Quetiapine XR Yes 70 0 2 0 72

Endpoint=PHQ-9 improved by 5 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 79 21 2 3 105
Esketamine NS Yes 229 0 2 0 231
Quetiapine XR No 81 45 10 6 142
Quetiapine XR Yes 194 0 4 0 198

Endpoint=PHQ-9 improved by 5 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 41 58 2 3 104
Esketamine NS Yes 228 0 4 0 232
Quetiapine XR No 41 101 3 3 148
Quetiapine XR Yes 190 0 2 0 192

Endpoint=QLDS improved by 6 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 86 21 4 4 115
Esketamine NS Yes 219 0 2 0 221
Quetiapine XR No 111 44 9 6 170
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Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total

Quetiapine XR Yes 167 0 3 0 170
Endpoint=QLDS improved by 6 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 47 56 1 3 107
Esketamine NS Yes 224 0 5 0 229
Quetiapine XR No 54 101 6 4 165
Quetiapine XR Yes 173 0 2 0 175

Endpoint=QLDS improved by 8 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 104 21 5 4 134
Esketamine NS Yes 201 0 1 0 202
Quetiapine XR No 134 44 9 6 193
Quetiapine XR Yes 144 0 3 0 147

Endpoint=QLDS improved by 8 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 60 56 1 3 120
Esketamine NS Yes 211 0 5 0 216
Quetiapine XR No 69 101 6 4 180
Quetiapine XR Yes 158 0 2 0 160

Endpoint=Remission (CGI-S<=2) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 256 20 4 0 280
Esketamine NS Yes 56 0 0 0 56
Quetiapine XR No 254 43 4 1 302
Quetiapine XR Yes 38 0 0 0 38

Endpoint=Remission (CGI-S<=2) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 128 56 3 1 188
Esketamine NS Yes 146 0 2 0 148
Quetiapine XR No 138 101 9 0 248
Quetiapine XR Yes 92 0 0 0 92
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Endpoint=Remission (MADRS<=10) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 220 20 3 0 243
Esketamine NS Yes 92 0 1 0 93
Quetiapine XR No 227 44 7 1 279
Quetiapine XR Yes 61 0 0 0 61

Endpoint=Remission (MADRS<=10) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 101 58 3 0 162
Esketamine NS Yes 171 0 0 174
Quetiapine XR No 112 101 4 0 217
Quetiapine XR Yes 122 0 1 0 123

Endpoint=Remission (MADRS<=12) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 181 20 3 0 204
Esketamine NS Yes 131 0 1 0 132
Quetiapine XR No 207 44 7 1 259
Quetiapine XR Yes 81 0 0 0 81

Endpoint=Remission (MADRS<=12) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 71 58 3 0 132
Esketamine NS Yes 201 0 3 0 204
Quetiapine XR No 83 101 3 0 187
Quetiapine XR Yes 151 0 2 0 153

Endpoint=Remission (PHQ-9<=9) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 130 21 3 2 156
Esketamine NS Yes 179 0 1 0 180
Quetiapine XR No 146 45 11 2 204
Quetiapine XR Yes 133 0 3 0 136
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Endpoint=Remission (PHQ-9<=9) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 64 58 4 1 127
Esketamine NS Yes 207 0 0 209
Quetiapine XR No 63 101 4 0 168
Quetiapine XR Yes 171 0 1 0 172

Endpoint=Response (CGI-S improved by >=2 or CGI-S<=3) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 91 20 4 0 115
Esketamine NS Yes 221 0 0 0 221
Quetiapine XR No 133 43 4 1 181
Quetiapine XR Yes 159 0 0 0 159

Endpoint=Response (CGI-S improved by >=2 or CGI-S<=3) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 26 56 3 1 86
Esketamine NS Yes 248 0 2 0 250
Quetiapine XR No 44 101 6 0 151
Quetiapine XR Yes 186 0 3 0 189

Endpoint=Response (MADRS improved by >=50% or MADRS<=10) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 133 20 3 0 156
Esketamine NS Yes 179 0 1 0 180
Quetiapine XR No 157 44 7 1 209
Quetiapine XR Yes 131 0 0 0 131

Endpoint=Response (MADRS improved by >=50% or MADRS<=10) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 42 58 2 0 102
Esketamine NS Yes 230 0 4 0 234
Quetiapine XR No 55 101 3 0 159
Quetiapine XR Yes 179 0 2 0 181

Endpoint=Response (MADRS improved by >=50% or MADRS<=12) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 131 20 3 0 154
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Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS Yes 181 0 1 0 182
Quetiapine XR No 156 44 7 1 208
Quetiapine XR Yes 132 0 0 0 132

Endpoint=Response (MADRS improved by >=50% or MADRS<=12) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 41 58 2 0 101
Esketamine NS Yes 231 0 4 0 235
Quetiapine XR No 54 101 3 0 158
Quetiapine XR Yes 180 0 2 0 182

Endpoint=Response (PHQ-9 improved by >=50% or PHQ-9<=9) Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 114 21 3 3 141
Esketamine NS Yes 194 0 1 0 195
Quetiapine XR No 137 45 11 7 200
Quetiapine XR Yes 137 0 3 0 140

Endpoint=Response (PHQ-9 improved by >=50% or PHQ-9<=9) Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 58 58 4 3 123
Esketamine NS Yes 211 0 2 0 213
Quetiapine XR No 55 101 3 4 163
Quetiapine XR Yes 175 0 2 0 177

Endpoint=SDS (with imputation) improved by 5 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 95 21 3 12 131
Esketamine NS Yes 202 0 3 0 205
Quetiapine XR No 112 44 11 9 176
Quetiapine XR Yes 164 0 0 0 164

Endpoint=SDS (with imputation) improved by 5 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 51 56 3 7 117
Esketamine NS Yes 212 0 7 0 219
Quetiapine XR No 53 101 2 7 163
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Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total

Quetiapine XR Yes 168 0 9 0 177
Endpoint=SDS improved by 5 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 79 22 10 46 157
Esketamine NS Yes 170 0 9 0 179
Quetiapine XR No 97 45 12 47 201
Quetiapine XR Yes 131 0 8 0 139

Endpoint=SDS improved by 5 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 39 58 12 28 137
Esketamine NS Yes 170 0 29 0 199
Quetiapine XR No 46 102 11 32 191
Quetiapine XR Yes 133 0 16 0 149

Endpoint=SF-36 MCS improved by 9.6 Visit=Week 08 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 91 21 1 43 156
Esketamine NS Yes 178 0 0 180
Quetiapine XR No 107 45 9 41 202
Quetiapine XR Yes 137 0 1 0 138

Endpoint=SF-36 MCS improved by 9.6 Visit=Week 32 Analysis=NRI (with FU)

Treatment| Outcome| N_Observed N_NRI_discontinuation N_LOCF N_NRI_no_data| N_total
Esketamine NS No 56 57 2 26 141
Esketamine NS Yes 192 0 3 0 195
Quetiapine XR No 53 102 3 32 190
Quetiapine XR Yes 147 0 3 0 150
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Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH zur Benennung von Kombinationspartnern

Datum 06.07.2023

stellungnahme zu Esketamin/ Spravato®

Janssen-Cilag GmbH

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA hat im Rahmen des Verfahrens zur Erhebung eines
Kombinationsabschlags nach § 130e Abs. 1 SGB V einen Entwurf fiir die
Benennung von Kombinationen von Esketamin (Spravato®) nach § 35a
Abs. 3 Satz 4 SGB V vorgelegt. Ausweislich des Entwurfs beabsichtigt der
G-BA, das Arzneimittel Vortioxetin (Brintellix’) als Kombinationspraparat
zu Esketamin (Spravato®) fiir die Indikation ,Erwachsene mit
therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben“ zu benennen (1).

Nach § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V kann der G-BA nur solche Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen als Kombinationspartner benennen, ,die
aufgrund ___der __arzneimittelrechtlichen __ Zulassung in  einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel” (= vorliegend
Esketamin) fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen. Diese Voraussetzung liegt in Bezug auf Vortioxetin (Brintellix”)
nicht vor:

(1) Esketamin (Spravato®) ist in der vom G-BA genannten Indikation ,,in
Kombination mit einem SSRI oder SNRI“ zugelassen (2). Vortioxetin
(Brintellix®) ist weder ein selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) noch ein Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI).

Fiir Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben, wird kein in Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen benannt, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlielich der Umsetzung
des Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen
und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen
schranken weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(a) Dies ergibt sich bereits aus der Zulassung von Vortioxetin
(Brintellix’) und den diesbezliglichen Angaben zum
Wirkmechanismus in der Fachinformation. Danach weist der
Wirkstoff eine multimodale Aktivitdit mit einer zusatzlichen
Modulation verschiedener Serotonin(5-HT)-Rezeptoren auf (3).
Die Wirkung von Vortioxetin (Brintellix’) bezieht sich damit nicht
auf eine bloRe selektive Blockade von Serotonin-Transportern
und es handelt sich daher um keinen selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Zudem kann Vortioxetin
(Brintellix’) mangels Blockade der Wiederaufnahme von
Noradrenalin auch nicht der Substanzklasse der Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer  (SNRI)  zugeordnet
werden.

(b) Auch der G-BA selbst hat in seinem Beschluss vom 19.08.2021 zu
Esketamin (Spravato®) festgestellt, dass Vortioxetin (Brintellix’)
nicht der Gruppe der SSRI oder der SNRI angehort. In den
Tragenden Griinden zur Begriindung der Benennung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ordnet er die einzelnen
Antidepressiva den jeweiligen Substanzklassen zu und stuft dabei
Vortioxetin (Brintellix”) weder als SSRI noch als SNRI ein (4).

Vortioxetin  (Brintellix’) kann daher nicht ,aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung” mit Esketamin (Spravato’)
kombiniert werden und somit auch nicht als Kombinationspartner
von Esketamin (Spravato®) nach & 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V benannt
werden.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(2) Soweit der G-BA in seinem Entwurf fir die Benennung von
Kombinationen von Esketamin (Spravato®) darauf abstellt, dass sich
die Anwendungsgebiete von Vortioxetin (Brintellix”) und Esketamin
(Spravato®) zumindest in Teilen tiberschneiden, kann dies allein die
Benennung von Vortioxetin (Brintellix®) als Kombinationspartner von
Esketamin (Spravato®) i.S.d. § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V nicht
begriinden. Denn fiir die Benennung ist zusatzlich auch darauf
abzustellen, ob ,aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung”

eine Kombination von Esketamin (Spravato®) mit Vortioxetin

(Brintellix®) mdglich ist. Dies ist aber — wie oben unter ziff. 1

ausgefihrt —gerade nicht der Fall und die Benennung von Vortioxetin

(Brintellix®) durch den G-BA wiirde damit nicht den gesetzlichen

Vorgaben entsprechen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.2  Stellungnahme des kbo-Klinikums

Datum

<< 29.06.2023 >>

Stellungnahme zu

<< Esketamin >>

Stellungnahme von

<< Prof. Dr. P. Zwanzger, kbo-Inn-Salzach-Klinikum >>

<< Prof. Dr. M. Landgrebe, kbo- Lech-Mangfall -Klinikum

>>

<< PD Dr. S. Seemiiller, kbo-Inn-Lech-Mangfall-Klinikum >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. P. Zwanzger, Prof. Dr. M. Landgrebe, PD Dr. S. Seemidiller: kbo-Klinikum

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund: Im Rahmen der Bewertung von Esketamin im Hinblick auf
einen moglichen Zusatznutzen bei therapieresistenter Depression stellt
nach Ansicht des G-BA Quetiapin nicht die zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT) dar. Vielmehr misse diesbezliglich das gesamte
Spektrum moglicher alternativer Strategien neben Esketamin
bericksichtigt werden. Unter diesen Therapieverfahren seien neben
Quetiapin eine Lithium-Augmentation, eine Kombinationsbehandlung,
der Wechsel des Antidepressivums auf ein Prdaparat einer anderen
Wirkstoffklasse sowie die Elektrokonvulsionstherapie einzubeziehen.
Eine Single-Comparator-Studie sei nicht angemessen.

Als zweckméRige Vergleichstherapie fiir Esketamin in Kombination mit
einem SSRI oder SNRI bei Erwachsenen mit therapieresistenter Major
Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit
Antidepressiva nicht angesprochen haben, wird vom GBA eine
Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als Add-On zu
der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie) oder
Kombination zweier Antidepressiva bestimmt.

Einschétzung: Im Rahmen unserer langjahrigen Tatigkeit in der
chefdrztlichen  Leitung  bayerischer  Versorgungskliniken  mit
zusammengefasst Uber 1100 Therapieplatzen und Schwerpunkt auf
affektive Stérungen mdéchten wir die Stellungnahme des GBA im Hinblick
auf die vorgelegte Studie kommentieren. Allein in der stationaren
Behandlung sehen wir an unseren Kliniken Uber 2000 depressive
Patienten im Jahr, von denen ca. 25 % einen therapieresistenten Verlauf
aufweisen. Daher sind wir in unseren Kliniken mit der Frage der
Therapieentscheidung bei Therapieresistenz im Hinblick auf eine
alternative antidepressive Therapiestrategie regelmafig konfrontiert.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. P. Zwanzger, Prof. Dr. M. Landgrebe, PD Dr. S. Seemidiller: kbo-Klinikum

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vorgeschlagene Strategie einer Basket-Studie ist aus unserer Sicht
aus medizinisch fachlich-psychiatrischer Sicht verfehlt. Dabei wird
namlich unterstellt, dass es sich bei den insgesamt 5 Einzelstrategien
(Quetiapin/Wechsel des
Antidepressivums/Kombinationstherapie/Lithium-Augmentation/EKT)
um gleichwertige Interventionen handelt, die genau in diesem Stadium
der Therapieentscheidung unabhdngig von Erkrankungsstadium,
Schweregrad, Indikation, Nebenwirkung, Patientenpraferenz und
Verfligbarkeit anwendbar waren. Vielmehr verhalt es sich so, dass die
Indikationsstellung in der klinischen Praxis ganz unterschiedlich ist.

Zusammenfassende Dokumentation

119




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. P. Zwanzger, Prof. Dr. M. Landgrebe, PD Dr. S. Seemidiller: kbo-Klinikum

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

e Quetiapin: Hierbei handelt es sich um die mit Abstand
haufigste Interventionsstrategie, die den logisch nachsten
Schritt im Rahmen des Therapieresistenz-Algorithmus
darstellt. Es handelt sich um die Therapieform, die im
Hinblick auf Sicherheit und Vertraglichkeit die breiteste
Akzeptanz findet. Alle anderen Alternativen sind dabei
entweder bereits durchlaufen oder als nachrangige
Eskalationsschritte zu betrachten. Dies zeigt sich auch seit
Jahren in den an den Stichtagen in allen bayerischen
Versorgungskliniken erhoben BIDAQ-Daten, wo Quetiapin
regelmalig das am haugfigsten verschriebene Medikament
in der Indikation Depression ist.

e Wechsel des Antidepressivums: Ein  Wechsel des
Antidepressivums ist bei dieser Patientengruppe in diesem
Stadium in der Regel erfolgt und kommt daher als
therapeutische Option nicht in Frage. Zudem wird auch in der
aktuellen  S3-Leitlininie ein zweiter Wechsel eine

Als evidenzbasierte Therapieoptionen einer Eskalation nach
Nichtansprechen auf eine antidepressive Monotherapie werden in
der aktuellen NVL neben der Kombination mit Psychotherapie
folgende Optionen genannt: eine Augmentation mit Lithium bzw.
einem Antipsychotikum der zweiten Generation (in Deutschland ist
nur Quetiapin retard zur Augmentation zugelassen) zu der zuletzt
gegebenen antidepressiven Monotherapie, die Kombination mit
einem zweiten Antidepressivum oder ein Wechsel der
antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse.
Nach mehrfachem Nichtansprechen kommt gemafl der NVL
zusatzlich eine EKT infrage.

Das grundsatzliche Therapiekonzept zur Behandlung der Major
Depression umfasst auch psychotherapeutische Verfahren.
Psychotherapie bei der therapieresistenten Depression wird durch
Evidenz aus Metaanalysen und klinischen Leitlinien durchgehend
unterstltzt. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung
gemall Psychotherapierichtlinie den Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen einer klinischen Studie angeboten
werden. Die Art und der Umfang der psychotherapeutischen
Malnahmen sind zu dokumentieren.

Unter den pharmakotherapeutischen Optionen weisen die
Augmentation der bestehenden antidepressiven Therapie mit
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Antidepressivums nicht mehr empfohlen und als ,,unethisch”
eingestuft.

e Kombinationstherapie: Aus klinisch-pharmakologischer Sicht
sind die Optionen aus einer psychopharmakologisch
sinnvollen Kombination begrenzt. Zu den wenigen
nachweislich effektiven und neuroprobiologisch sinnvollen
Kombinationen gehort im Wesentlichen die Kombination des
noradrenergen und spezifisch serotonergen (NaSSa)
Antidepressivums  Mirtazapin mit dem  Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) Venlafaxin.

e Lithium-Augmentation: Aufgrund der bei Patienten mit TRD
hoch pravalenten Kontraindikationen wie Niereninsuffizienz,
Schliddrisenerkrankungen oder einige Hauterkrankungen
(Psoriasis, Akne) besteht von vornherein nur eine sehr
begrenzte Anwendbarkeit bei dieser Klientel. Die zudem mit
Nebenwirkungen verbundene und im ambulanten Rahmen
mit nicht unerheblichen Organisationsaufwand verknipfte
Augmentations-Strategie ist daher im Vergleich zur
Augmentation mit Quetiapin, fir das mittlerweile iberdies
die bessere Evidenz besteht, als nachrangig zu betrachten

Lithium bzw. mit Quetiapin retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hdchsten Empfehlungsgrad auf. Fir letztere
Option kommt gemal der NVL eine Kombination von SSRI, SNRI oder
Tri- bzw. Tetrazyklika (TZA) mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon
infrage.

Auch der Wechsel der antidepressiven Monotherapie (Switch) wird
in der NVL genannt. Auf Basis der Leitlinienempfehlungen, der
zugrundeliegenden Evidenz sowie der schriftlichen AuRerung der
Fachgesellschaften ist diese Option jedoch als nachrangig gegeniiber
den oben genannten Augmentationen bzw. Kombinationen
anzusehen. Zudem wird maximal ein einmaliger Switch mit Wechsel
der Wirkstoffklasse empfohlen. Vor diesem Hintergrund erscheint
ein Switch insbesondere im vorliegenden Anwendungsgebiet nach
mindestens zweimaligem Nichtansprechen auf Antidepressiva nicht
sachgerecht. Daher wird der Wechsel des Antidepressivums nicht als
Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt.

Es liegt ebenfalls Evidenz fir die Wirksamkeit der EKT im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression vor. Gemal}
der NVL soll die EKT als Option bei therapieresistenter Depression,
insbesondere im hoheren Lebensalter oder bei psychotischer
Symptomatik, angeboten werden.

Auch wenn fir einen Teil der Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet die EKT eine relevante Therapieoption darstellt,
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und daher in diesem Stadium nicht der folgerichtige nachste
Algorithmus-Schritt.

e Elektrokonvulsionstherapie (EKT): Die
Elektrokonvulsionstherapie gehort nachweislich zu den
wirksamsten Verfahren bei Therapieresistenz, ist jedoch mit
einem massiven medizinischen und organisatorischen
Aufwand verbunden und kommt nur bei einem Teil der
Patienten mit Therapieresistenz in Betracht. Es handelt sich
eindeutig um einen nachrangig zu betrachtenden
Algorithmus Schritt fir Patienten mit langdauernden und
sehr schweren, ggf. supratherapieresistenten Verldufen.
Auch ist die Akzeptanz der Elektrokonvulsionstherapie im
klinischen Alltag von Seiten der Patienten und deren
Angehdrigen begrenzt. Im Hinblick auf die
Indikationsstellung sei angemerkt, dass die besondere
Indikation ,psychotische Depression”, welche besondere
Responseraten bei EKT zeigt und daher primare Indikation ist
in oben genannter Studie unter Ausschlusskriterien firmiert.
Hinzu kommt aus praktischer Sicht, dass EKT-Therapieplatze
begrenzt sind und viele Kliniken auch weiterhin keine EKT-

ist diese Option auf Basis der Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitdt sowie unter Bericksichtigung der schriftlichen
und mindlichen Stellungnahmen als nachrangig gegeniiber den
oben genannten Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen.

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswahl
einer dieser Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind
die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Bericksichtigung der
Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermalRen zweckmaRige
Therapieoptionen zu betrachten.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw.
Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.
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Therapieplatze anbieten kdnnen. Wartezeiten auf einen Platz
betragen in der Regel mehrere Monate, was im Falle einer
schweren Depression mit erheblichem Leid fiir die Patienten
bishin zum Suizidrisiko verbunden ist. Esketamin stellt in
dieser Situation eine sofort verfligbare und jederzeit
einsetzbare Behandlungsoption dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammengefasst ist aus unserer Sicht die Stellungnahme des GBA
zu vorgelegter Single-Comparator-Studie nicht angemessen.
Vielmehr wird Gbersehen, dass flir Patienten mit therapieresistenter
Depression in dem beschriebenen Anwendungsgebiet eine Therapie
mit Quetiapin sinnvoll ist. Dies bildet sich auch im
Entscheidungsalgorithmus in der klinischen Praxis in der stationdren
Versorgung therapieresistent depressiver Patienten ab.

Wir mochten daher anregen, die Entscheidung der Empfehlung der
genannten Basket-Studie zu Gberdenken und fiir diese Fragestellung
die vorgelegte Single-Comparator-Studie zuzulassen
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5.3  Stellungnahme der Prof. Dr. Andreas Reif / Universitatsklinikum Frankfurt

Datum 03.Juli.2023

Stellungnahme zu Esketamin intranasal / Spravato (Therapieresistente Major

Depression)

Stellungnahme von Prof. Dr. Andreas Reif
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapieresistente Depressionen bzw. schwer zu behandelnde | Die einleitenden Ausfliihrungen des Stellungnehmers werden zur
Depressionen machen einen erheblichen Teil der an Depressionen | Kenntnis genommen.

leidenden Patienten aus. Je nach Studie sprechen nur 30% bis 50% aller
Patienten auf ein medikamentoses Erstlinienverfahren an, ca. 30% der
Patienten sprechen auch auf mehrere addquate Therapien nicht
ausreichend an (umfangreiche Zusammenfassung der Literatur vgl. NVL
»,Unipolare Depression, Kapitel 7), was dann als , Therapieresistente
Depression” (TRD) bezeichnet wird.

Es existiert eine ausgesprochene Heterogenitat der Definition der TRD
und damit auch der Therapiestudien zu TRD, was Vergleiche zwischen
einzelnen Studien und daraus abgeleitete Therapieempfehlungen
erschwert. In der aktuellen NVL S3-Leitlinie Depression werden mehrere
MalBnahmen bei Nichtansprechen empfohlen, wobei zunédchst
MalBnahmen bei Nichtansprechen auf die Erstlinientherapie genannt
werden, und kein expliziter Entscheidungsalgorithmus bei TRD. Vielmehr
werden zum einen die Kombination mit Psychotherapie, als auch
hinzukommend mehrere Alternativen (antidepressive
Kombinationstherapie von SSRI/SNRI/TCA einerseits und Mirtazapin,
Mianserin und Trazodon andererseits, Augmentation mit Lithium;
Augmentation mit Antipsychotika der zweiten Generation [Quetiapin,
Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin]; rTMS; EKT; sowie mit niedrigerem
Empfehlungsgrad ein einmaliger Wechsel des Antidepressivums auf eine
andere Wirkstoff-Klasse) genannt, die sequentiell durchgefiihrt werden
konnen. AuBer der Augmentation mit Quetiapin retard und Lithium ist
derzeit explizit kein Medikament in der Indikation TRD zugelassen. Daher
sind neue pharmakologische und nicht-pharmakologische
Behandlungsmalnahmen, die zu einer groReren Remissionsrate bei TRD
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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fihren, dringend wiinschenswert und ein ,unmet medical need“.
Behandlungsformen mit einem neuen, bisher nicht verfligbaren
Wirkmechanismus, wie es bspw. bei Esketamin der Fall ist, stellen eine
groBe Bereicherung des Behandlungsspektrums dar.

Die DGPPN weist seit Jahren auf die Notwendigkeit hin, den Anspriichen
des AMNOG Rechnung zu tragen und Vergleichsstudien gegen in der
jeweiligen Indikation etablierte und in den Leitlinien der AWMF
empfohlene Therapien durchzufiihren. Erfreulicherweise fiihrte der
pharmazeutische Unternehmer hier eine Studie gegen eine der vom G-
BA aufgefiihrten zweckmaRigen Vergleichstherapien, Quetiapin retard,
Uber einen vergleichsweise langen Zeitraum durch (insgesamt 32
Wochen).

Es ist unverstandlich, dass in der schriftlichen Beratung zu den
Themenbereichen , Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele,
Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis“ keine psychiatrisch-facharztliche Expertise einbezogen wurde.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Andreas Reif / Universitatsklinikum Frankfurt

»Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Auswahl von“ verknipft:
»Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den Gberwiegenden
Teil der Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt
werden kann, ist in der Regel eine Single-Komparator-Studie nicht
ausreichend”. Diese Schlussfolgerung kann nicht auf der Basis der
NVL Unipolare Depression getroffen werden.

Aktuell empfiehlt die NVL Unipolare Depression von den genannten
Strategien die Augmentation mit den Zweitgenerations-
Antipsychotika (SGA) Quetiapin (zugelassen), Aripiprazol, Olanzapin
oder Risperidon (jeweils off-label), die Augmentation mit Lithium
sowie die Kombination von SSRI, SNRI oder TZA einerseits mit
Mianserin oder Mirtazapin oder Trazodon andererseits
(Empfehlungen 7-6, 7-7, 7-11) mit ,sollte”. Ein einmaliger Wechsel
auf ein Antidepressivum mit anderem Wirkmechanismus wird mit
dem Empfehlungsgrad ,kann“ versehen (Empfehlung 7-12), wie
auch die Kombination mit Esketamin (Empfehlung 7-24). Die
Durchfiihrung einer EKT wird mit dem Empfehlungsgrad ,soll”
versehen, aus dem Hintergrundtext wird erkennbar, dass eine
Anwendung in dritter oder vierter Therapielinie angestrebt wird
(,Die Leitliniengruppe verzichtet darauf, die vor einer EKT
notwendige Zahl und Art der Therapieversuche genauer zu

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.16 Anmerkung: in der Tabelle ist mit Hochstellung ,,c“ nach dem Satz

Als evidenzbasierte Therapieoptionen einer Eskalation nach
Nichtansprechen auf eine antidepressive Monotherapie werden in
der aktuellen NVL neben der Kombination mit Psychotherapie
folgende Optionen genannt: eine Augmentation mit Lithium bzw.
einem Antipsychotikum der zweiten Generation (in Deutschland ist
nur Quetiapin retard zur Augmentation zugelassen) zu der zuletzt
gegebenen antidepressiven Monotherapie, die Kombination mit
einem zweiten Antidepressivum oder ein Wechsel der
antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse.
Nach mehrfachem Nichtansprechen kommt gemdRR der NVL
zusatzlich eine EKT infrage.

Das grundsatzliche Therapiekonzept zur Behandlung der Major
Depression umfasst auch psychotherapeutische Verfahren.
Psychotherapie bei der therapieresistenten Depression wird durch
Evidenz aus Metaanalysen und klinischen Leitlinien durchgehend
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definieren. Sie setzt eine leitliniengerechte Vorbehandlung gemaf
den Empfehlungen der NVL voraus, d. h. gegebenenfalls inklusive
einer Kombination von medikamentdser Behandlung und
Psychotherapie sowie den verschiedenen anderen Strategien bei
Nichtansprechen.”, S. 148, NVL Depression).

Zusammenfassend also werden die Therapiemoglichkeiten
Augmentation mit SGA (zugelassen nur Quetiapin retard), Lithium
und antidepressive Kombinationstherapie empfohlen, mit
Abstrichen Wechsel des Antidepressivums bzw. EKT.

Eine differentielle Therapieempfehlung zwischen diesen Optionen
gibt die NVL nicht, da es letztlich keine direkten Komparator-Studien
gibt; in der bislang grofRten Studie zu diesem Thema, der STAR*D-
Studie (Rush et al., 2006 Am J Psychiat) wurde weder Augmentation
mit SGA noch EKT untersucht, eine Kombinationstherapie
SNRI+Mirtazapin nur im vierten Therapieschritt bei n=51 Patienten,
eine Augmentationstherapie mit Lithium bei n=69 Patienten im
dritten Therapieschritt. Entsprechend schlussfolgern die NVL-
Autoren ,Ab der zweiten oder spatestens dritten Therapiestufe
existiert jedoch keine spezifische Evidenz mehr, da in den Studien
Patient*innen mit einer ganz unterschiedlichen Art und Anzahl von
Vorbehandlungen eingeschlossen wurden.” (S.127, NVL Unipolare
Depression). Die fir die angefragte Indikation in Frage kommende
Population ist genau jene ab dem zweiten Therapieschritt. Insofern

unterstltzt. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung
gemall Psychotherapierichtlinie den Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen einer klinischen Studie angeboten
werden. Die Art und der Umfang der psychotherapeutischen
MaBnahmen sind zu dokumentieren.

Unter den pharmakotherapeutischen Optionen weisen die
Augmentation der bestehenden antidepressiven Therapie mit
Lithium bzw. mit Quetiapin retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hochsten Empfehlungsgrad auf. Fur letztere
Option kommt gemaR der NVL eine Kombination von SSRI, SNRI oder
Tri- bzw. Tetrazyklika (TZA) mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon
infrage.

Auch der Wechsel der antidepressiven Monotherapie (Switch) wird
in der NVL genannt. Auf Basis der Leitlinienempfehlungen, der
zugrundeliegenden Evidenz sowie der schriftlichen AuBerung der
Fachgesellschaften ist diese Option jedoch als nachrangig gegeniiber
den oben genannten Augmentationen bzw. Kombinationen
anzusehen. Zudem wird maximal ein einmaliger Switch mit Wechsel
der Wirkstoffklasse empfohlen. Vor diesem Hintergrund erscheint
ein Switch insbesondere im vorliegenden Anwendungsgebiet nach
mindestens zweimaligem Nichtansprechen auf Antidepressiva nicht
sachgerecht. Daher wird der Wechsel des Antidepressivums nicht als
Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt.
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ist wahrscheinlich die Aussage ,nach arztlicher MaRgabe” des
Dossiers zu interpretieren, die sich allerdings nicht der Leitlinie
entnehmen [al3t; gemeint ist wohl, dass die Wahl der Strategie von
den Praferenzen und Einschatzungen des Arztes abhdngt (im
Gegensatz dazu allerdings empfiehlt die NVL eine partizipative
Entscheidungsfindung!). Dies wird bei mehreren, nach Evidenzlage
gleichermalen wirksamen Therapien immer so sein — auf Basis von
Praferenzen, Nebenwirkungen und Kontraindikationen wird die
Auswahl erfolgen und nicht ,zufallig”.

In diesem Szenario ist zu prifen, ob die Aussage ,Da keine der
genannten Therapieoptionen fiir den (iberwiegenden Teil der
Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt
werden kann“ korrekt ist. Dies ist zu verneinen. Quetiapin retard
kommt bei dem weit Giberwiegenden Teil der Patienten als geeignete
Therapie in Frage, es existieren keine absoluten Kontraindikation,
sondern lediglich einige wenige relative Kl (schwere Leber- und
Nierenerkrankungen, die auch Kl bei den anderen Strategien eine
relative KI wéren). Dies lasst sich auch aus der klinischen Praxis
bestdtigen, in der Quetiapin retard bei der weit Uberwiegenden
Mehrzahl der Patienten in Frage kommt und als geeignete Therapie
bestimmt werden kann. Dementsprechend ist es in der Indikation
TRD das dritthdufigst verwendete Medikament (Heerlein et al.,
2022), mit weitem Abstand vor anderen SGA und Lithium. Lithium
hingegen hat zahlreiche Kontraindikationen und Nebenwirkungen,

Es liegt ebenfalls Evidenz fir die Wirksamkeit der EKT im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression vor. Gemal}
der NVL soll die EKT als Option bei therapieresistenter Depression,
insbesondere im hoheren Lebensalter oder bei psychotischer
Symptomatik, angeboten werden.

Auch wenn fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet die EKT eine relevante Therapieoption darstellt,
ist diese Option auf Basis der Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitdt sowie unter Berlicksichtigung der schriftlichen
und mdindlichen Stellungnahmen als nachrangig gegeniber den
oben genannten Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen.

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswabhl
einer dieser Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind
die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Berlcksichtigung der
Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermaRen zweckmalige
Therapieoptionen zu betrachten.
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weshalb es bspw. in der S3-Leitlinie ,Bipolare Stérungen” in der
Indikation ,,akute Manie” (hier beste Evidenz fur die Effektivitdt von
Lithium) von ,soll“ auf ,sollte” herabgestuft wurde. Es kommt also
sicherlich flr vergleichsweise weniger Patienten in Frage als
Quetiapin, und diejenigen, fur die Lithium in Frage kommt, sind in
aller Regel auch geeignet fir eine Quetiapin-Therapie. Wie erwahnt,
sind lediglich Quetiapin retard und Lithium explizit zugelassen fir die
Augmentationstherapie bei TRD. Im direkten Vergleich dieser beiden
Strategien (Komparator-Studie) zeigte sich in einer Nicht-
Unterlegenheitsstudie (Bauer et al., JAD 2013) Quetiapin retard
Lithium nicht unterlegen, sondern zu allen Zeitpunkten signifikant
Uberlegen.

Zusammenfassend ist also die Aussage ,Da keine der genannten
Therapieoptionen fir den liberwiegenden Teil der Patientinnen und
Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann“ nicht
zutreffend. Ganz im Gegenteil ist Quetiapin retard flir den
Uberwiegenden Teil der Patienten als geeignet anzusehen, und einer
anderen Strategie (ndamlich der Lithium-Augmentation) sogar
Uberlegen. Mit Wahl von Quetiapin retard wurde also die fir die
meisten Patienten geeignete und auch effektivste Therapie in
ESCAPE-TRD als Komparator verwendet.

Da der erste Teil des Satzes nicht zutrifft, kann aus logischen
Grinden auch der Nachsatz ,ist in der Regel eine Single-Komparator-

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw.
Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Andreas Reif / Universitatsklinikum Frankfurt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie nicht ausreichend” nicht zutreffen. Dennoch sei hier
angemerkt, dass eine Multi-Komparator-Studie im genannten
Szenario kaum durchfiihrbar ist und auch wissenschaftlich kaum
aussagekraftig ware. Es kdmen, selbst wenn man die Strategie
»Wechsel des AD“ (die in den TRANSFORM-Studien zum Einsatz kam)
nicht berlcksichtigt, als Vergleichsarm insgesamt min. 57 mégliche
Therapien zum Einsatz (Augmentation mit Quetiapin retard,
Augmentation mit Lithium, Kombination der insg. ca. 18
SSRI/SNRI/TCA mit jeweils 3 moglichen Kombinationspartnern = 54
Kombinationen, EKT), fiir die ganz unterschiedliche KI,
Nebenwirkungen usw. bestehen; um eine solche Studie
wissenschaftlich solide zu machen, wéare eine so grolle Zahl von
eingeschlossenen Patienten erforderlich, dass die Machbarkeit im
Grundsatz nicht mehr gegeben ware.

Die vom IQWiG vorgeschlagene Multi-Komparator-Studie ist also
weder erforderlich, noch machbar.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung der FuRnote ¢, Tabelle 2,
Seite 16.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 16

Anmerkung: ,Die Begriindung des pU zur Eignung einer Single-
Komparator Studie mit einer Augmentation mit Quetiapin retard als
Vergleichstherapie ist insgesamt nicht ausreichend.” Diese
Einschatzung wird nicht begriindet und ist aus unserer Sicht nicht
zutreffend (vgl. Anmerkung oben).

Vorgeschlagene Anderung: Streichung dieses Satzes.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die obigen Erlduterungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie verwiesen.

S. 17

Anmerkung: ,Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT
ESCAPE-TRD nicht fiir die Nutzenbewertung von Esketamin
herangezogen, da die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
nicht umgesetzt ist.” Dies ist aus 0.g. Griinden nicht zutreffend.

Vorgeschlagene Anderung: ,Die RCT ESCAPE-TRD wird fiir die
Nutzenbewertung von Esketamin herangezogen, da die
zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA umgesetzt ist.

S.18

Anmerkung: ,ZweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie

ESCAPE-TRD nicht umgesetzt

Der G-BA hat fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer
therapieresistenten Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens 2
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

haben, eine Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl einer
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, einer Kombination
mit einem zweiten Antidepressivum, einer EKT sowie einem Wechsel
der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse
benannt.

In Modul 4 A argumentiert der pU, dass eine Augmentation mit
Quetiapin retard eine reprasentative und aussagekraftige
Therapieoption im Anwendungsgebiet darstelle. Die Argumentation
des pU ist nicht sachgerecht.” Wie oben ausgefiihrt, ist die ZVT nach
unserer Lesart der NVL durchgefihrt worden. Dariber hinaus ist der
Terminus ,nach d&rztlicher MalRgabe” unscharf definiert. Es
erschlielt sich nicht, warum die Argumentation des pU nicht
sachgerecht sein soll, ganz im Gegenteil, die Argumentation des
IQWIG ist nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene  Anderung: Entsprechende  Anderung der
Uberschrift. Streichung des Satzes ,Die Argumentation des pU ist
nicht sachgerecht.”

S. 18

Anmerkung: ,,GemaR Nationaler VersorgungsLeitlinie (NVL) werden
fir die therapieresistente Depression unter den moglichen
Therapieoptionen eine Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
sowie die Kombination mit einem 2. Antidepressivum (Mirtazapin,
Mianserin oder Trazodon) als Therapie der 1. Wahl bei
Nichtansprechen einer Monotherapie betrachtet und auch in
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

spateren Therapielinien als Option benannt. Aufgrund des erhéhten
Risikos fiir Nebenwirkungen wird fiir die beiden Therapieoptionen in
der NVL jedoch eine abgeschwachte Empfehlung ausgesprochen.”

Die Abschwachung der Empfehlung ist aus der NVL nicht ableitbar
(wo wurde dies gemacht?). Der Bezug des letzten Satzes ist unklar;
es wird von zwei Therapieoptionen gesprochen, einleitend werden
jedoch drei Optionen erwahnt.

Vorgeschlagene Anderung: Revision dieses Satzes

S.18

Anmerkung: ,Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass nur
wenige Patientinnen und Patienten zuvor bereits eine Therapie mit
Lithium oder Quetiapin hatten bzw. ein geringer Anteil kein
Ansprechen auf Mirtazapin, Trazodon oder Mianserin hatte. Aus den
vorgelegten Informationen ist nicht ersichtlich, ob bzw. wie viele
Patientinnen und Patienten tatsdchlich eine Augmentations-
(Lithium und Quetiapin) bzw. eine Kombinationstherapie
(Mirtazapin, Trazodon und Mianserin) erhalten haben. Jedoch ist
aufgrund des geringen Einsatzes dieser Therapien davon
auszugehen, dass fiir einen relevanten Anteil der Patientinnen und
Patienten eine Kombination aus 2 Antidepressiva neben einer
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard eine mogliche
Therapieoption im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRgabe
darstellt.” Diese Exegese der Leitlinie ist nachvollziehbar, da, wie
oben erwdhnt, weder eine differentielle Therapieempfehlung
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

besteht noch Evidenz dafiir besteht, dass das Ansprechen auf
Quetiapin retard in irgendeiner Weise von vorherigen
Therapieschritten abhdngt. Insofern ist es unerheblich, wie hoch der
Anteil an Patienten ist, der eine Kombinationstherapie bzw. Lithium-
Augmentation hatte.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung der Sitze wg. Irrelevanz.

S. 18/S.
19

Anmerkung: ,Darliber hinaus geht aus den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie sowie aus den
Patientencharakteristika nicht hervor, warum eine Augmentation
mit Quetiapin retard fir die in die Studie ESCAPE-TRD
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gegeniiber den
weiteren vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie genannten
Optionen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe (insbesondere
gegeniber der Kombination mit einem 2. Antidepressivum) zu
bevorzugen wiare.” Wie bereits oben aufgefiihrt, gibt es keine
differentielle Therapieempfehlung. Ein Vergleich gegen die
mindestens 57 moglichen Kombinationstherapien ist methodisch
fragwirdig. Es bestehen keine Hinweise darauf, warum eine
Kombinationstherapie der Augmentation mit Quetiapin retard
Uberlegen sein  sollte. Eine  explizite  Zulassung  fir
Kombinationstherapien besteht u.W.n. nicht.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des Satzes.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 19

Anmerkung: erster Absatz, sowie: ,Es ist daher insgesamt davon
auszugehen, dass fir die in der Studie ESCAPE-TRD eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine EKT neben einer Augmentation und
einer Kombination aus 2 Antidepressiva eine modgliche
Therapieoption darstellt.” Wie oben erwahnt, liegt der Stellenwert
der EKT gemaR NVL eher in der dritten bis vierten Therapielinie. Eine
Multi-Komparator-Studie einschlielich der Therapieoption EKT
durchzufiihren, ist kaum machbar und bildet auch nicht die
Versorgungsrealitat ab, in der die EKT im Wesentlichen Patienten mit
hohem Mal an Therapieresistenz zur Verfligung steht. Dariiber
hinaus ist die EKT nicht im ambulanten Rahmen anwendbar und
kann allein deshalb nicht als ZVT Uber einen Zeitraum von 32
Wochen zum Einsatz kommen.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des Absatzes ,,EKT*.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die obigen Erlduterungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie verwiesen.

S. 20

Anmerkung zur Zusammenfassung: der Schlussfolgerung konnen wir
uns in toto nicht anschlieBen. Aus unserer Sicht stellt die Quetiapin
retard-Augmentation eine zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Vorgeschlagene Anderung: , Die zweckmaiRige Vergleichstherapie ist
in der Studie ESCAPE-TRD umgesetzt.”

Tabelle 3 muss entsprechend gedandert werden.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 22 Tabelle 4 sollte analog Tabelle 2 gedndert werden (Streichung der
FuRRnote c).
S. 23 Anmerkung: ,Die Begriindung des pU zur Eignung einer Single-
Komparator Studie mit einer Augmentation mit Quetiapin retard als
Vergleichstherapie ist insgesamt nicht ausreichend (siehe Kapitel |
3). Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegenliber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.“
Siehe die Anmerkungen oben.
Vorgeschlagene Anderung: Streichung, bzw. Bewertung, dass die
Single-Komparator-Studie ausreichend ist.
S.24 Der Ausschluss der ESCAPE-TRD Studie ist aus o.g. Griinden nicht
statthaft.
Vorgeschlagene Anderung: Heranziehung der ESCAPE-TRD Studie
zur Nutzenbewertung.
S. 26 Kapitel ,ZweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie ESCAPE-TRD

nicht umgesetzt” ff. — siehe die Anmerkungen oben. Aus unserer
Sicht wurde die ZVT umgesetzt.

Zusammenfassende Dokumentation

139




Stellungnehmer: Prof. Dr. Andreas Reif / Universitatsklinikum Frankfurt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auch im weiteren FlieRtext incl. Zusammenfassung werden die
bereits oben kritisierten Punkte wieder aufgegriffen, auf ein
detaillierte Bewertung wird an dieser Stelle verzichtet, da es sich um
Folgefehler handelt.

S44

Ill

Anmerkung: Endpunkt ,,Rickfall“, FuBnote f. Wir widersprechen der
Einschatzung des IQWIiG, dass die Operationalisierung ungeeignet
zur Erfassung von Rickfall ist. Die genannten Endpunkte sind
,ODER“-verknipft, nicht ,UND“-verknlpft; ein MADRS>21 ist die
Schwelle zwischen leichter und mittelgradiger Depression. Aus
klinischer Sicht ist dies ein pragmatisches und weithin anerkanntes
Kriterium flir den Ruckfall.

Vorgeschlagene Anderung: Akzeptierung der Operationalisierung fiir
»Ruckfall”.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

S.50

Anmerkung: ,Nachteil [flir Esketamin] flir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs“. Dies ist sachlich falsch, wie aus Tabelle 13 (Seite 48)
hervorgeht, kam es im Esketamin-Arm zu 14 Abbriichen wegen UEs
(4,2%), im Quetiapin-Arm hingegen zu 37 Abbriichen (11%).

Vorgeschlagene Anderung: Streichung der falschen Passage.

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen fir den Endpunkt SUEs vor, wohingegen sich fiir
den Endpunkt Abbruch wegen UEs ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Esketamin gegenliber Quetiapin retard zeigt.
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5.4 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 04.07.2023

stellungnahme zu Esketamin/Spravato®

MSD Sharp & Dohme GmbH

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Esketamin ist fliir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die

vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf das aktuelle Verfahren:

Esketamin, in Kombination mit einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder einem Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), wird bei Erwachsenen mit
therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens 2
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben.

Die nationale Versorgungsleitlinie fiir unipolare Depression empfiehlt,
dass Patient:innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva
ansprechen, eine Augmentation von Antidepressiva unter anderem mit
den Antipsychotikum Quetiapin, um depressive Symptome zu
reduzieren, angeboten werden sollte (1).

In der Studie ESCAPE-TRD wurden Esketamin und Quetiapin retard
entsprechend der jeweiligen Fachinformation verabreicht.

Aullerdem bestatigt das IQWiG in Abschnitt 1.7, dass eine Erhebung
patientenrelevanter Endpunkte im Dossier dargestellt wurde.

Daher sollte die Studie ESCAPE-TRD fir
Berucksichtigung finden.

die Nutzenbewertung

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den Wechsel des

Antidepressivums als nachrangige Therapieoption bei Nichtansprechen
auf ein Antidepressivum und empfiehlt zudem maximal einen einmaligen
Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse. Vor diesem Hintergrund
erscheint ein Switch als Optimierungsmaoglichkeit nach mindestens zwei
unterschiedlichen Therapieversuchen mit Antidepressiva nicht weiter
sachgerecht.

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstindigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei der
Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die genannten
Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine differentielle
Therapieempfehlung bzw. Kriterien fir die Auswahl einer dieser
Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind die
Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die Kombination
zweier Antidepressiva unter Berlicksichtigung der Evidenz und der
Versorgungspraxis als gleichermaRen zweckmafige Therapieoptionen zu
betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen angezeigt sein kann, wird sie
aus den oben genannten Grinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien gleichwertige therapeutische
Option im Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gesehen und daher nicht als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw.
Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.

Stellungnahme zur Benennung der Kombinationen:

Zum 15.06. wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss die Benennung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
dem zu bewertenden Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen, veroffentlicht.

Da keine Tragenden Griinde vorliegen, bittet MSD um Erlauterung des
Vorgehens der Benennung der Kombinationstherapie, damit die
Auflistung  transparent und  nachvollziehbar ist und im
Stellungnahmeverfahren ggfs. gewirdigt werden kann.

Fiir Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben, wird kein in Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen benannt, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieflich der Umsetzung
des Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen
und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen
schranken weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

05.07.2023

Stellungnahme zu

Esketamin — Spravato®
(2023-03-15-D-930)

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein

Zusammenfassende Dokumentation

147




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.06.2023 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V durch
das Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fur den Wirkstoff Esketamin im folgenden Anwendungsgebiet:

Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei
Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depression angewendet, die
in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben (Europdische Kommission, 2023).

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu
folgendem Ergebnis:

Zusatznutzen nicht belegt (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2023).

Als forschendes Unternehmen ist Boehringer Ingelheim International
GmbH, in Deutschland vertreten durch die Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG (nachfolgend BI genannt), Teil der weltweiten
Anstrengungen hinsichtlich der Behandlung von psychischen
Erkrankungen. Die Initiativen von BI beinhalten auch die Forschung und
Entwicklung von Wirkstoffen zur Behandlung von Depression.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu
Esketamin.

Die einleitenden und weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWiG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung von BI
unzureichend. Bei zukiinftigen Verfahren wére eine Beteiligung von mehreren
Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-Befragung — wie es auch bei
der Erstellung von Leitlinien bereits praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch
kann das Risiko, dass eine Nutzenbewertung durch eine moglicherweise
verzerrte Meinung eines einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert
werden. Zusatzlich erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbinde der betroffenen Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Antworten, die
der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWiG gestellten Fragen
gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die Moglichkeit zu geben,
dazu Stellung zu beziehen, wiare eine Offenlegung der entsprechenden
Antworten hilfreich.

Daruber hinaus erfiillt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte nicht
das Transparenzgebot, auf das sich das IQWiG selbst in der Offentlichkeit
beruft. Flir eine ausreichende Transparenz bedarf es zusatzlich der
Veroffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-fachlichen Berater.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der Antworten
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach Auffassung von Bl ist es unzureichend, wenn lediglich ein
Patientenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG
herangezogen wird. Auch hier ware eine Beteiligung von mehreren Betroffenen
bei zukinftigen Verfahren wiinschenswert.

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Antworten, die
der Patientenvertreter auf die vom IQWiG gestellten Fragen gegeben hat. Um
die Moglichkeit zu haben, auch zu diesen Fragen Stellung zu beziehen, ware
eine Offenlegung der entsprechenden Antworten hilfreich.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen Anhorung

Die miindliche Anhérung gemald 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des
G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Modglichkeit, sich zur
Dossierbewertung des IQWIiG zu auBern und an der wissenschaftlichen
Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer mindlichen
Anhorung flihren zu konnen, ist es sinnvoll, dass alle Teilnehmer die
Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten. Nur mit gleichem
Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten Stellungnahmen ist es moglich,
die verschiedenen Themen der Anhorung angemessen zu bewerten und zu
erortern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhérung die beim G-BA
eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die Teilnehmer
der Anhorung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.6 Stellungnahme der DGPPN

Datum 6. Juli.2023

Stellungnahme zu Esketamin intranasal / Spravato (Therapieresistente Major

Depression)

Stellungnahme von DGPPN
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapieresistente Depressionen bzw. schwer zu behandelnde
Depressionen machen einen erheblichen Teil der an Depressionen
leidenden Patienten aus. Je nach Studie sprechen nur 30% bis 50% aller
Patienten auf ein medikamentoses Erstlinienverfahren an, ca. 30% der
Patienten sprechen auch auf mehrere addquate Therapien nicht
ausreichend an (umfangreiche Zusammenfassung der Literatur vgl. NVL
»,Unipolare Depression, Kapitel 7), was dann als , Therapieresistente
Depression” (TRD) bezeichnet wird.

Es existiert eine ausgesprochene Heterogenitat der Definition der TRD
und damit auch der Therapiestudien zu TRD, was Vergleiche zwischen
einzelnen Studien und daraus abgeleitete Therapieempfehlungen
erschwert. In der aktuellen NVL S3-Leitlinie Depression werden mehrere
MalBnahmen bei Nichtansprechen empfohlen, wobei zunédchst
MalRnahmen bei Nichtansprechen auf die Erstlinientherapie und kein
expliziter Entscheidungsalgorithmus bei TRD genannt werden. Vielmehr
werden zum einen die Kombination mit Psychotherapie, als auch
hinzukommend mehrere Alternativen (antidepressive
Kombinationstherapie von SSRI/SNRI/TCA einerseits und Mirtazapin,
Mianserin und Trazodon andererseits, Augmentation mit Lithium;
Augmentation mit Antipsychotika der zweiten Generation [Quetiapin,
Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin]; rTMS; EKT; sowie mit niedrigerem
Empfehlungsgrad ein einmaliger Wechsel des Antidepressivums auf eine
andere Wirkstoff-Klasse) genannt, die sequentiell durchgefiihrt werden
konnen. AuBer der Augmentation mit Quetiapin retard und Lithium ist
derzeit explizit kein Medikament in der Indikation TRD zugelassen. Daher
sind neue pharmakologische und nicht-pharmakologische
Behandlungsmalnahmen, die zu einer groReren Remissionsrate bei TRD

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fihren, dringend wiinschenswert und ein ,,unmet medical need“.
Behandlungsformen mit einem neuen, bisher nicht verfligbaren
Wirkmechanismus, wie es bspw. bei Esketamin der Fall ist, stellen eine
groBe Bereicherung des Behandlungsspektrums dar.

Die DGPPN weist seit Jahren auf die Notwendigkeit hin, den Anspriichen
des AMNOG Rechnung zu tragen und Vergleichsstudien gegen in der
jeweiligen Indikation etablierte und in den Leitlinien der AWMF
empfohlene Therapien durchzufiihren. Erfreulicherweise fiihrte der
pharmazeutische Unternehmer hier eine Studie gegen eine der vom G-
BA aufgefiihrten zweckmaRigen Vergleichstherapien, Quetiapin retard,
Uber einen vergleichsweise langen Zeitraum durch (insgesamt 32
Wochen).

Es ist unverstandlich, dass in der schriftlichen Beratung zu den
Themenbereichen , Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele,
Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis“ keine psychiatrisch-facharztliche Expertise einbezogen wurde.
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»Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Auswahl von“ verknipft:
»Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den Gberwiegenden
Teil der Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt
werden kann, ist in der Regel eine Single-Komparator-Studie nicht
ausreichend”. Diese Schlussfolgerung kann nicht auf der Basis der
gegenwartigen Evidenz und auch nicht der NVL Unipolare
Depression getroffen werden.

Aktuell empfiehlt die NVL Unipolare Depression von den genannten
Strategien die Augmentation mit den Zweitgenerations-
Antipsychotika (SGA) Quetiapin (zugelassen), Aripiprazol, Olanzapin
oder Risperidon (jeweils off-label), die Augmentation mit Lithium
sowie die Kombination von SSRI, SNRI oder TZA einerseits mit
Mianserin  oder Mirtazapin oder Trazodon andererseits
(Empfehlungen 7-6, 7-7, 7-11) mit ,sollte”. Ein einmaliger Wechsel
auf ein Antidepressivum mit anderem Wirkmechanismus wird mit
dem Empfehlungsgrad ,kann“ versehen (Empfehlung 7-12), wie
auch die Kombination mit Esketamin (Empfehlung 7-24). Die
Durchfiihrung einer EKT wird mit dem Empfehlungsgrad ,soll”
versehen, aus dem Hintergrundtext wird erkennbar, dass eine
Anwendung in dritter oder vierter Therapielinie angestrebt wird
(,Die Leitliniengruppe verzichtet darauf, die vor einer EKT

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.16 Anmerkung: in der Tabelle ist mit Hochstellung ,,c“ nach dem Satz

Als evidenzbasierte Therapieoptionen einer Eskalation nach
Nichtansprechen auf eine antidepressive Monotherapie werden in
der aktuellen NVL neben der Kombination mit Psychotherapie
folgende Optionen genannt: eine Augmentation mit Lithium bzw.
einem Antipsychotikum der zweiten Generation (in Deutschland ist
nur Quetiapin retard zur Augmentation zugelassen) zu der zuletzt
gegebenen antidepressiven Monotherapie, die Kombination mit
einem zweiten Antidepressivum oder ein Wechsel der
antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse.
Nach mehrfachem Nichtansprechen kommt gemdRR der NVL
zusatzlich eine EKT infrage.

Das grundsatzliche Therapiekonzept zur Behandlung der Major
Depression umfasst auch psychotherapeutische Verfahren.
Psychotherapie bei der therapieresistenten Depression wird durch
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

notwendige Zahl und Art der Therapieversuche genauer zu
definieren. Sie setzt eine leitliniengerechte Vorbehandlung gemaf
den Empfehlungen der NVL voraus, d. h. gegebenenfalls inklusive
einer Kombination von medikamentdser Behandlung und
Psychotherapie sowie den verschiedenen anderen Strategien bei
Nichtansprechen.”, S. 148, NVL Depression).

Zusammenfassend also werden die Therapiemoglichkeiten
Augmentation mit SGA (zugelassen nur Quetiapin retard), Lithium
und antidepressive Kombinationstherapie empfohlen, mit
Abstrichen Wechsel des Antidepressivums bzw. EKT.

Eine differentielle Therapieempfehlung zwischen diesen Optionen
gibt die NVL nicht, da es letztlich keine direkten Komparator-Studien
gibt; in der bislang grofRten Studie zu diesem Thema, der STAR*D-
Studie (Rush et al., 2006) wurde weder Augmentation mit SGA noch
EKT untersucht, eine Kombinationstherapie SNRI+Mirtazapin nurim
vierten Therapieschritt bei n=51 Patienten, eine
Augmentationstherapie mit Lithium bei n=69 Patienten im dritten
Therapieschritt. Entsprechend schlussfolgern die NVL-Autoren , Ab
der zweiten oder spatestens dritten Therapiestufe existiert jedoch
keine spezifische Evidenz mehr, da in den Studien Patient*innen mit
einer ganz unterschiedlichen Art und Anzahl von Vorbehandlungen
eingeschlossen wurden.” (S.127, NVL Unipolare Depression). Die fiir
die angefragte Indikation in Frage kommende Population ist genau

Evidenz aus Metaanalysen und klinischen Leitlinien durchgehend
unterstltzt. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung
gemall Psychotherapierichtlinie den Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen einer klinischen Studie angeboten
werden. Die Art und der Umfang der psychotherapeutischen
Malnahmen sind zu dokumentieren.

Unter den pharmakotherapeutischen Optionen weisen die
Augmentation der bestehenden antidepressiven Therapie mit
Lithium bzw. mit Quetiapin retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hochsten Empfehlungsgrad auf. Fur letztere
Option kommt gemafR der NVL eine Kombination von SSRI, SNRI oder
Tri- bzw. Tetrazyklika (TZA) mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon
infrage.

Auch der Wechsel der antidepressiven Monotherapie (Switch) wird
in der NVL genannt. Auf Basis der Leitlinienempfehlungen, der
zugrundeliegenden Evidenz sowie der schriftlichen AuBerung der
Fachgesellschaften ist diese Option jedoch als nachrangig gegeniiber
den oben genannten Augmentationen bzw. Kombinationen
anzusehen. Zudem wird maximal ein einmaliger Switch mit Wechsel
der Wirkstoffklasse empfohlen. Vor diesem Hintergrund erscheint
ein Switch insbesondere im vorliegenden Anwendungsgebiet nach
mindestens zweimaligem Nichtansprechen auf Antidepressiva nicht

Zusammenfassende Dokumentation

157




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Seite,

Zeile
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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jene ab dem zweiten Therapieschritt. Insofern ist wahrscheinlich die
Aussage ,,nach arztlicher MalRgabe” des Dossiers zu interpretieren,
die sich allerdings nicht der Leitlinie entnehmen ist; gemeint ist wohl,
dass die Wahl der Strategie von den Praferenzen und
Einschatzungen des Arztes abhangt (im Gegensatz dazu allerdings
empfiehlt die NVL eine partizipative Entscheidungsfindung!). Dies
wird bei mehreren, nach Evidenzlage gleichermalRen wirksamen
Therapien immer so sein — auf Basis von Praferenzen,
Nebenwirkungen und Kontraindikationen wird die Auswahl erfolgen
und nicht ,,zufallig”.

In diesem Szenario ist zu prifen, ob die Aussage ,Da keine der
genannten Therapieoptionen fir den (iberwiegenden Teil der
Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt
werden kann“ korrekt ist. Dies ist zu verneinen. Quetiapin retard
kommt bei dem weit Giberwiegenden Teil der Patienten als geeignete
Therapie in Frage, es existieren keine absoluten Kontraindikationen,
sondern lediglich einige wenige relative und im psychiatrischen
Kontext selten angetroffene KI (schwere Leber- und
Nierenerkrankungen, die auch Kl bei den anderen Strategien eine
relative KI wéren). Dies lasst sich auch aus der klinischen Praxis
bestdtigen, in der Quetiapin retard bei der weit Uberwiegenden
Mehrzahl der Patienten in Frage kommt und als geeignete Therapie
bestimmt werden kann. Dementsprechend ist es in der Indikation
TRD das dritthdufigst verwendete Medikament (Heerlein et al.,

sachgerecht. Daher wird der Wechsel des Antidepressivums nicht als
Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt.

Es liegt ebenfalls Evidenz fir die Wirksamkeit der EKT im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression vor. Gemal}
der NVL soll die EKT als Option bei therapieresistenter Depression,
insbesondere im hoheren Lebensalter oder bei psychotischer
Symptomatik, angeboten werden.

Auch wenn fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet die EKT eine relevante Therapieoption darstellt,
ist diese Option auf Basis der Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitdt sowie unter Berlicksichtigung der schriftlichen
und mindlichen Stellungnahmen als nachrangig gegeniber den
oben genannten Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen.

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswabhl
einer dieser Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind
die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Bericksichtigung der
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2022), mit weitem Abstand vor anderen SGA und Lithium. Lithium
hingegen hat zahlreiche Kontraindikationen und Nebenwirkungen,
weshalb es bspw. in der S3-Leitlinie ,Bipolare Stérungen” in der
Indikation ,,akute Manie” (hier beste Evidenz fur die Effektivitdt von
Lithium) von ,soll“ auf ,sollte” herabgestuft wurde. Es kommt also
sicherlich flr vergleichsweise weniger Patienten in Frage als
Quetiapin, und diejenigen, fur die Lithium in Frage kommt, sind in
aller Regel auch geeignet fiir eine Quetiapin-Therapie. Wie erwéhnt,
sind lediglich Quetiapin retard und Lithium explizit zugelassen fir die
Augmentationstherapie bei TRD. Im direkten Vergleich dieser beiden
Strategien (Komparator-Studie) zeigte sich in einer Nicht-
Unterlegenheitsstudie (Bauer et al., 2013) Quetiapin retard Lithium
nicht unterlegen, sondern zu allen Zeitpunkten signifikant
Uberlegen.

Zusammenfassend ist also die Aussage ,Da keine der genannten
Therapieoptionen fiir den tGberwiegenden Teil der Patientinnen und
Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann“ nicht
zutreffend. Ganz im Gegenteil ist Quetiapin retard flir den
Uberwiegenden Teil der Patienten als geeignet anzusehen, und einer
anderen Strategie (ndamlich der Lithium-Augmentation) sogar
Uberlegen. Mit Wahl von Quetiapin retard wurde also die fir die
meisten Patienten geeignete und auch effektivste Therapie in
ESCAPE-TRD als Komparator verwendet.

Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermalRen zweckmaRige
Therapieoptionen zu betrachten.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw.
Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Da der erste Teil des Satzes nicht zutrifft, kann aus logischen
Griinden auch der Nachsatz ,ist in der Regel eine Single-Komparator-
Studie nicht ausreichend” nicht zutreffen. Dennoch sei hier
angemerkt, dass eine Multi-Komparator-Studie (Basket-Trial) im
genannten Szenario kaum durchfiihrbar ist und auch
wissenschaftlich kaum aussagekraftig ware. Es kdmen, selbst wenn
man die Strategie ,Wechsel des AD“ (die in den TRANSFORM-
Studien zum Einsatz kam) nicht bericksichtigt, als Vergleichsarm
insgesamt min. 57 mogliche Therapien zum Einsatz (Augmentation
mit Quetiapin retard, Augmentation mit Lithium, Kombination der
insg. ca. 18 SSRI/SNRI/TCA mit jeweils 3 moglichen
Kombinationspartnern = 54 Kombinationen, EKT), fur die ganz
unterschiedliche KI, Nebenwirkungen usw. bestehen; um eine solche
Studie wissenschaftlich solide zu machen, ware eine so grofle Zahl
von eingeschlossenen Patienten erforderlich, dass die Machbarkeit
im Grundsatz nicht mehr gegeben wadre. Die Durchfiihrung der
Nutzenbewertung eines neuen Psychopharmakons auf der Basis
einer Vergleichsstudie gegen JEDE verfligbare Vergleichstherapie
anstelle des Vergleichs gegen DIE AM BESTEN ETABLIERTE und am
weitesten  verfligbare wirde die Verflgbarkeit neuer
Psychopharmaka in Deutschland vollstandig beenden. Jedes neue
Antidepressivum oder Antipsychotikum miisste sich einem Vergleich
mit 10-20 moglichen Vergleichssubstanzen stellen.
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Die vom IQWiG vorgeschlagene Multi-Komparator-Studie ist also
weder erforderlich noch machbar.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung der FuRnote ¢, Tabelle 2,
Seite 16.

S. 16

Anmerkung: ,Die Begrindung des pU zur Eignung einer Single-
Komparator Studie mit einer Augmentation mit Quetiapin retard als
Vergleichstherapie ist insgesamt nicht ausreichend.” Diese
Einschatzung wird nicht begriindet und ist aus unserer Sicht nicht
zutreffend (vgl. Anmerkung oben).

Vorgeschlagene Anderung: Streichung dieses Satzes.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die obigen Erlduterungen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie verwiesen.

S. 17

Anmerkung: ,Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT
ESCAPE-TRD nicht fiir die Nutzenbewertung von Esketamin
herangezogen, da die zweckmaflige Vergleichstherapie des G-BA
nicht umgesetzt ist.” Dies ist aus 0.g. Griinden nicht zutreffend.

Vorgeschlagene Anderung: ,Die RCT ESCAPE-TRD wird fiir die
Nutzenbewertung von Esketamin herangezogen, da die
zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA umgesetzt ist.

Zusammenfassende Dokumentation

161




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.18 Anmerkung: ,Zweckmalige Vergleichstherapie in der Studie
ESCAPE-TRD nicht umgesetzt

Der G-BA hat fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer
therapieresistenten Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens 2
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben, eine Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl einer
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, einer Kombination
mit einem zweiten Antidepressivum, einer EKT sowie einem Wechsel
der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse
benannt.

In Modul 4 A argumentiert der pU, dass eine Augmentation mit
Quetiapin retard eine reprasentative und aussagekraftige
Therapieoption im Anwendungsgebiet darstelle. Die Argumentation
des pU ist nicht sachgerecht.” Wie oben ausgefiihrt, ist die ZVT nach
unserer Lesart der NVL durchgefiihrt worden. Dariber hinaus ist der
Terminus ,nach darztlicher Malgabe” unscharf definiert. Es
erschlie8t sich nicht, warum die Argumentation des pU nicht
sachgerecht sein soll, ganz im Gegenteil, die Argumentation des
IQWiIG ist nicht nachvollziehbar.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene  Anderung: Entsprechende  Anderung der
Uberschrift. Streichung des Satzes ,Die Argumentation des pU ist
nicht sachgerecht.”

S.18

Anmerkung: ,GemaR Nationaler VersorgungsLeitlinie (NVL) werden
fir die therapieresistente Depression unter den moglichen
Therapieoptionen eine Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
sowie die Kombination mit einem 2. Antidepressivum (Mirtazapin,
Mianserin oder Trazodon) als Therapie der 1. Wahl bei
Nichtansprechen einer Monotherapie betrachtet und auch in
spateren Therapielinien als Option benannt. Aufgrund des erh6hten
Risikos fiir Nebenwirkungen wird fiir die beiden Therapieoptionen in
der NVL jedoch eine abgeschwachte Empfehlung ausgesprochen.”

Die Abschwachung der Empfehlung ist aus der NVL nicht ableitbar
(wo wurde dies gemacht?). Der Bezug des letzten Satzes ist unklar;
es wird von zwei Therapieoptionen gesprochen, einleitend werden
jedoch drei Optionen erwahnt.

Vorgeschlagene Anderung: Revision dieses Satzes
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.18 Anmerkung: ,Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass nur
wenige Patientinnen und Patienten zuvor bereits eine Therapie mit
Lithium oder Quetiapin hatten bzw. ein geringer Anteil kein
Ansprechen auf Mirtazapin, Trazodon oder Mianserin hatte. Aus den
vorgelegten Informationen ist nicht ersichtlich, ob bzw. wie viele
Patientinnen und Patienten tatsachlich eine Augmentations-
(Lithium und Quetiapin) bzw. eine Kombinationstherapie
(Mirtazapin, Trazodon und Mianserin) erhalten haben. Jedoch ist
aufgrund des geringen Einsatzes dieser Therapien davon
auszugehen, dass fiir einen relevanten Anteil der Patientinnen und
Patienten eine Kombination aus 2 Antidepressiva neben einer
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard eine mogliche
Therapieoption im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRgabe
darstellt.” Diese Exegese der Leitlinie ist nachvollziehbar, da, wie
oben erwdhnt, weder eine differentielle Therapieempfehlung
besteht noch Evidenz dafiir besteht, dass das Ansprechen auf
Quetiapin retard in irgendeiner Weise von vorherigen
Therapieschritten abhdngt. Insofern ist es unerheblich, wie hoch der
Anteil an Patienten ist, der eine Kombinationstherapie bzw. Lithium-
Augmentation hatte.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung der Sitze wg. Irrelevanz.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 18/S.
19

Anmerkung: ,Darliber hinaus geht aus den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie sowie aus den
Patientencharakteristika nicht hervor, warum eine Augmentation
mit Quetiapin retard fir die in die Studie ESCAPE-TRD
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gegeniber den
weiteren vom G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie genannten
Optionen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe (insbesondere
gegeniber der Kombination mit einem 2. Antidepressivum) zu
bevorzugen wiare.” Wie bereits oben aufgefiihrt, gibt es keine
differentielle Therapieempfehlung. Ein Vergleich gegen die
mindestens 54 moglichen Kombinationstherapien ist methodisch
fragwiirdig und praktisch — alleine aus Griinden der
Pharmakovigilanz — undurchfiihrbar. Es bestehen keine Hinweise
darauf, warum eine Kombinationstherapie der Augmentation mit
Quetiapin retard Uberlegen sein sollte. Eine explizite Zulassung fir
Kombinationstherapien besteht u. W. n. nicht.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des Satzes.

S. 19

Anmerkung: erster Absatz, sowie: ,Es ist daher insgesamt davon
auszugehen, dass fir die in der Studie ESCAPE-TRD eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine EKT neben einer Augmentation und
einer Kombination aus 2 Antidepressiva eine modgliche
Therapieoption darstellt.” Wie oben erwahnt, liegt der Stellenwert
der EKT gemall NVL eher in der dritten bis vierten Therapielinie. Eine

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die obigen Erlduterungen zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie verwiesen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Multi-Komparator-Studie einschlieBlich der Therapieoption EKT
durchzufiihren, ist kaum machbar und bildet auch nicht die
Versorgungsrealitadt ab, in der die EKT im Wesentlichen Patienten mit
hohem Mal} an Therapieresistenz zur Verfligung steht. Darlber
hinaus ist die EKT nicht im ambulanten Rahmen anwendbar und
kann allein deshalb nicht als ZVT (ber einen Zeitraum von 32
Wochen zum Einsatz kommen. Dass die EKT keine praktikable
Vergleichstherapie in TRD-Studien ist, stellte auch die European
Medicines Agency (EMA) in ihrer ,Guideline on clinical investigation
of medicinal products in the treatment of depression” fest:
,Feasibility of study protocols including electroconvulsive therapy or
deep brain stimulation techniques as control arm seem to be
limited.” (EMA, 2013). An dieser Einschatzung diirfte sich auch seit
der Veroffentlichung der Guideline nichts gedndert haben.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des Absatzes , EKT”.

S. 20 Anmerkung zur Zusammenfassung: der Schlussfolgerung kénnen wir
uns in toto nicht anschlieBen. Aus unserer Sicht stellt die Quetiapin
retard-Augmentation eine zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Vorgeschlagene Anderung: , Die zweckmaiRige Vergleichstherapie ist
in der Studie ESCAPE-TRD umgesetzt.”

Tabelle 3 muss entsprechend gedandert werden.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 22

Tabelle 4 sollte analog Tabelle 2 gedndert werden (Streichung der
FuRRnote c).

S.23

Anmerkung: ,Die Begriindung des pU zur Eignung einer Single-
Komparator Studie mit einer Augmentation mit Quetiapin retard als
Vergleichstherapie ist insgesamt nicht ausreichend (siehe Kapitel |
3). Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegenliber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.“

Siehe die Anmerkungen oben.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung, bzw. Bewertung, dass die
Single-Komparator-Studie ausreichend ist.

S.24

Der Ausschluss der ESCAPE-TRD Studie ist aus o.g. Griinden nicht
statthaft.

Vorgeschlagene Anderung: Heranziehung der ESCAPE-TRD Studie
zur Nutzenbewertung.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 26

Kapitel ,ZweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie ESCAPE-TRD
nicht umgesetzt” ff. — siehe die Anmerkungen oben. Aus unserer
Sicht wurde die ZVT umgesetzt.

Auch im weiteren FlieRtext incl. Zusammenfassung werden die
bereits oben kritisierten Punkte wieder aufgegriffen, auf ein
detaillierte Bewertung wird an dieser Stelle verzichtet, da es sich um
Folgefehler handelt.

S. 44

|ll

Anmerkung: Endpunkt ,Rickfall, FuRnote f. Wir widersprechen der
Einschatzung des IQWiG, dass die Operationalisierung ungeeignet
zur Erfassung von Rickfall ist. Die genannten Endpunkte sind
,ODER“-verknipft, nicht ,UND“-verknlpft; ein MADRS>21 ist die
Schwelle zwischen leichter und mittelgradiger Depression. Aus
klinischer Sicht ist dies ein pragmatisches und weithin anerkanntes
Kriterium flir den Ruckfall.

Vorgeschlagene Anderung: Akzeptierung der Operationalisierung fiir
»Ruckfall”.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

S. 50

Anmerkung: ,Nachteil [fiir Esketamin] fiir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs“. Dies ist sachlich falsch, wie aus Tabelle 13 (Seite 48)
hervorgeht, kam es im Esketamin-Arm zu 14 Abbriichen wegen Ues
(4,2%), im Quetiapin-Arm hingegen zu 37 Abbriichen (11%).

Vorgeschlagene Anderung: Streichung der falschen Passage.

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen fir den Endpunkt SUEs vor, wohingegen sich fir
den Endpunkt Abbruch wegen UEs ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Esketamin gegenliber Quetiapin retard zeigt.
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5.7  Stellungnahme Prof. Dr. med. Thomas Messer: Danuviusklinik GmbH Ingolstadt

Datum 04. Juli 2023
Stellungnahme zu Esketamin / Spravato
Stellungnahme von Prof. Dr. med. Thomas Messer
Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Messer, Danuviusklinik, Ingolstadt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e zur Indikation, Medical Need, Studien und Evidenz: Die
Depression ist nach wie vor eine fiir mindestens 30-40% der
Betroffenen schwerbehandelbare Erkrankung. Weniger als 50%
der erkrankten respondierten auf die erste Behandlung, weniger
als 30% weisen in der Erstbehandlung eine Vollremission auf. Aus
klinischer Sicht betrachtet stellt sich haufig das Problem, dass die
Erwartung zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines
Medikaments aus randomisierten kontrollierten Studien, die
ihrerseits dann Eingang finden in Leitlinien, nicht erfillt werden,
weil individuelle (z.B. genetische) Faktoren eine erfolgreiche
Behandlung verhindern. Erwadhnenswert ist Uberdies, dass
bekanntermaRen die ein und Ausschlusskriterien flr
randomisierte kontrollierte Studien streng gestellt werden,
sodass sogenannte ,real world“ Patient*innen nicht
beriicksichtigt sind. Auch fokussieren die primaren Endpunkte in
der Regel auf die Wirksamkeit, viel weniger hingegen auf die
Vertraglichkeit. Dies relativiert - bei aller methodischer
Wertigkeit - die Aussagekraft von RCT. Aus klinischer Sicht ist im
Hinblick auf die den hohen Prozentsatz von Non-
Responder*innen bzw. Non-Remiter*innen gerade im Hinblick
auf  schwierig zu behandelnde (,therapieresistente”)
Patient*innen und eine regional sehr unterschiedliche
Verfligbarkeit einer EKT die Verfligbarkeit von Esketamin eine
sinnvolle Ergdanzung des therapeutischen Arsenals, wenn die im

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Messer, Danuviusklinik, Ingolstadt

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Algorithmus der NVL vorgesehenen Augmentations- und
Kombinationsstrategien erfolglos waren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Messer, Danuviusklinik, Ingolstadt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.
Seite 18, ,,Zweckméij’s’ige" Vergleichstherap.ie in. der Studie ES.CAPE-TR_D nfcht umges_etzt . . Bislang wurde fir Erwachsene  mit
Absatz 1 Der G—BA hat fur erwachsene Patle.ntlnnen.und P.atlenten mit einer theraplereswtenten Major therapieresistenter Depression als
D(?pressmn, die in der a?ktu.ellen mlttelgradlgen bI.S schwer.en dfapresswen Episode auf . zweckmaRige Vergleichstherapie eine
mmdes.tens 2 u.l.'lter.schledllche Therapien mit Antld.epresswa nicht f':\nges.pro.ch.en haben, eine Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
Thera?pu? nach arztI!cher MaEgabg unte.r A.uswahl elr\er Augmentathn mit Ll.thlum oder . Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
Quetlapln retard, elner.Kombmz.atlon mit einem zwelten Antldepresswum, einer EKT sowie Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse benannt.” retard, Kombination mit einem zweiten
Antidepressivum, Wechsel der
Seite 16 »,Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den Giberwiegenden Teil der Patientinnen und antidepressiven Monotherapie auf eine
Tab. 2, Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann, ist in der Regel eine Single- andere Substanzklasse (Switch) und EKT.
Fussnote Komparator-Studie nicht ausreichend.”
c Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten
Empfehlungen durch die im September 2022
»Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT ESCAPE-TRD nicht fiir die Nutzenbewertung veroffentllchte_n_ ) ) Natlona!en
Seite 17, von Esketamin herangezogen, da die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt Vers_orgungsleltllnle Unlpc_)lare Depression
Absatz 2 st sowie vor dem Hintergrund der

Anmerkung:
e ESCAPE-TRD Studie wurde vom pU auf Grundlage der Beratung durch den GBA aufgesetzt.

e Anderung der zweckmaRige Vergleichstherapie hat wihrend der vom pU durchgefiihrten
ESCAPE-TRD Studie mit Beschluss vom 19.08.2021 stattgefunden. Diesbeziigliche

eingegangenen Stellungnahmen erachtet der
G-BA es als erforderlich, die zweckmaRige
Vergleichstherapie zu dndern und an den
aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den
Wechsel des  Antidepressivums als
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Messer, Danuviusklinik, Ingolstadt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.
medizinische Rationale nicht klar, da sich weder NVL noch wesentlich die Studienlage in | nachrangige Therapieoption bei
diesem Zeitraum geandert hat. Nichtansprechen auf ein Antidepressivum
Seite 17 i i i
ene o Mogliche Griinde, warum in dieser Indikation eine Single-Comparator-Studie als geeignet u!’\d t_ampflehlt 2udem maX.ImaI €inen
4-7 Zeile erscheint: einmaligen Wechsel auf eine andere
Wirkstoffklasse. Vor diesem Hintergrund
e Diein Abb. 13, Vorgehen bei Nichtansprechen einer medikamentdsen Therapie” der erscheint ein Switch als

Langfassung NVL, S. 128 dargestellten Therapieoptionen sind nicht unbedingt gleich
wertig

Es gibt in der NVL keine klar abgrenzbare Therapieindikation/Empfehlung, bei welcher
TRD-Patientenpopulation eine Therapieoption klar zu bevorzugen bzw. ,alleinig”
einzusetzen ware.

Die verschiedenen Therapien sind hinsichtlich Wirkeintritt, NW-profilen, Anwendbar-
/Verfiigbarkeit etc . nicht vergleichbar

Studiendesign und Durchfiihrbarkeit ware daher schwierig umsetzbar

Argumente hinsichtlich Wirksamkeit: Unter den aufgefiihrten Therapieoptionen hat
Quetiapin retard hochste Evidenz, Augmentation zulassen bzw. bestehende
Zulassungsstudien

O Quetiapin retard oder eine AP Augmentation wird in mehreren klinischen
Leitlinien empfohlen (CANMAT 2016; NVL 2022; EMA/CHMP Guidelines on
Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment of Depression 2013;
WFSBP Guidelines 2013)

Optimierungsmoglichkeit nach mindestens
zwei unterschiedlichen Therapieversuchen
mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.

Nach der Einschatzung der im
Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstiandigen weisen die
pharmakotherapeutischen Optionen

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hdchsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten
Depression auf. Die genannten Optionen sind
als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle  Therapieempfehlung  bzw.
Kriterien fur die Auswahl einer dieser
Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor.
Somit sind die Augmentation mit Lithium
bzw. Quetiapin retard sowie die Kombination
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Messer, Danuviusklinik, Ingolstadt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

0 Lithium ist nicht fiir jeden Patienten geeignet im direkten Vergleich unterlegen
(Bauer et al. J Affect Disord. 2013 Oct;151(1):209-19)

0 Fir Kombinationstherapien gibt es kaum Studien, auller z.B. einer Metaanalyse
(Henssler et al. JAMA Psychiatry. 2022 Apr 1;79(4):300-312)

O EKT ggf. erst spater im Therapiealgorithmus bzw. bei Sonderfallen, in NVL erst
bei “Weitere Optionen bei mehrfachem Nichtansprechen®; EKT steht
flachendeckend nicht zur Verfiigung

Fazit: Eine Single-Comparator mit Quetiapin retard stellt gemass den NVL-Empfehlung und
der hohe(/beste) Evidenz eine adidquate Therapieoption fiir den GroRBteil der TRD-Patienten
dar

Mogliche Punkte, warum Quetiapin retard-Augmentation fiir den gréBten Teil der TRD-
Patienten ein geeignetes Vorgehen ist und die klinische Praxis reprdsentieret

e fiir die weitaus meisten TRD-Patienten ist Quetiapin retard geeignet und adaquate
Therapieoption

e eine Elektrokrampfbehandlung (EKT) die gemaR Algorithmus der in VL ohnehin nach
einer Kombinations- oder Augmentationsbehandlung steht kann nicht als ein
Standardverfahren im klinischen Setting angesehen werden, obwohl die Evidenz fiir die
Wirksamkeit auBer Zweifel steht. Maligeblich hierfiir sind regionale Ressourcen, aber
auch Praferenzen der Patientinnen und Patienten.

e keine wesentliche Limitationen hinsichtlich Kontraindikation, Anwendbarkeit und
Nebenwirkungen

zweier Antidepressiva unter
Berucksichtigung der Evidenz und der
Versorgungspraxis als gleichermalien
zweckmalige Therapieoptionen zu
betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen
angezeigt sein kann, wird sie aus den oben
genannten Grinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien
gleichwertige therapeutische Option im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten
Depression gesehen und daher nicht als Teil
der zweckmdRigen  Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher
als gerechtfertigt an, im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Augmentation mit
Lithium bzw. Quetiapin retard oder die
Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmalige Vergleichstherapie
festzulegen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Messer, Danuviusklinik, Ingolstadt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

e kann gut ambulant angewendet werden und steht damit allen Patienten unabhangig
vom Setting zur Verfligung

Fazit: Quetiapin retard kann fiir den iiberwiegenden Teil der Patientinnen und Patienten als
geeignete Therapie verwendet werden

Vorgeschlagene Anderung:

Quetiapin retard kann im beschriebenen Indikationsgebiet als Therapieoptionen fiir den
liberwiegenden Teil der Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie erachtet werden,
so dass die Single-Komparator-Studie eine adaquate Umsetzung der ZVT darstellt
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5.8 Stellungnahme Professor Dr.med. Bernhard Baune: Universitatsklinikum Miinster

Datum << 02.07.2023 >>

Stellungnahme zu Esketamin / Spravato
[therapieresistente Depression]

Stellungnahme von << Professor Dr.med. Bernhard Baune, MPH,

MBA, FRANZCP

Klinikdirektor,  Klinik  flir ~ Psychische  Gesundheit,

Universitatsklinikum Muinster, Miinster >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum

Minster, Minster

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Es besteht ein weiterhin hoher Bedarf an neuen effektiven
Medikamenten fir die Behandlung der therapieresistenten
Depression. Esketamine / SPRAVATO tragt malgeblich zur
verbesserten klinischen Praxis und Behandlung der TRD bei.

e Ca 30% der Patienten mit Depression leiden an einer
Therapieresistenz, fiir die es nur wenige wirksame
pharmakologische Therapieoptionen gibt.

e Die Evidenzlage zur Behandlung der Therapieresistenz ist
insgesamt maRig bis schlecht. Die Qualitat von Studien z.B. zur
Wirksamkeit von EKT - obwohl die EKT mit zur wirksamsten
Therapieoption zdhlt — ist gering. Dennoch wird die EKT als
effektive Methode zur Behandlung einiger ausgewahlter Falle
eingesetzt und die Kosten werden mit einem Entgelt vergolten.

e Komparator-Studien sind selten in unserem Fachgebiet sowie im
Feld der Depressionsforschung und der Therapieresistenz im
Speziellen.

e Komparator-Studien im TRD Feld sind faktisch unmoglich
durchfiihrbar, wenn es Voraussetzung sein sollte, dass alle
theoretisch verflugbaren Therapieoptionen als
Priifsubstanzen/Therapiearme im Sinne einer Multi-Komparator-
Studie getestet werden sollen. Eine rational begriindete und
evidenz-basierte Auswahl einer Vergleichssubstanz ist bei einer

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum
Minster, Minster

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Komparator Studie dringend zu empfehlen. Die Evidenzlage fur
Quetiapin ist sehr gut. Daher ist eine Single Komparator-Studie
allein aus methodischen und statistischen Griinden zu empfehlen
und eine Multi-Komparator Studie aus methodischen Griinden
abzulehnen.

e Die ESCAPE-TRD Studie weist die Besonderheit auf, dass erstens
eine einzigartige Komparator-Studie (Reif A et al., ECNP 2022) im
TRD Feld vorgelegt wird, die in unserem Fachgebiet dringend
bendtigt werden, und zweitens werden die Uberlegene
Wirksamkeit und geringere Nebenwirkungsraten einer neuen
Substanzklasse im Vergleich zu einer typischerweise
verwendeten Substanz (Quetiapin) zur Behandlung der TRD
nachgewiesen.

e Die ESCAPE-TRD Studie zeichnet sich auRerdem dadurch aus, dass
patientenrelevante Endpunkte, wie die funktionelle Remission
bewertet werden (Reif A et al., Psychiatry Summit 2023). Damit
geht die Studie erstens weit Uber die Ublichen Standards der
berichteten Outcomes hinaus und zweitens werden hiermit
Endpunkte getestet, die vor allem flr Patienten von hoher
Bedeutung sind; ndmlich die Wiederherstellung der
Alltagsfunktionalitdat und der Lebensqualitat.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum
Minster, Minster

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Auf die :]?Iggndjn A:ks)chl’r]ut.'f[f der. Blfw.ertu:g durch das IQWiG (auf den Seiten 16/17) werde ich Bislang wurde fir Erwachsene  mit
$.16 Tab Im anschiieisenden AdSChnItL gezielt eingehen. therapieresistenter Depression als
' ' zweckmaRi Vergleichstherapi in
2 Annahme des IQWiG zur Festlegung einer zweckmiRigen Vergleichstherapie®® € . ablge . € g cichstherapie €ine

. o . Therapie nach arztlicher Maligabe unter
»Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von®: .
. . e o d Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
e einer Augmentation mit Lithium® oder Quetiapin retard ) © Lithi q .
e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum¢? AUgmentatlon_ mlt_ Lit 'u_m O_ er Quetla.ipln
« einer elektrokonvulsiven Therapie retard, Kombination mit einem zweiten
e einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse. Antlldepressllvum, WeCh.seI (_jer
a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. antidepressiven Monothe._'rap|e auf eine
b. Das Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst auch psychotherapeutische andere Substanzklasse (Switch) und EKT.
Ver.fahr.en. Daher solllte elne.psyc.hotherapeutlsche Behand!ung gemgB Psychotherapierichtlinie [7] den Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen einer Studie angeboten werden. ..
. N N ) . . o . Empfehlungen durch die im September 2022
c. Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den Gberwiegenden Teil der Patientinnen und Patienten sffentlicht Nati |
als geeignete Therapie bestimmt werden kann, ist in der Regel eine Single-Komparator-Studie nicht verorrentlic efn_ . . a Iona_en
ausreichend. Vers_orgungsleltlmle Unlpqlare Depression
d. als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie S(_)WIG vor dem Hintergrund der
eingegangenen Stellungnahmen erachtet der
G-BA es als erforderlich, die zweckmaRige
Vergleichstherapie zu dndern und an den
Seite 17, |  Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT ESCAPE-TRD nicht fiir die Nutzenbewertung | aktuellen ~ Stand ~ der  medizinischen
4-7 Zeile von Esketamin herangezogen, da die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt Erkenntnisse anzupassen.
ist.”
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Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum
Minster, Minster

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkungen zu den o.g. Punkten auf Seite 16/17 de IQWiG Berichts durch Prof Baune:

ESCAPE-TRD Studie wurde vom pU auf Grundlage der Beratung durch den GBA
aufgesetzt.

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat wihrend der vom pU
durchgefiihrten ESCAPE-TRD Studie mit Beschluss vom 19.08.2021 stattgefunden.

Psychotherapie wurde in beiden Studienarmen der ESCAPE — TRD Studie zugelassen;

Grinde, warum eine Multi Komparator-Studie gemaR einer Therapieauswahl nach
arztlicher Mafgabe unter Auswahl der oben genannten Therapieoptionen der NVL
nicht geeignet ist:

e Die auf Abb. 13 ,Vorgehen bei Nichtansprechen einer medikamentdsen
Therapie” der Langfassung NVL, S. 128 dargestellten Therapieoptionen sind nicht
unbedingt gleichrangig bzw. spezifischen TRD-Patientenpopulationen zuordbar; die
TRD Population unterscheidet sich im Hinblick auf die Eignung und Indikation fiir
spezifische Therapieoptionen. So sind z.B. nicht alle TRD Patienten fiir EKT oder
Lithium geeignet, sondern nur jeweils relativ wenige. Hinwegen sind die allermeisten
TRD Patienten fiir eine Therapie mit Quetiapin geeignet und Quetiapin ist bei den
meisten TRD Patienten indiziert.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den
Wechsel des Antidepressivums als
nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum
und empfiehlt zudem maximal einen
einmaligen Wechsel auf eine andere
Wirkstoffklasse. Vor diesem Hintergrund
erscheint ein Switch als
Optimierungsmoglichkeit nach mindestens
zwei unterschiedlichen Therapieversuchen
mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.

Nach der Einschatzung der im

Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstiandigen weisen die
pharmakotherapeutischen Optionen

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hdchsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten
Depression auf. Die genannten Optionen sind

als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle ~ Therapieempfehlung bzw.
Kriterien fir die Auswahl einer dieser
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Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum
Minster, Minster

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Es gibt in der NVL keine klare differentielle Therapieindikation/Empfehlung, bei
welcher spezifischen TRD-Patientenpopulationen eine Therapieoptionen klar zu
bevorzugen ware;

e Die verschiedenen Therapien sind hinsichtlich Wirkeintritt, NW-profilen,
Anwendbar-/Verfugbarkeit etc. nicht vergleichbar und daher besteht eine
differentielle Indikation.

e Ein Studiendesign und Durchfiihrbarkeit einer Multi Komparator Studie ist unter
diesen realen klinischen Voraussetzungen praktisch, methodisch und statistisch
nicht umsetzbar;

Der Single-Comparator gegen Quetiapin retard ist daher angemessen, weil
e Quetiapin retard oder eine AP Augmentation wird in mehreren klinischen
Leitlinien empfohlen (CANMAT 2016; NVL 2022; EMA/CHMP Guidelines on

Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment of Depression 2013;
WFSBP Guidelines 2013)

e flr die weitaus meisten TRD-Patienten Quetiapin retard geeignet ist und eine
addquate Therapieoption darstellt

Behandlungsmaoglichkeiten liegen nicht vor.
Somit sind die Augmentation mit Lithium
bzw. Quetiapin retard sowie die Kombination
zweier Antidepressiva unter
Berucksichtigung der Evidenz und der
Versorgungspraxis als gleichermalien
zweckmaRige Therapieoptionen zu
betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen
angezeigt sein kann, wird sie aus den oben
genannten Grinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien
gleichwertige therapeutische Option im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten
Depression gesehen und daher nicht als Teil
der  zweckmaligen  Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher
als gerechtfertigt an, im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Augmentation mit
Lithium bzw. Quetiapin retard oder die
Kombination zweier Antidepressiva als
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Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum

Minster, Minster

Zeile

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Quetiapin weist hochste Evidenz im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen  (Augmentation zugelassen bzw. bestehende
Zulassungsstudien) auf;

Quetiapin ist auch langfristig gut vertraglich, vor allem im Vergleich zu
Lithium welches nur fir relativ wenige Patienten in Frage kommt aufgrund
eines erhohten Risikos fir Schilddriisen- sowie Nierenschaden;

Lithium ist nicht fir jeden Patienten geeignet und im direkten Vergleich
mit Quetiapin unterlegen (Bauer et al. J Affect Disord. 2013
Oct;151(1):209-19)

Die Uiberwiegende Zahl der TRD Patienten kommt fiir eine Behandlung mit
Quetiapin in  Frage, wahrend das fur Lithium, EKT und
Kombinationstherapien nicht zutrifft;

Fir Kombinationstherapien gibt es relativ wenige Studien mit einer
kirzlichen Metaanalyse (Henssler et al. JAMA Psychiatry. 2022 Apr
1;79(4):300-312), die bestimmte Kombinationstherapien nahelegt; die
klinische Evidenz fiir Kombinationstherapien von Antidepressiva ist relativ
gering; fur die Mehrzahl der verfliigbaren Antidepressiva wird keine
Kombinationstherapie empfohlen;

zweckmalige Vergleichstherapie
festzulegen.
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Stellungnehmer: Professor Dr.med. Bernhard Baune MPH, MBA, FRANZCP, Klinikdirektor, Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum
Minster, Minster

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

O EKT wird erst spater im Therapiealgorithmus bzw. bei Sonderféllen, in NVL
erst bei “Weitere Optionen bei mehrfachem Nichtansprechen”
empfohlen;

O EKT steht nicht flaichendeckend zur Verfiigung und ist damit keine
typische Behandlungsoption fiir die Mehrzahl der TRD Patienten.

e Quetiapin kann gut ambulant angewendet werden und steht damit ALLEN
Patienten unabhangig vom Setting zur Verfligung

Vorgeschlagene Anderung aufgrund der oben dargelegten fachlichen sowie
wissenschaftlich und klinisch basierten Einschatzung durch Prof. Baune:

Quetiapin retard kann im beschriebenen Indikationsgebiet als Therapieoptionen fiir den
Uberwiegenden Teil der TRD Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie erachtet
werden, so dass die vorgestellte Single-Komparator-Studie eine addquate Umsetzung der
ZVT darstellt;
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5.9 Stellungnahme der Biogen GmbH

Datum 05. Juli 2023

Stellungnahme zu Esketamin / Spravato

Stellungnahme von Biogen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Biogen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15.06.2023 wurde fiir Esketamin (Spravato®) die Dossierbewertung
(Neubewertung nach Fristablauf) durch das IQWiG (IQWiG-Berichte — Nr. 1573)
veroffentlicht. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das folgende
Anwendungsgebiet:

e Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei
Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depression
angewendet, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche
Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben [1].

Die Firma Biogen GmbH befindet sich seinerseits in der Entwicklung einer
Therapieoption fiir das Indikationsgebiet Depression. Somit ist Biogen als
pharmazeutischer Unternehmer interessierte Partei und von der
erneuten Bewertung von Spravato® betroffen. Mit der vorliegenden
Stellungnahme beteiligt sich Biogen am schriftlichen
Stellungnahmeverfahren.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung: Bislang wurde fiir Erwachsene mit therapieresistenter Depression
S.1.8 »Der G-BA hat fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer als zweckmaBige Vergleichstherapie eine Therapie nach drztlicher

therapieresistenten Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens 2
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen
haben, eine Therapie nach drztlicher Mafigabe unter Auswahl einer
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, einer Kombination
mit einem zweiten Antidepressivum, einer EKT sowie einem Wechsel
der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse
benannt.”

Fiir den deutschen Versorgungskontext ist insbesondere die
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) ,Unipolare Depression” [2]
relevant. Gemald dieser Leitlinie erfolgt die Behandlung der
therapieresistenten Depression grundsatzlich Patienten-individuell.

GemaR der NVL ,Unipolare Depression” existiert keine spezifische
Evidenz im Anwendungsgebiet ,therapieresistente Depression”, da
in den Studien Patient*innen mit einer ganz unterschiedlichen Art
und Anzahl von Vorbehandlungen eingeschlossen wurden. Darliber
hinaus handelt es sich bei Patient*innen mit TRD um ein sehr

Maligabe unter Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, Kombination mit
einem zweiten Antidepressivum, Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere Substanzklasse (Switch) und EKT.

Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten Empfehlungen durch
die im  September 2022 veroffentlichten  Nationalen
Versorgungsleitlinie  Unipolare Depression sowie vor dem
Hintergrund der eingegangenen Stellungnahmen erachtet der G-BA
es als erforderlich, die zweckmaRige Vergleichstherapie zu dndern
und an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sient den Wechsel des
Antidepressivums als nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum und empfiehlt zudem
maximal einen einmaligen Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse.
Vor  diesem Hintergrund  erscheint ein  Switch als
Optimierungsmoglichkeit nach mindestens zwei unterschiedlichen
Therapieversuchen mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.
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Stellungnehmer: Biogen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

heterogenes Patientenkollektiv, welches sich durch eine Vielzahl
von verschiedenen Vortherapien sowie relevanten Ko-Morbiditaten
auszeichnet. So treten beispielsweise bei ca. einem Funftel der
Patient*innen, die an depressiven Episoden erkranken, auch
hypomanische, manische oder gemischte Episoden (bipolare
Storungen) mit entsprechender Behandlungsbedirftigkeit auf.
Patient*innen mit einer therapieresistenten Depression stellen
den/die behandelnden/behandelnde Arzt/Arztin somit vor eine
besondere Herausforderung, da kein allgemein giltiger
Behandlungsalgorithmus existiert. Vielmehr muss bei TRD-
Patient*innen ein ganzheitlicher und individueller Therapieansatz
erarbeitet werden, bei dem neben einer Vielzahl von
medikamentdsen  Therapieoptionen  auch psychologische
Interventionen und soziale Umstdnde bericksichtigt werden
muassen.

Die eigentlichen Behandlungsziele fiir Patient*innen mit TRD
kénnen sich nach mehreren erfolglosen Behandlungsversuchen von
Remission auf eine optimale Symptomkontrolle und funktionelle
Verbesserungen verlagern [2]:

Patient*innen mit TRD kénnen sich in unterschiedlichsten Lebens-
bzw. Erkrankungsphasen befinden, wobei die einzelnen Umstande
einen signifikanten Einfluss auf die Therapieentscheidung des/der
behandelnden/behandelnden Arztes/Arztin haben kénnen. Bei

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswahl
einer dieser Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind
die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Bericksichtigung der
Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermaRen zweckmalige
Therapieoptionen zu betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen angezeigt sein kann, wird
sie aus den oben genannten Griinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien gleichwertige therapeutische
Option im Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression
gesehen und daher nicht als Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium
bzw. Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva
als zweckmalRige Vergleichstherapie festzulegen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patient*innen, die bereits seit Jahren oder gar Jahrzehnten an einer
TRD leiden, haben evtl. schon eine Vielzahl von Medikamenten
versagt, sodass hier andere Therapieoptionen angezeigt sein
konnen als bei einem/einer Patient*in, der/die erst seit einer
vergleichsweise kurzen Zeit an einer TRD leidet. Auch die
Lebensumstinde wie z.B. Berufstatigkeit oder die familidre
Situation konnen einen Einfluss auf die Wahl der richtigen
Behandlung der TRD haben.

Die Episodendauer hat einen prognostischen Einfluss auf das
weitere Riickfallrisiko. Die Dauer der gesunden Phase wirkt sich
wiederum prognostisch gilinstig aus. Daher ist es ein wichtiges Ziel,
die Patient*innen schnell zu therapieren und von den Symptomen
so schnell wie moglich zu befreien.

In der Studie ESCAPE-TRD mit offenem Studiendesign wird der
Vergleich von Esketamin zu Quetiapin retard, jeweils in flexibler
Dosierung und in Kombination mit einem SSRI oder SNRI
vorgenommen. Die Fokussierung auf einen einzelnen Komparator
reduziert die groRe Heterogenitat der Patientenpopulation an sich
bzw. homogenisiert die eingeschlossenen Patient*innen. Dadurch
kann die Anzahl von Storfaktoren bei der Interpretation der Daten
fir den Behandlungszeitraum reduziert werden, sodass die
Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin besser analysiert
werden kann.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Vollstdandige Bewertung der Studie. Mégliche Kritikpunkte durch nur
teilweise Umsetzung der ZVT sind in der Ergebnisbetrachtung zu
diskutieren und zu evaluieren, sollte jedoch nicht per se zu deren
Ablehnung fuhren.

S.1.19

Anmerkung:

Im Zuge der Darstellung der zweckmdfligen Vergleichstherapie wird
darauf hingewiesen, dass das Therapiekonzept zur Behandlung der
Major Depression auch psychotherapeutische Verfahren umfasst.
Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung gemdf
Psychotherapierichtlinie in beiden Behandlungsarmen einer Studie
angeboten werden.

Hierzu nimmt Biogen wie folgt Stellung:

Obwohl die S3-Leitlinie eine psychotherapeutische Begleitung in
Abhangigkeit des Schweregrades empfiehlt, spiegelt dies nicht die
aktuelle Versorgungssituation wider. Besonders in Regionen mit
geringer Psychotherapeutendichte besteht das Problem langer
Wartezeiten auf einen Therapieplatz [3]. Die durchschnittliche
Wartezeit auf einen Sprechstundentermin beim Psychotherapeuten
bzw. der Psychotherapeutin betrdgt 5,7 Wochen. Bis zum Beginn der
eigentlichen Richtlinientherapie vergehen im Durchschnitt

Das grundsatzliche Therapiekonzept zur Behandlung der Major
Depression umfasst auch psychotherapeutische Verfahren.
Psychotherapie bei der therapieresistenten Depression wird durch
Evidenz aus Metaanalysen und klinischen Leitlinien durchgehend
unterstltzt. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung
gemal} Psychotherapierichtlinie den Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen einer klinischen Studie angeboten
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Ergebnis nach Priifung
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insgesamt 19,9 Wochen [4]. Diesem Umstand versuchte das
Bundesministerium mit einer Anderung der
Therapieentscheidungen von Psychotherapeut*innen im Gesetz zur
Weiterentwicklung der Gesundheitsversorgung (GVWG) zu
begegnen. Diese ,Therapie nach Raster” wurde, aufgrund der
Patientenindividualitat der Therapie einer Depression, u. a. von der
Bundespsychotherapeutenkammer kritisiert [5]. Die Konsequenz ist
im aktuellen Versorgungskontext, dass eine Therapie oftmals rein
pharmakologisch stattfindet. Neben der nicht ausreichend
vorhandenen Zahl an Therapiepldatzen kommt zudem, dass die
Therapie sehr patientenindividuell ist und damit auch die
Inanspruchnahme von psychotherapeutischen MaRnahmen. Damit
ist auch eine rein pharmakologische Therapie auf die aktuelle
Versorgungssituation im deutschen Gesundheitswesen Ubertragbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Die aktuelle Versorgungssituation hinsichtlich der Limitation von
Psychotherapieplatzen muss beim Therapiekonzept
Berucksichtigung finden.

werden. Die Art und der Umfang der psychotherapeutischen

MaRnahmen sind zu dokumentieren.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.1.18 ,Bei therapieresistenten depressiven Episoden spricht die NVL der genommen. Es wird auf die obigen Erlauterungen zur zweckmaRigen

EKT (Elektrokonvulsionstherapie) eine starke Empfehlung aus,
insbesondere fiir Patientinnen und Patienten im héheren Alter oder
mit psychotischen Stérungen”

Hierzu nimmt Biogen wie folgt Stellung:

Obwohl die NVL eine EKT in Abhangigkeit des Alters und
psychotischer Storungen empfiehlt, spiegelt dies nicht die aktuelle
Versorgungssituation wider. So berichtet der G-BA in seinen
tragenden Grinden zur Erstbewertung von Esketamin in der
Behandlung der TRD, dass die EKT auf Basis der
Leitlinienempfehlungen und Stellungnahmen als nachrangig
gegenilber den anderen benannten Optionen der zweckmaBigen
Vergleichstherapie zu betrachten ist und in der Versorgungsrealitat
im Vergleich zu den anderen Optionen nur sehr selten durchgefiihrt
wird [6].

Die Konsequenz ist im aktuellen Versorgungskontext und zugleich im
Hinblick auf die Limitation von Psychotherapieplatzen, dass eine
Therapie oftmals rein pharmakologisch stattfindet. Damit ist auch
eine rein pharmakologische Therapie auf die aktuelle
Versorgungssituation im deutschen Gesundheitswesen tbertragbar.

Vergleichstherapie verwiesen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die aktuelle Versorgungssituation muss beim Therapiekonzept
Berucksichtigung finden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Juni 2023 eine
Nutzenbewertung zu Esketamin (Spravato) von Janssen-Cilag GmbH
veroffentlicht.

Esketamin ist zugelassen flir Erwachsene mit therapieresistenter Major
Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode auf mindestens 2 unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva
nicht angesprochen haben. Der G-BA legt als zweckmaRige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher MaRgabe unter einer
Auswahl verschiedener medikamentoéser und nichtmedikamentdser
Therapien fest. Der Hersteller zieht eine Augmentation mit Quetiapin
retard als Vergleichstherapie heran, was das IQWiG als nicht ausreichend
erachtet. Da somit aus Sicht des Instituts die zweckmaRige
Vergleichstherapie in der zugrundeliegenden Studie nicht umgesetzt
wurde, sieht es einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen und begriindet dies unter anderem mit Vorteilen im
Erreichen einer Remission, der Wiederherstellung der psychosozialen
Funktionsfahigkeit sowie in der Vermeidung von Nebenwirkungen.

Als Arzneimittel, das in einer Kombinationstherapie mit Esketamin
eingesetzt werden kann, wurde vom G-BA im Entwurf Vortioxetin
(Brintellix) benannt.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Der G-BA sieht es als gerechtfertigt an, im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard
oder die Kombination zweier Antidepressiva als zweckmaRige
Vergleichstherapie festzulegen.

Fiir Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben, wird kein in Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen benannt, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Riickkehr zur rechtlich konformen und medizinisch sachgerechten
Praxis bei der Benennung von Arzneimitteln gemaB § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V erforderlich

Seit dem Inkrafttreten des GKV-FinStG enthielten die G-BA-Beschlisse
nach Vorgabe des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V Aussagen zu
Kombinationstherapien. Die Praxis des G-BA wies in der ersten
Jahreshalfte 2023 keine auffalligen Abweichungen zu den gesetzlichen
Vorgaben auf. Seit dem 1. Juni 2023 veroffentlicht der G-BA nun im
Rahmen der Veroffentlichung der Nutzenbewertung auch die jeweiligen
Entwirfe fir die Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
dem zu bewertenden Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden konnen, veroffentlicht. Das
Vorgehen des G-BA ist aus einer Reihe von Griinden unzuldssig und muss
revidiert werden. Dies wird im Folgenden erlautert.

Zundachst ist anzumerken, dass das Vorgehen des G-BA bei seinen
Benennungen bzw. Nichtbenennungen weder transparent noch
nachvollziehbar ist. In den Entwiirfen wird lediglich mit einem Satz auf
das Vorgehen eingegangen. Demnach heildt es lediglich, dass der G-BA
»die Voraussetzungen zur Benennung der Arzneimittel gemdfs § 35a
Absatz 3 Satz 4 SGB V mit neuen Wirkstoffen [...] gemdfs den gesetzlichen
Vorgaben gepriift“ habe. Weiter wird darauf verwiesen, dass die Prifung
,unter Heranziehung der Fachinformation fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie der Fachinformationen fiir Arzneimittel mit einer
Zulassung fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet unter
Beriicksichtigung eines bestehenden Unterlagenschutzes gemdfs 5.
Kapitel VerfO des G-BA” erfolgte. Hieraus wird somit weder ersichtlich,
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

welche genauen Priifkriterien der G-BA bei der Interpretation der
jeweiligen Fachinformation angewandt hat, noch welche Arzneimittel
Uberhaupt geprift wurden bzw. zu welcher Schlussfolgerung der G-BA
dabei jeweils gekommen ist. Diese Informationen sind fur die
Transparenz und Nachvollziehbarkeit des Verfahrens zwingend
erforderlich. Der G-BA sollte daher sein Vorgehen bereits bei der
Veroffentlichung der Entwiirfe fiir die Benennung transparent darlegen,
damit es im Stellungnahmeverfahren entsprechend gewdirdigt werden
kann. Fir das aktuelle Stellungnahmeverfahren kann nur auf die
wenigen, allgemeinen Hinweise des G-BA Bezug genommen werden, die
seine Praxis andeuten.

Zentral ist, dass die vom G-BA in den Entwiirfen erfolgten Vorschlage fir
Benennungen von Kombinationen als gesetzeswidrig einzustufen ist.
Auf der Grundlage der bisherigen Entwurfs-Kombinationsbenennungen
kann der Eindruck gewonnen werden, dass der G-BA eine
Kombinationsbenennung bereits dann fir zuldssig erachtet, wenn die
jeweiligen Zulassungen der einzelnen Arzneimittel eine Uberschneidung
in dem zugelassenen Anwendungsgebiet haben. Die Vorgaben nach §
35a Absatz 3 Satz 4 SGB V lautet jedoch: ,,/n dem Beschluss benennt der
Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen,
die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu
bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen, es sei denn,
der Gemeinsame Bundesausschuss hat nach Absatz 1d Satz 1 festgestellt,
dass die Kombination einen mindestens betréchtlichen Zusatznutzen
erwarten ldsst.“ Demnach muss eine Kombinationsbenennung nur
Arzneimittel erfassen, die fiir eine konkrete Kombinationstherapie
arzneimittelrechtlich im Sinne einer In-Label-Kombination zugelassen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sind und mit der auf die damit ausdriicklich vermittelte Erlaubniswirkung
abgestellt wird. Die sich andeutende Praxis des G-BA widerspricht damit
der arzneimittelrechtlichen Zulassung, bei dem es erforderlich ist, dass
das Inverkehrbringen eines Arzneimittels zum Zwecke der
Kombinationstherapie in der Zulassung erlaubt wird. Im vorliegenden
Fall von Esketamin liegt eine explizite arzneimittelrechtliche Zulassung
fur ,,Kombination mit einem SSRI oder SNRI” vor. Der vom G-BA benannte
fiktive Kombi-Partner Vortioxetin (Brintellix®) ist jedoch weder ein
selektiver  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) noch ein
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI). Die
Benennung des G-BA steht also deutlich im Widerspruch zur
arzneimittelrechtlichen Zulassung.

Die Benennungen des G-BA verstoBen auch gegen die begleitenden
rechtssystematischen Vorgaben. So sieht § 35a Abs. 1d SGB V vor, dass
die pharmazeutischen Unternehmer die Feststellung beantragen
kénnen, ob eine Kombinationstherapie einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Diese Befreiungsmoglichkeit 1duft jedoch
durch die Praxis des G-BA ins Leere. Das Recht auf die Nichtbenennung
wird durch das Vorgehen des G-BA vielmehr ausgehebelt. Der G-BA
benennt in seinen Entwirfen wissentlich Kombinationen, die explizit
nicht als Teil der arzneimittelrechtlichen Zulassung untersucht wurden,
so dass hierzu keine Studien vorliegen kénnen (es kdnnen von vornherein
nur solche Kombinationstherapien zugelassen werden, deren
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in Zulassungsstudien untersucht
wurde). Zugleich kénnten solche Studien teils auch grundsatzlich nicht
mehr durchgefihrt werden, da diese Benennungen aufs grobste dem
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse widersprechen
(siehe unten). Die Moglichkeit einer Nichtbenennung nach §35a Abs. 1d
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und 3 ist fur die von G-BA benannten Kombinationen somit objektiv nicht
gegeben.

Entscheidender ist jedoch, dass das Verfahren nach § 35a Abs. 1d SGB V
keine Bewertung auslost, die Gber den gegenstandlichen Priifumfang des
reguldren  Nutzenbewertungsverfahrens  hinausgeht.  Fir die
Kombinationstherapien soll also nicht nur kein Bedarf fir das
Antragsverfahren nach § 35a Abs. 1d SGB V bestehen, viel mehr soll
hierfir  der  Antrag  sogar unzuldssig sein, wenn ein
Nutzenbewertungsverfahren anhdngig ist. Aufgrund eines Antrags nach
§ 35a Abs. 1d SGB V werden und konnen also keine
Kombinationstherapien gepriift werden, die nicht ohnehin im Rahmen
der regularen Nutzenbewertung gepriift wiirden. Dem entspricht auch
die Bewertungspraxis seit Anbeginn der AMNOG-Nutzenbewertung im
Jahr 2011, wonach eine Kombinationstherapie fir die AMNOG-
Nutzenbewertung immer gemald der arzneimittelrechtlichen Zulassung
positiv erlaubt sein muss. In der AMNOG-Praxis wurden noch nie alle in
Betracht kommenden Arzneimittel, die tiberschneidend zur Behandlung
der betreffenden Erkrankung zugelassen waren, als potenzielle
Kombinationspartner des jeweils zu bewertenden Arzneimittels
angesehen, deren Zusatznutzen zu bewerten ware. Festzuhalten ist also,
dass das Vorgehen des G-BA nicht mit den gesetzlichen Vorgaben
kompatibel ware.

Schlief3lich ist anzumerken, dass das Vorgehen des G-BA zu rein fiktiven
und medizinisch abwegigen Benennungen fiihrt, da u.a. auch auf die
Beurteilung des Standes der medizinischen Erkenntnisse verzichtet wird.
Dies wird aus der kurzen Erlauterung in den veroffentlichen Entwiirfen
deutlich. Demnach sei mit der Benennung , keine Aussage dahingehend
verbunden, inwieweijt eine Therapie mit dem zu bewertenden
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die
getroffenen Feststellungen schrinken weder den zur Erfiillung des
drztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum
ein, noch treffen Sie Aussagen (iber Zweckmdifsigkeit oder
Wirtschaftlichkeit.”

Mit dem Disclaimer-Charakter der o.g. Aussage wird offenkundig die
ausbleibende Prifung der benannten Kombination hinsichtlich der
Plausibilitat gegeniiber dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse untermauert. Der Verzicht auf die
Beurteilung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse als MaBstab ist jedoch nicht haltbar. Die Benennung als
Kombinationstherapie sowie die Priifung der Voraussetzungen fir die
Benennung sind gemaR §35a Abs. 1d und 3 SGB V Bestandteil der
Beschliisse Gber die Nutzenbewertung. Hierbei gilt nach § 7 Abs. 2 AM-
NutzenV der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse als MaRstab fiir die Beurteilung. Die Moglichkeit eines
Verzichts auf dieses Prifkriterien ist also nicht gegeben (siehe oben).
Zudem fihrt das Vorgehen des G-BA zu medizinisch abwegigen und
praxisfernen Benennungen mit verheerender Signalwirkung. So werden
z.B. fur die Fixkombination Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin folgende
Arzneimittel als angebliche Kombinationstherapie bei therapienaiven
Kindern mit HIV-1 Infektion > 14 kg bis < 6 Jahre aufgefiihrt: Dolutegravir
(Tivicay), Elvitegravir/Cobicistat/  Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
(Genvoya) oder Bictegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (Biktarvy).
Die Tragweite ausstrahlender Wirkungen solcher medizinisch abwegigen
Feststellungen ist kaum abschéatzbar. Sie stellen unnétig die medizinische
Plausibilitat der G-BA-Beschliisse insgesamt in Frage.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

AbschlieBend ist somit darauf hinzuweisen, dass das neue Vorgehen des
G-BA bei der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V intransparent
und rechtlich unzuldssig ist und zugleich regelhaft gegen den Stand der
medizinischen Erkenntnisse versto8t. Der G-BA sollte sein Vorgehen
zwingend liberarbeiten und zu einer rechtlich konformen und
medizinisch sachgerechten Praxis zuriickkehren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur
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5.11 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 06.07.2023

stellungnahme zu Esketamin/Spravato®

Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 15.03.2023 hat fir Spravato” auf Grundlage des von der Janssen-Cilag GmbH
eingereichten Dossiers das Bewertungsverfahren (Neubewertung nach Fristablauf:
Depression, therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder SNRI) nach § 35a SGB V
begonnen.

Am 15.06.2023 hat der G-BA den IQWiG-Bericht (Nr. 1573) zur Dossierbewertung von
Spravato® (Indikation: therapieresistente Major Depression) - Nutzenbewertung gemiR § 35a
SGB V veroffentlicht.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer nimmt die Novartis Pharma GmbH gemafR
Kap. 5 § 19 VerfO G-BA zu allgemeinen Aspekten der o.g. Nutzenbewertung Stellung:

Zielpopulation in der Indikation therapieresistente Major Depression
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zielpopulation in der Indikation therapieresistente Major Depression
Der pU gibt in seinem Dossier die Zielpopulation wie folgt an:
- Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation: 316.561 — 505.315

Das IQWiG bezeichnet die Untergrenze als , weitgehend plausibel”, die
Obergrenze als ,,mit Unsicherheit behaftet”. Insgesamt beurteilt das
IQWiG die vorliegenden Zahlen als ,valider” als ,,die Schatzung auf Basis
friiherer Beschliisse (932.000 bis 974.000 Patientinnen und Patienten)”.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH liegt der Anteil der GKV-Patienten
mit therapieresistenter Major Depression in der Zielpopulation in der
Versorgungsrealitdit deutlich unter den Angaben aus friheren
Beschliissen (932.000 — 974.000) (1):

Eine reprasentative Umfrage an 51.547 Teilnehmern aus 21 Landern
weltweit ergab, dass in Deutschland lediglich 31,6 % der Patienten mit
Major Depression tatsachlich eine minimal addquate Behandlung
erhalten (2). Somit ergibt sich unter Bericksichtigung der
Versorgungsrealitat in Deutschland folgende anndhernde Berechnung
fur die GKV-Patienten mit therapieresistenter Major Depression in der
Zielpopulation:

Untergrenze: 932.000 x 0,316 = 294.512
Obergrenze: 974.000 x 0,316= 307.784

Auch wenn die vorgelegten Berechnungen mit Unsicherheiten behaftet
sind und nur auf einer geringen Anzahl von Quellen beruhen, bestatigen

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben

ca. 317 000 bis 505 000 Patientinnen und Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers basieren auf einer
Analyse von Versorgungsdaten sowie einer Literaturrecherche. Beide
Herangehensweisen sind mit Unsicherheiten behaftet.

Bei der Analyse der Versorgungsdaten ergeben sich Einschrankungen
u.a. durch das Heranziehen von Opipramol-Verordnungen und die
Einschrankung auf mindestens drei aufeinanderfolgende Verordnungen
sowie mindestens zwei antidepressive Vortherapien mit jeweiligem
Substanzklassenwechsel.

Die Ableitungen aus der Literaturrecherche sind aufgrund von
uneinheitlichen Definitionen von Therapieresistenz, fehlender
Einschrankung auf mittelgradige und schwere Depressionen, Ausschluss

. doch.  d q v teil  d Pationt it von Komorbiditdten und weiteren Aspekten von unsicherer
sie och, ass er ersorgungsantei er atienten mi Aussagekraft.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapieresistenter Major Depression deutlich unterhalb der im friiheren
Beschluss angegebenen Zahlen liegt.

Zusammenfassend kann die Untergrenze als plausible Anndherung an die
Patientenzahlen betrachtet werden, die Obergrenze ist mit
Unsicherheiten behaftet.

In vergangenen Nutzenbewertungsverfahren wurde die Anzahl der
Patientinnen und Patienten auf 932 000 bis 974 000 beziffert. Dieser
Berechnung lag die Annahme zugrunde, dass der Anteil von
Therapieresistenz unter depressiv Erkrankten bei einem Drittel liegt,
woraus sich erhebliche Unsicherheiten ergeben. Die jetzige Schatzung
stellt eine validere Anndaherung dar.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 209



Literaturverzeichnis

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM
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2021.
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5.12 Stellungnahme Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael Bauer: UK Dresden

Datum

04.07.2023

Stellungnahme zu

Esketamin / Spravato
[therapieresistente Depression]

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Michael Bauer, Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Sprecher des Zentrums fiir Seelische Gesundheit am
Universitatsklinikum  Carl Gustav Carus Dresden;
Lehrstuhlinhaber fir das Fach Psychiatrie und
Psychotherapie an der Medizinischen Fakultdt der
Technischen Universitat Dresden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer Prof. M. Bauer: aligemeine Vorbemerkung zu meiner Person und Erfahrungen in diesem Indikationsbereich: Ich habe seit (iber
30 Jahren umfangreichste Erfahrungen in Forschung und klinischer Praxis im Bereich therapieresistenter Depressionen und deren Behandlung mit
Pharmaka und anderen Behandlungsmethoden inkl. EKT und Psychotherapie.

Nationale Reputation in diesem Gebiet habe ich u.a. erworben durch (s. auch Literaturverzeichnis):

e Autor und Vertreter der Fachgesellschaft DGPPN in der Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfassung, Version 3.0.
2022. Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF).

e Federfiihrender Autor und Projektleiter seit 2007 der deutschen S3-Leitlinie der DGPPN und Deutschen Gesellschaft fiir bipolare
Storungen (DGBS) zur Diagnostik und Therapie Bipolarer Stérungen. Letzte 2. Auflage 2020; Springer-Verlag GmbH, Berlin

e Federfiihrender Herausgeber der deutschsprachigen Standardwerke Bauer M, Berghofer A, Brakemeier E, Adli M (Hrsg) (2022)
Therapieresistenz bei Depressionen und bipolaren Stérungen. Springer-Verlag GmbH, Berlin®, sowie Bauer M, Berghofer A, Adli M (Hrsg.)
(2005) Akute und therapieresistente Depressionen. Springer, Heidelberg.

Internationale Reputation in diesem Gebiet habe ich u.a. erworben durch die Publikation maRgeblicher Originalarbeiten (s. Literaturverzeichnis am
Ende des Dokumentes), insbesondere zur pharmakologischen Augmentationsbehandlung mit Lithium und Quetiapin sowie zur Algorithmus-
gestitzten Therapie (Stufenplan zur Vermeidung von Therapieresistenter Depression), sowie durch den Vorsitz seit 2006 der internationalen Task
Force der World Federation of Societies of Biological Psychiatry (www.WFSBP.org), die seit 2002 unter meiner Federfiihrung evidenz-basierte
Behandlungsleitlinien zur Behandlung von depressiven Erkrankungen publiziert.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung von Prof. M. Bauer:

o

Es handelt sich um die erste klinische Esketamin Studie, die Daten
in der Akutphase (8 Wochen) als auch in der Erhaltungsphase
liber 24 Wochen untersucht hat,

die als Uberlegenheitsstudie von Esketamin zu Quetiapin retard,
beide in Kombination mit einer bestehenden SSRI/SNRI Therapie,
geplant wurde,

mit hohen Remissionsraten bei TRD Patienten, die deutlich Gber
den Ansprechraten von 14% in der 3. Linie in der STAR*D Studie
(Rush AJ et al. Am J Psychiatry. 2006;163(11):1905-1917) liegen,
die fir Esketamin signifikante  Ergebnisse in  der
Symptomverbesserung und Erreichen der Remission basierend
auf der MADRS Uber 8 Wochen und (iber 32 Wochen zeigt

und dariiber hinaus eine Uberlegenheit in mehrere
patientenrelevanten Endpunkte (PHQ-9, EQ-5D, QLDS, SF-36)
auffihrt.

Die Ausfiihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.
. . b Bislang wurde fir Erwachsene mit
S.16 Tab. | ZweckmaBige Vergleichstherapie® therapieresistenter Depression als
2 »Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von®: zweckmiRige  Vergleichstherapie eine
e einer Augmentation mit Lithium® oder Quetiapin retard® Therapie nach arztlicher Maligabe unter
e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum? Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
e einer elektrokonvulsiven Therapie Augrr;ent;tlorl;.mlt. Lithium oder Quetiapin
e einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse. reta.r , tom Ination - mit einem  zweiten
D It ist di G-BA f | kmiRize Vereleichsth . Antidepressivum, Wechsel der
a. Dargeste tISt. ie vom G-BA festgelegte zweckma |get ergleic st.eraple. antidepressiven Monotherapie auf eine
b. Das Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst auch | jndere Substanzklasse (Switch) und EKT.
psychotherapeutische Verfahren. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung . ) )
R T . . . . Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten
gemall Psychotherapierichtlinie [7] den Patientinnen und Patienten in beiden S
Behand| iner Studi bot q Empfehlungen durch die im September 2022
ehan .ungsarmen einer Studie ange. o erT wer enn. ) . . verdffentlichten Nationalen
c. Da keine der genannten Therapieoptionen fir den Uberwiegenden Teil der Versorgungsleitlinie Unipolare Depression
Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann, ist in der | sowie  vor dem  Hintergrund  der
Regel eine Single-Komparator-Studie nicht ausreichend. eingegangenen Stellungnahmen erachtet der
Seite 17, d. als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie G-BA es als erforderlich, die zweckmaRige
4-7 Zeile Vergleichstherapie zu andern und an den
aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse anzupassen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

,Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT ESCAPE-TRD nicht fir die
Nutzenbewertung von Esketamin herangezogen, da die zweckmaRige Vergleichstherapie
des G-BA nicht umgesetzt ist.”

Anmerkung Prof. M. Bauer:

e Die Therapieoptionen bei Nichtansprechen einer medikamentdsen Therapie, die
in der Nationalen VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression genannt werden (NVL
2022, Abb. 13, S. 128) sind aus klinischer und evidenzbasierter Sicht nicht unbedingt
als gleichrangig zu verstehen.

e Esgibtin der NVL keine klare differentielle Empfehlung, bei welcher spezifischen
TRD-Patientenpopulationen eine der Therapieoptionen klar zu bevorzugen ware

0 Aufgrund der geringen Evidenzlage hat der Wechsel eines Antidepressivums
nach Nichtansprechen auf ein Antidepressivum nur eine ,kann“ Empfehlung.
Allerdings wird dies insbesondere im hausérztlichen Bereich durchaus als géngige
Praxis angesehen.

e Fir die anderen genannten Optionen (Kombination mit einem zweiten
Antidepressivum, die Augmentation mit Lithium und die Augmentation mit
Quetiapin) werden in der NVL keine ndaheren Angaben zu einer differenzierten
Betrachtung gegeben und auch keine Empfehlungen hinsichtlich
unterschiedlicher Patientengruppen, Diagnosen u.a. gemacht. Die verschiedenen

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den
Wechsel des Antidepressivums als
nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum
und empfiehlt zudem maximal einen
einmaligen Wechsel auf eine andere
Wirkstoffklasse. Vor diesem Hintergrund
erscheint ein Switch als
Optimierungsmoglichkeit nach mindestens
zwei unterschiedlichen Therapieversuchen
mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.

Nach der Einschatzung der im
Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstiandigen weisen die
pharmakotherapeutischen Optionen

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hdchsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten
Depression auf. Die genannten Optionen sind
als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle ~ Therapieempfehlung bzw.
Kriterien fir die Auswahl einer dieser
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapien sind hinsichtlich Wirkeintritt, Nebenwirkungen und Anwendbarkeit
unterschiedlich.

e Quetiapin retard oder eine AP Augmentation wird in mehreren klinischen
Leitlinien empfohlen (CANMAT 2016; NVL 2022; EMA/CHMP Guidelines on
Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment of Depression 2013;
Bauer M, et al. 2013. WFSBP Guidelines 2013. World J Biol Psychiatry.
2013;14(5):334-85)

0 DieEvidenz fir die Augmentation mit Quetiapin retard ergibt sich laut NVL
((siehe NVL S. 133) u.a. aus einer Cochrane Metaanalyse in der sich eine
Verbesserung der depressiven Symptomatik nach 8-12 Wochen zeigte
(Quetiapin SMD -0,32 (95% Kl -0,46; -0,18); 12 =6%; N = 3, n = 977; hohe
Evidenzqualitdt; Davies P, et al. Cochrane Database Syst Rev 2019;
12:CD010557). Allerdings zeigten sich hohere Abbruchraten in der
Augmentationstherapie mit Quetiapin retard als unter Fortfihrung der
Antidepressiva-Monotherapie (10-39% vs. 12—23%)

O Laut WFSBP Leitlinie (Bauer M. et al. 2013. World J Biol Psychiatry.
2013;14(5):334-385; Bauer M. et al. 2017. Int J Psychiatry Clin Pract.
2017;21(3):166-176) gehoren die Augmentation mit Lithium, Quetiapin
und Aripiprazol zu den am besten untersuchten Strategien in der
Behandlung der therapieresistenten Depression. Speziell fir die
Augmentation mit Antipsychotika spricht die WFSBP Leitlinie (Bauer M. et

Behandlungsmaoglichkeiten liegen nicht vor.
Somit sind die Augmentation mit Lithium
bzw. Quetiapin retard sowie die Kombination
zweier Antidepressiva unter
Berucksichtigung der Evidenz und der
Versorgungspraxis als gleichermalien
zweckmaRige Therapieoptionen zu
betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen
angezeigt sein kann, wird sie aus den oben
genannten Grinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien
gleichwertige therapeutische Option im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten
Depression gesehen und daher nicht als Teil
der  zweckmaligen  Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher
als gerechtfertigt an, im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Augmentation mit
Lithium bzw. Quetiapin retard oder die
Kombination zweier Antidepressiva als
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

al. 2017) folgende Empfehlung aus ,In summary, augmentation of
antidepressants with quetiapine or aripiprazole represents an alternative
to lithium augmentation and is recommended in case monotherapy
failed“.  Allerdings ist Aripirazol in Deutschland nicht als
Augmentationstherapie in der Depression zugelassen.

e Abgrenzung gegeniiber einer EKT

O Die EKT riickt als Therapieoption insbesondere erst in spateren
Therapielinien >3 bzw. bei Sonderfallen in den Fokus. In der NVL ist sie
erst bei “Weitere Optionen bei mehrfachem Nichtansprechen” (siehe NVL
S. 133) gelistet.

0 Die Empfehlung der NVL (Empfehlung 7-27, S. 148) lautet zudem
»Elektrokonvulsionstherapie soll Patient*innen bei therapieresistenten
depressiven Episoden angeboten werden, insbesondere im hoheren
Lebensalter oder bei psychotischer Symptomatik.“ Die EKT ist somit eher
flr bestimmte Patientengruppen relevant. Diese Anwendung entspricht
dariiber hinaus der (blichen klinischen Praxis.

O EKT steht flachendeckend und somit einem Grofdteil der TRD
Patient*innen nicht zur Verfigung. Zudem ist die EKT nur im
(teil)stationdren Bereich durchfihrbar.

Zusammengefasst ldsst sich feststellen, dass eine Single-Comparator geeignet ist und
Quetiapin retard eine hohe Evidenz aufweist.

zweckmalige Vergleichstherapie
festzulegen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Quetiapin retard ist fiur die weitaus meisten TRD-Patienten geeignet und
angemessen.

Es ist in mehreren psychiatrischen Indikationen zugelassen, ist breit anwendbar
und nur bei gleichzeitiger Anwendung mit P-450-3A4-Hemmern oder
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff kontraindiziert (Fachinformation
Quetiapin retard). Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme und Hyperglykdmie
konnen problematisch sein und die Vertraglichkeit herabsetzen. Insgesamt ist
Quetiapin aber eines der am meist verschriebenen Psychopharmaka in
Deutschland und das am haufigsten verschriebene Antipsychotikum Fritze J.
2020. Psychopharmakotherapie 2020;27:57-61

Bei Lithium hingegen ist ein Monitoring des Serumspiegels notwendig, um
Nebenwirkungen und eine Lithiumintoxikation zu vermeiden; aulRerdem sind
zahlreiche Wechselwirkungen zu beachten (Bauer & Gitlin 2016, pp. 115-116;
Fachinformationen zu Lithium). Aus diesem Grund wird Lithium in aller Regel nur
von erfahrenen Facharzten und insbesondere Kliniken eingesetzt, was
entsprechend in der NVL adressiert wird (NVL 2022; S 135, Zeile 1-4).

Quetiapin retard kann problemlos ambulant angewendet werden und steht
damit allen Patienten unabhangig vom klinischen Setting zur Verfluigung
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusammenfassung: Quetiapin retard kann fiir den Gberwiegenden Teil der Patientinnen
und Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Quetiapin retard kann im beschriebenen Indikationsgebiet als Therapieoptionen fiir den
Uberwiegenden Teil der Patient*innen als geeignete Therapie erachtet werden, so dass
die Single-Komparator-Studie eine adaquate Umsetzung der ZVT darstellt.
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5.13 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Datum 6. Juli 2023

Esketamin (therapieresistente Major Depression), Nr.
1573, A23-18, Version 1.0, Stand: 12.06.2023

Stellungnahme zu

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Stellungnahme von
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Esketamin, das S-Enantiomer von Ketamin, ist ein nicht-selektiver, nicht-
kompetitiver Antagonist des N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptors,
eines ionotropen Glutamatrezeptors. Als Wirkmechanismus wird eine
durch die NMDA-Blockade bewirkte voriibergehende Erhdéhung der
Glutamatfreisetzung angenommen. Diese stimuliert den a-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsdure-Rezeptor (AMPAR), was
wiederum zu einer Erhéhung der neurotrophen Signaliibertragung fiihrt.
Im Gegensatz zu anderen antidepressiven Therapien zielt die primare
Wirkung von Esketamin nicht direkt auf Monoamine, y-
Aminobuttersdure (GABA)- oder Opioidrezeptoren. Die Verabreichung
von Esketamin erfolgt nasal.

Esketamin ist in Kombination mit einem SSRI (Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitor) oder SNRI  (Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitor) zugelassen bei Erwachsenen mit einer
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode einer Major
Depression, die auf mindestens zwei unterschiedliche Antidepressiva
(AD) nicht angesprochen hat (therapieresistente Depression). AulRerdem
besteht eine Zulassung zur akuten Kurzzeitbehandlung depressiver
Symptome, die nach arztlichem Urteil einem psychiatrischen Notfall
entsprechen, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fur Esketamin bereits in
einem friheren Nutzenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. In
diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 19.08.2021 eine
Befristung des Beschlusses fiir die therapieresistente Depression bis zum
15.06.2023 aus (1).

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf legt der pU die
Ergebnisse der Studie ESCAPE-TRD vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

lQWiG Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige Als zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Esketamin in
E:\fvsé?tzng Vergleichstherapie (ZVT) Kombination mit einem SSRI oder SNRI bei Erwachsenen mit
g: ::i-zlflls Der Zusatznutzen von Esketamin wird bewertet bei erwachsenen therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen

Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter Depression in
Kombination mit einem SSRI oder SNRI.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Esketamin in
Kombination mit einem SSRI oder SNRI

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®?

Erwachsene mit
therapieresistenter Major .
Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode auf
mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit |®
Antidepressiva nicht °
angesprochen haben

einer Augmentation mit Lithium? oder Quetiapin
retard

e einer Kombination mit einem zweiten
Antidepressivum?

einer elektokonvulsiven Therapie

einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie
auf eine andere Substanzklasse

Therapie nach arztlicher Mallgabe unter Auswahl von¢:

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Das Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst auch psychotherapeutische
Verfahren. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung gemaR Psychotherapierichtlinie in
beiden Behandlungsarmen einer Studie angeboten werden.

c. Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den liberwiegenden Teil der Patientinnen und
Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann, ist in der Regel eine Single-Komparator-
Studie nicht ausreichend.

d. als Add-on zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens
zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben, wird vom G-BA eine Augmentation mit
Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als Add-On zu der zuletzt
gegebenen antidepressiven Monotherapie) oder Kombination
zweier Antidepressiva bestimmt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung der AkdA

Die vom G-BA festgelegte ZVT ist nachvollziehbar und entspricht den
relevanten nationalen und internationalen Leitlinien.

Ein (zweifaches) Versagen einer antidepressiven Medikation in der
Behandlung einer depressiven Episode ist haufig. GemaR
metaanalytisch aufbereiteter Studienlage und der Nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) Depression (2) stehen fiir diese Situation
mehrere pharmakologische und nicht-pharmakologische
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung, die vom G-BA zutreffend
zusammengefasst  wurden  (Augmentation mit  Lithium,
Augmentation mit Quetiapin retard, Kombination zweier
Antidepressiva [wobei nur  bestimmte  Antidepressiva-
Kombinationen empfehlenswert sind] oder
Elektrokonvulsionstherapie [EKT]). Der G-BA legte fest, dass die
Auswahl ,nach arztlicher MalRgabe“ erfolgen soll (3). Dies entspricht
der Behandlungsrealitat und der Tatsache, dass (abgesehen von den
unterschiedlichen Kontraindikationen gegen die verschiedenen
Optionen) keine evidenzbasierten  Auswahlkriterien oder
spezifischen Responsepradiktoren bekannt sind.

Der pU und das IQWiG identifizierten (nur) eine Studie zur
Beantwortung der Frage nach dem Zusatznutzen (ESCAPE-TRD). Das
IQWIiG kam in seiner Dossierbewertung zu der Einschatzung, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt ist, da nicht gewahrleistet sei, dass die
Beschrankung des Vergleichsarms in der Studie auf eine
Augmentation mit Quetiapin retard in adaquater Weise einer
Umsetzung der G-BA-Vorgabe zur ZVT, nach der die

Bislang wurde fiir Erwachsene mit therapieresistenter Depression
als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher
Maligabe unter Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, Kombination
mit einem zweiten Antidepressivum, Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere Substanzklasse (Switch) und EKT.

Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten Empfehlungen durch
die im September 2022 veroffentlichten Nationalen
Versorgungsleitlinie Unipolare Depression sowie vor dem
Hintergrund der eingegangenen Stellungnahmen erachtet der G-
BA es als erforderlich, die zweckmafige Vergleichstherapie zu
andern und an den aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den Wechsel des
Antidepressivums als  nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum und empfiehlt zudem
maximal einen einmaligen Wechsel auf eine andere
Wirkstoffklasse. Vor diesem Hintergrund erscheint ein Switch als
Optimierungsmoglichkeit nach mindestens zwei
unterschiedlichen Therapieversuchen mit Antidepressiva nicht
weiter sachgerecht.

Nach der Einschdtzung der im Stellungnahmeverfahren
beteiligten klinischen Sachverstandigen weisen die
pharmakotherapeutischen Optionen Augmentation mit Lithium
oder Quetiapin retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei der Behandlung der
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie »hach arztlicher MaRgabe unter
Berlicksichtigung folgender Optionen” zu erfolgen habe, entspricht.

Entscheidend ist hier insbesondere, ob die Vorgabe der ZVT des G-
BA so zu verstehen ist, dass eine der genannten Optionen als ZVT
ausreichend ist, oder ob die ZVT in einer Auswahl aus mehreren
Optionen besteht. Die Formulierung ,nach arztlicher MaRgabe”
weist darauf hin, dass der G-BA in einer ZVT eine Auswahl zwischen
mehreren Optionen sieht. Der Bewertung des IQWiG ist daher
prinzipiell zu folgen.

Eine Auswahl der Vergleichstherapie nach arztlicher Malgabe
schlieBt ein doppelblindes Design aus. Ein solches ware kaum
umsetzbar, da die verschiedenen in Betracht kommenden Optionen
sehr unterschiedliche BehandlungsmalBnahmen erfordern (etwa
regelmalige Lithiumspiegelbestimmungen bei einer
Lithiumaugmentation oder wiederkehrende Kurznarkosen bei einer
EKT). Da die Studie ESCAPE-TRD aber nicht verblindet durchgefiihrt
wurde, hatte dies einer Umsetzung der ZVT im Sinne einer Auswahl
aus mehreren Optionen nicht im Wege gestanden.

Der pU argumentiert, dass das gewahlte Design einer Single-
Komparator-Studie insbesondere deswegen eine angemessene
Umsetzung der ZVT-Vorgabe sei, da keine etablierten,
wissenschaftlich evidenzbasierten oder in Leitlinien empfohlenen
Auswahlkriterien zwischen den verschiedenen vom G-BA benannten
Optionen bestehen. Diese Aussage ist zundchst zutreffend.

Beim systematischen, metaanalytischen Vergleich der Zugabe von
Lithium, Quetiapin und anderer atypischer Neuroleptika (second-

therapieresistenten Depression auf. Die genannten Optionen sind
als  gleichwertig zu  betrachten; eine differentielle
Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswahl einer dieser
Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind die
Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Bericksichtigung der
Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermaBen
zweckmaRige Therapieoptionen zu betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen angezeigt sein kann, wird
sie aus den oben genannten Griinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien gleichwertige
therapeutische Option im Anwendungsgebiet der
therapieresistenten Depression gesehen und daher nicht als Teil
der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an,
im vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit
Lithium bzw. Quetiapin retard oder die Kombination zweier
Antidepressiva als zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

generation antipsychotics, SGA) sowie Esketamin zu einem
unzureichend wirksamen Antidepressivum (4) schnitt — jeweils im
Vergleich zu einer Placebozugabe — eine Lithiumaugmentation mit
einer NNT von 5 (95 % Konfidenzintervall [CI] 4-10) am besten und
deutlich besser als eine Quetiapinaugmentation (13 (95 % Cl 8-42)
ab. Vier andere SGA schnitten besser, zwei weitere schlechter als
Quetiapin ab (alle sechs aber ebenfalls schlechter als Lithium; alle
SGA auBer Quetiapin waren in Deutschland fir die hier untersuchte
Indikation off-label). Auch eine Esketaminaugmentation schnitt
schlechter als eine Lithiumaugmentation ab 7 (95 % Cl 5-10).

Dem gegenliber steht eine Studie, in der durch randomisierte
Zuteilung direkt eine Lithium- mit einer Quetiapinaugmentation
verglichen wurde (4). In dieser groBen Studie zeigten sich keine
klaren Unterschiede zwischen der Quetiapinaugmentation und der
Lithiumaugmentation mit tendenziellen Vorteilen fir die
Quetiapinaugmentation (5).

Flr die EKT kann diskutiert werden, ob sie den pharmakologischen
Alternativen in ihrer Wirksamkeit tGberlegen ist. Der grof3te Teil der
EKT-Studien, die mit einer aktiven Behandlung vergleichen,
kontrollierten gegen eine Antidepressiva-Monotherapie, wie sie in
der vorliegenden Fragestellung nicht in Betracht kommt, und/oder
haben methodische Limitationen (die EKT-Studien sind zu einem
groflen Teil alt und damit aus einer Zeit, in der nicht die heute
glltigen methodischen Standards galten). Entscheidender ist aber,
dass es nicht der Versorgungsrealitit entsprechen wirde
anzunehmen, dass der GroRteil der Patientinnen und Patienten in
der Studie ESCAPE-TRD im klinischen Behandlungsalltag eine EKT
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhalten hatten. Hiergegen sprechen Aufwand, Verflgbarkeit,
Vorbehalte gegen diese Behandlungsmethode und dass in den
meisten Leitlinien einschlieflich der deutschen NVL Depression (2)
die EKT erst bei einem hoheren Grad von Therapieresistenz
empfohlen wird, als er in der Studie ESCAPE-TRD vorlag.

Zusammengefasst stimmt die AkdA dem IQWiG zu, dass die ZVT
nicht gemalk den Vorgaben des G-BA umgesetzt wurde. Aus den
dargelegten Griinden ist aber nicht zwingend zu schlieBen, dass die
Ergebnisse der Studie ESCAPE-TRD hierdurch so systematisch
verzerrt (etwa zugunsten des Esketamin-Arms) oder systematisch in
ihrer Ubertragbarkeit auf die klinische Versorgung beeintrichtigt
sind, dass die Studie ganzlich unbericksichtigt bleiben muss.
Vielmehr resultiert hieraus eine héhere Unsicherheit der aus der
Studie zu ziehenden Schlussfolgerungen.

Studie
Studiendauer und Einschluss-/Ausschlusskriterien

In die jetzt vorgelegte Studie ESCAPE-TRD wurden Patientinnen und
Patienten im Alter von 18 bis einschlieRlich 74 Jahren
eingeschlossen, die die DSM-V-Diagnosekriterien einer Major
Depressive Disorder (MDD) ohne psychotische Symptome erfiillen
sowie zusatzlich

e ein IDS-C30-Wert von 2> 34, entsprechend einer moderaten bis
schweren Depression,

e Behandlungsresistenz, definiert als Nicht-Ansprechen auf mindestens
zwei vorangegangene Behandlungen mit  Antidepressiva,
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einschlieRlich eines SSRI oder SNRI in addquater Dosierung und Dauer
(2 25 % Verbesserung der Symptome).

Erlaubte Begleittherapien waren u. a. Benzodiazepine und
Schlafmittel. Nicht erlaubt waren u. a. Lithium,
Schilddrisenhormone zur Behandlung von Depressionen,
Ketanserin, Johanniskraut, CYP3A4-Induktoren und -Inhibitoren
sowie Arzneimittel, die ein Elektrolyt-Ungleichgewicht oder eine QT-
Verldangerung verursachen.

Der MADRS(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)-
Gesamtscore betrug 31 Punkte und war 4—6 Punkte niedriger als in
den Studien zur Akutbehandlung. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer hatte zwei bis flinf vorangehende depressive
Episoden. Etwa ein Drittel der Studienteilnehmenden war mannlich.

Bewertung der AkdA

Die Studie ESCAPE-TRD weist mit einer Akuttherapie von acht
Wochen und einer sich anschliefenden Erhaltungstherapie von 24
Wochen  (und einer hierauf folgenden zweiwdchigen
Nachbeobachtung) eine addquate Studiendauer auf, die es auch
ermoglicht zu untersuchen, inwieweit es in dem Behandlungsarmen
zu friihen Rickfallen kommt. Die Behandlungsdauer der Studie ist
langer, als die der meisten Studien zur Akutbehandlung einer
depressiven Episode (etwa mit Antidepressiva).

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir eine Studie der Phase Il B sind
insgesamt nachvollziehbar und akzeptabel. Sie entsprechen der
Guideline der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) (6).

Die Bewertung des Zusatznutzens von Esketamin basiert auf der
offenen, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie
ESCAPE-TRD, in der Esketamin mit Quetiapin retard verglichen
wurde, jeweils in Kombination mit einem SSRI oder SNRI. Es liegen
Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit iber einen
Beobachtungszeitraum von 8 und 32 Wochen vor.

In der Mortalitat zeigen sich keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede.

In der Kategorie Morbiditat lassen sich Vorteile von Esketamin fir
Remission und Ansprechen (erhoben mittels MADRS), bei der
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Die  Vielzahl der psychiatrischen und kardiovaskuldaren
Ausschlusskriterien bedeuten allerdings eine gewisse Einschrankung
der Ubertragbarkeit auf den derzeitigen Versorgungskontext.
Weiterhin beschrdanken die Einschlusskriterien die Teilnahme an der
Studie ESCAPE-TRD auf Patientinnen und Patienten unter 75 Jahre.
Dies ist bei der Ubertragung der Ergebnisse der Studie zu beachten.
Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie (7) zeigte keinen
signifikanten Effekt auf die Depression im Alter durch Esketamin.

Ansonsten ist die Studienpopulation reprasentativ, etwa hinsichtlich
eines Anteils an weiblichen Studienteilnehmerinnen von zwei
Dritteln (entspricht der Epidemiologie der Depression), des Alters,
des Ersterkrankungsalters, der Vorbehandlungen und der bisherigen
Anzahl depressiver Episoden. Die durchschnittliche Dauer der
aktuellen depressiven Episode ist mit circa 66 Wochen hoch, aber
nicht atypisch. Auch die Depressionsschwere zu
Behandlungsbeginn, gemessen mit der MADRS, ist reprasentativ.

Subgruppenanalysen

Es wurden zahlreiche Subgruppenanalysen durchgefiihrt:
Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere gemaR MADRS-Gesamtscore,
geografische Region, Anzahl der Vortherapien, auf die der/die
Studienteilnehmer/in nicht angesprochen hat, Wirkstoffklasse des
bereits bestehenden oralen Antidepressivums.

Diese sind klinisch relevant. Angstliche, atypische und
melancholische Depression wurden in dieser Studie nicht
untersucht.

allgemeinen depressiven Symptomatik (erhoben mittels PHQ-9
und QLDS), beim Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D-
VAS) und fiir die funktionale Remission zu Woche 32 (mittels SDS)
feststellen. Keine relevanten Unterschiede zeigen sich fiir den
Endpunkt Suizidalitat (erhoben mittels C-SSRS).

In der Kategorie Lebensqualitat ergeben die Auswertungen zu den
mittels SF-36v2 erhobenen Endpunkten Vorteile von Esketamin
gegeniber Quetiapin retard zu Woche 32 (korperlicher
Summenscore) sowie zu Woche 8 und 32 (psychischer
Summenscore).

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Vorteile fiir Esketamin in
Bezug auf die Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
und im Detail Nachteile bei den spezifischen unerwiinschten
Ereignissen.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Esketamin gegenilber
Quetiapin retard in der Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter Major
Depression vorliegt.
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Statistische Auswertung und Verzerrungspotential
Bewertung der AkdA

Wahrend die NVL Depression fir die in der Studie ESCAPE-TRD
untersuchte Behandlungssituation eine Quetiapinaugmentation,
eine Lithiumaugmentation und eine Antidepressiva-Kombination
nur mit einer ,,Sollte“-Empfehlung anrat, wird eine Psychotherapie
mit dem hochsten Empfehlungsgrad (,,Soll“) empfohlen. Der Kritik
des IQWiG daran, dass unbekannt ist, wie viele Patientinnen und
Patienten in den beiden Behandlungsarmen der Studie eine
Psychotherapie durchfihrten (und welche Form und welche
Intensitat der Psychotherapie), ist daher zuzustimmen. Bei einer
Ungleichverteilung auf die beiden Studienarme konnten die
Ergebnisse potenziell erheblich verzerrt sein. Aus der fehlenden
Information resultiert also eine zusatzliche Unsicherheit in der
Ergebnisbewertung.

Ferner ist von einer Verzerrung der Studienergebnisse durch
Erwartungseffekte auf Seiten der Studienteilnehmenden und der
Untersucher auszugehen. Die Studie wurde nicht verblindet
durchgefihrt, was angesichts der unterschiedlichen
Applikationsformen der beiden Behandlungen (Nasenspray vs.
Kapseln) einen erhohten Aufwand erfordert hatte. Eine Verblindung
wédre auch weitgehend daran gescheitert, dass Esketamin-
Nasenspray bei fast allen Patientinnen und Patienten rasch sehr
charakteristische Nebenwirkungen, etwa in Form dissoziativer
Symptome, hervorruft, die unmittelbar zu einer Entblindung fihren
wiirden (in einigen Studien mit Esketamin oder Ketamin wurde

Die Aussagesicherheit der Nachweise wird in die Kategorie
,Anhaltspunkt” eingestuft, was durch das hohe
Verzerrungspotential bei offenem Studiendesign und subjektiver
Endpunkterhebung sowie durch den hohen Anteil nach
Studienabbruch ersetzter Werte begriindet ist.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Esketamin gegeniiber Quetiapin retard
festgestellt.
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daher ein Benzodiazepin als Vergleich gewdhlt, was diese
Schwierigkeit aber nur partiell zu mindern vermag). Gerade in der
Depressionsbehandlung ist ein besonders hoher Placeboeffekt
deutlich belegt, und es ist anzunehmen, dass dieser in der Kenntnis,
dem neuartigen Wirkstoff mit seinem neuen Wirkmechanismus und
seine andersartigen Applikationsform zugelost worden zu sein,
besonders hoch ausfillt. Die spezifischen, zum Teil sehr
eindrucksvollen Nebenwirkungen (Dissoziationen,
Wahrnehmungsverzerrungen) verstirken den Placeboeffekt. Die
Tatsache, dass die Beurteilung der Depressionsschwere mit der
MADRS durch das Studienpersonal verblindet erfolgte, kann diese
Verzerrung nur geringfligig abschwachen, da der patientenseitige
Placeboeffekt erhalten bleibt und zudem in der Realitdt primar
verblindete Rater haufig rasch erblindet werden, weil
Studienteilnehmende Antworten geben wie ,In den Stunden nach
dem Nasenspray lasst mein Griibeln nach”.

Endpunkte

Das IQWiG geht davon aus, dass in der Studie ESCAPE-TRD die ZVT
nicht addaquat umgesetzt wurde und somit keine geeignete Studie
zur Beurteilung vorliegt. In seiner Dossierbewertung stellt das
IQWIiG zwar Ergebnisse der Studie vor, bezieht diese aber aus dem
genannten Grund nicht in seine Bewertung ein.

Mortalitat

In der Studie ESCAPE-TRD verstarb ein Studienteilnehmer/eine
Studienteilnehmerin mit kardiovaskuldaren Risikofaktoren aus
unbestimmter Ursache im Esketamin-Arm und ein

Es wird auf die obigen zusammenfassenden Ausfiihrungen zu den
fir die Nutzenbewertung relevanten Studienergebnissen der
Studie ESCAPE-TRD verwiesen.
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Studienteilnehmer/eine  Studienteilnehmerin  aufgrund eines
Schlaganfalls im Quetiapin-retard-Arm. Beide Ereignisse wurden
vom Studienarzt/von der Studiendrztin als nicht mit dem
Studienarzneimittel in Verbindung stehend eingestuft (Modul 4A).

Morbiditat

Entsprechend der deskriptiven Darstellung des IQWiG ergeben sich
fiir Esketamin in Bezug auf die Morbiditat:

Vorteile zu Woche 8 und Woche 32 bei den Endpunkten
e Remission (MADRS),
e Ansprechen (MADRS),

e allgemeine depressive Symptomatik
(Patient Health Questionnaire — 9 [PHQ-9] und Quality of Life in
Depression Scale [QLDS]),

e Gesundheitszustand (EQ-5D visuelle Analogskala [VAS]) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (psychischer
Summenscore des Short Form-36 Health Survey Version 2 [SF-
36v2])

sowie

Vorteile zu Woche 32 bei den Endpunkten
e funktionale Remission (Sheehan Disability Scale [SDS]),
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e gesundheitsbezogene Lebensqualitat (kérperlicher
Summenscore des SF-36v2).

Schaden

Entsprechend der deskriptiven Darstellung des IQWiG ergeben sich
in Bezug auf den Schaden:

Nachteile bei den Endpunkten,

e Erkrankungen des Nervensystems (Systemorganklasse [SOC],
unerwinschte Ereignisse [UE]) und

e psychiatrische Erkrankungen (SOC, UE).

Die Gesamtrate der UE war mit 91,9 % der Studienteilnehmenden
im Esketamin-Arm hoéher als im Quetiapin-retard-Arm mit 78,0 %.
Allerdings handelte es sich bei Esketamin zu tiber 80 % um transiente
UE am Tag der Anwendung, wie Somnolenz, Dissoziation und
Sedierung.

Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) zeigten
die Studienergebnisse keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Esketamin und Quetiapin retard.

Unter Esketamin traten die schon bekannten spezifischen UE auf,
eine Blutdruckerhohung von ca. 12 mm Hg systolisch und 8 mm Hg
diastolisch, die sich in ca. 1,5 Stunden zuriickbilden sowie das
Auftreten von Dissoziation.
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Ein Nachteil der Behandlung mit Quetiapin retard ist die erhebliche
Gewichtszunahme, vermutlich verbunden mit einer metabolischen
Stoérung, sowie die unerwiinschte Sedierung.

Therapieabbriiche unter einer Behandlung mit Esketamin waren
signifikant seltener als unter einer Therapie mit Quetiapin.

Bewertung der AkdA

Die vorliegenden Endpunkte beinhalten klinisch relevante Angaben,
etwa zur Depressionsschwere, Remissionsrate, Responserate,
Lebensqualitdt, funktionalen Remission, zu Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten oder UE.

In den Endpunkten zur klinischen Symptomatik schneidet die
Esketamin-Gruppe fast durchgehend (statistisch signifikant) besser
ab als die Gruppe mit der Quetiapinaugmentation. Die Unterschiede
in den wichtigsten Parametern erreichen auch eine Gré8enordnung,
die als klinisch relevant zu bezeichnen ist. Dies gilt auch fiir den
primdren Zielparameter Remissionsrate zu Woche 8 (39,3 % vs. 23,8
%). Zu beachten ist aber, dass aufgrund der fehlenden Verblindung
von einer Verzerrung zugunsten des Esketamin-Arms auszugehen
und aus den oben genannten Griinden (unzureichende Umsetzung
der ZVT,; fehlende Angaben zur Psychotherapie in den beiden
Behandlungsarmen) eine deutliche Unsicherheit der Ergebnisse
anzunehmen ist.

Unter relativierender Beachtung der genannten Verzerrung sowie
Unsicherheit der Studienergebnisse ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
insgesamt ginstig. Den oben genannten Wirksamkeitsvorteilen

Es wird auf die obigen zusammenfassenden Ausfiihrungen zu den
fir die Nutzenbewertung relevanten Studienergebnissen der
Studie ESCAPE-TRD verwiesen.
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steht zwar eine héhere Rate an (irgendwelchen) UE gegeniber (91,9
% aller Studienteilnehmenden vs. 78,0 %), bei den SUE einschlieBlich
den Todesfdllen gibt es aber keine Unterschiede und die
Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen ist wie bereits oben
ausgefuhrt im Quetiapin-retard-Arm sogar hoher (11 % vs. 4,2 %;
p =0,002).

Eindeutig hohere Nebenwirkungen gibt es aber bei den Esketamin-
typischen Nebenwirkungen wie Benommenheit, Schwindel,
Dissoziation, Parasthesien, , psychiatrische” Nebenwirkungen und
Nebenwirkungen des Nervensystems, aber auch Ubelkeit und
Erbrechen. Hier ist aber typischerweise davon auszugehen, dass
diese Nebenwirkungen nur kurzzeitig nach der Applikation des
Nasensprays anhielten, und sie fihrten offensichtlich nicht zu einer
erhohten Abbruchrate, weshalb das Nutzen-Risiko-Verhiltnis, wie
bereits genannt, als glinstig bewertet wird.

Die UE sind uberwiegend schnell reversibel und beherrschbar. Das
Suizidrisiko unter und nach der Therapie bedarf der weiteren
Uberpriifung.

Fiir Esketamin ist nach wie vor das Missbrauchspotenzial nicht
endgiltig geklart. Ebenso bedarf das Auftreten von Zystitiden der
weiteren Beobachtung.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ist angesichts der Schwere der
Erkrankungen als glinstig anzusehen. Ein Vorteil gegenliber
Quetiapin retard besteht in der geringeren andauernden Sedierung
und in Bezug auf Gewichtszunahme und metabolische Stérung.
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Die geringe Effektstirke gegenlber Quetiapin retard und die
Tatsache, dass es sich bei ESCAPE-TRD um eine einzelne und offene
Studie handelt, die zudem — soweit bekannt — bislang nicht in einem
Peer-review-Journal publiziert wurde, stellen eine deutliche
Einschrankung dar.

GroRere Abweichungen zeigten sich in Bezug auf die geografische
Region. Dementsprechend gilt die Wirksamkeit bei japanischen und
chinesischen Patienten nicht mehr als belegt (siehe Fachinformation

(8))-

Relevanter fir den hiesigen Versorgungskontext sind die
beobachteten signifikanten Interaktionen bez. der Wirksamkeit
(gemessen mit MADRS) und der Substanzklasse des bereits
bestehenden oralen Antidepressivums: Ansprechen, Remission und
Zeit bis zur ersten Remission. Esketamin scheint in Kombination mit
einem SNRI besser zu wirken als Quetiapin retard, jedoch kaum
besser in Kombination mit einem SSRI.

IQWiG
Dossier-
bewertung
S.1.37, Tab. 12

Weitere Kommentare

In der Studie ESCAPE-TRD, der bisher einzigen seit dem ersten
Verfahren zur  fruhen Nutzenbewertung  vorliegenden
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) zur Erhaltungstherapie,
werden in der Dossierbewertung des IQWiG bez. des primaren
Endpunktes Morbiditat folgende Ergebnisse dargestellt (s. IQWiG-
Dossierbewertung Tabelle 12):

Tabelle 2: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich:
Esketamin + SSRI/SNRI vs. Quetiapin retard SSRI/SNRI

Es wird auf die obigen zusammenfassenden Ausfiihrungen zu den
fir die Nutzenbewertung relevanten Studienergebnissen der
Studie ESCAPE-TRD verwiesen.
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Esketamin
. Quetiapin retard + + SSRI/SNRI vs.
Esketamin + SSRI/SNRI SSRI/SNRI Quetiapin retard +
SSRI/SNRI
- . o
Morbiditit: Pat!entlnnerT/ Pat!entmnerj/ RR (9.5 % )
.. Patienten mit Patienten mit Konfidenzinterval
Remission N Ereignis N Ereignis 1);
b »
(MADRS) n (%) n (%) p-Wert?
1,66 [1,31-2,09]
Woche 8 336 | 132(39,3) 340 | 81(23,8) <0,001
1,35 [1,17-1,57]
Woche 32 | 336 | 232(60,7) 181 | 153 (45) <0.001

a: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; stratifiziert nach Alter und Anzahl der Vortherapien, auf
die die Patientinnen/Patienten nicht angesprochen haben b: Definiert als MADRS-Gesamtscore <
12;

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitor; SSRI: Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor

Daraus lassen sich nachstehend angefiihrt die Werte zur absoluten
Risikoreduktion (ARR) sowie zur Number needed to treat (NNT) fiir
Esketamin ermitteln (nach (9)).

Tabelle 3: Morbiditat — absolute Risikoreduktion + Number needed
to treat — Esketamin + SSRI/SNRI

Esketamin + SSRI/SNRI
Morbiditédt: Remission (MIADRS) Woche 8 Woche 32
Wabhrscheinlichkeit des Ergebnisses in 0,238 (24 %) 0,45 (45 %)
der Kontrollgruppe (CER)
Wabhrscheinlichkeit des Ergebnisses in 0,393 (39 %) 0,607 (61 %)
der Experimentalgruppe (EER)
Pravalenz (PR) 0,315 (32 %) 0,528 (53 %)
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relative Risikoreduktion (RRR) —-0,651 (-65 %) —-0,349 (-35 %)
absolute Risikoreduktion (ARR) —0,155 (-15 %) —-0,157 (-16 %)
Number needed to treat (NNT) —-6,452 -6,369
Die Ergebnisse zur ARR (15-16 %) und zur NNT (—6) auf der Basis der
Studie ESCAPE-TRD lassen das Ausmal des Zusatznutzens von
Esketamin gegeniliber der ZVT nur als gering einstufen.
:DQWi_G Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
ossler-
gelwzezrtung Bewertung des IQWiG

Das IQWiG sieht keinen Zusatznutzen mit der Begriindung, dass die
ZVT in der Studie ESCAPE-TRD nicht umgesetzt wurde. Die
Begriindung zur Eignung einer Single-Komparator-Studie mit einer
Augmentation mit Quetiapin retard als ZVT sei nicht ausreichend. Es
wird bemaéngelt, dass keine ausreichenden Informationen vorliegen

e wie viele Patientinnen und Patienten bereits eine
Kombinationstherapie mit einem zweiten Antidepressivum hatten,

e fiir wie viele auch eine EKT als geeignete Therapieoption betrachtet
wurde,

e wie hoch die Inanspruchnahme psychotherapeutischer Behandlung
war und ob sie in beiden Studienarmen gleich war. Sie sei auBerdem
von der Verfligbarkeit sowie den ortlichen Kapazitdten abhangig
gewesen.

Eine Bewertung der vorgelegten Studienergebnisse erfolgt daher
nicht.

Es wird auf die obigen Ausfihrungen
zweckmaRigen Vergleichstherapie verwiesen.

Zur

bestimmten
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Bewertung der AkdA

Die Berlcksichtigung aller Therapieoptionen einschlie8lich EKT,
Wechsel der antidepressiven Monotherapie und
Kombinationstherapie mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon
wirde eine Verkomplizierung von Studiendesigns und
Umsetzbarkeit der Studie in einem AusmaR bedeuten, dass unsicher
ist, ob eine solche Studie Gberhaupt durchfiihrbar ware. Beziiglich
einzelner Therapieoptionen ist zu beachten:

In den Tragenden Grinden zum Beschluss der friihen
Nutzenbewertung (Erstbewertung) von Esketamin
(therapieresistente Depression) des G-BA vom August 2021 wird
Folgendes festgestellt:

e  EKT ist auf Basis der Leitlinienempfehlungen sowie der
Stellungnahmen als nachrangige Option gegeniiber Augmentationen
bzw. Zusatztherapien anzusehen und werde in der
Versorgungsrealitdt im Vergleich zu den anderen Optionen nur selten
durchgefihrt.

o Verflgbarkeitsaspekte spielen insbesondere fiir EKT und die
repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS) in der
Versorgung eine nicht zu unterschatzende Rolle.

e Ein Switch ist als nachrangig gegeniber den genannten
Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen. (10)

Vor diesem Hintergrund ist die Entscheidung des pU die
Augmentation mit Quetiapin retard als ZVT auszuwahlen
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nachvollziehbar; die Studie ESCAPE-TRD sollte nach Auffassung der
AkdA zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Ketamin (off-label) und Esketamin reprdsentieren das erste
relevante neue antidepressive Wirkprinzip seit Einflihrung von
Imipramin im Jahre 1957. In den Studien zur Krisenintervention und
zur Kurzzeitbehandlung der therapieresistenten Depression wurde
die Wirksamkeit des Prinzips und der rasche Wirkungseintritt
bestdtigt (11). Die Studie ESCAPE-TRD belegt nun auch eine
Langzeitwirkung der Augmentation. Sie zeigte einen weitgehend
konsistenten Vorteil von Esketamin-Nasenspray gegeniiber einer
Augmentation mit Quetiapin retard bei einem insgesamt glinstigen
Nutzen-Risiko-Verhéltnis (siehe oben). Allerdings ist der Vorteil nur
gering.

Aus den oben im Detail genannten Griinden ist aber aufgrund der
fehlenden  Verblindung und der  Esketamin-spezifischen
Nebenwirkungen von einer Verzerrung der Studienergebnisse
zugunsten des Esketamin-Arms sowie aufgrund fehlender Angaben
zur Psychotherapie und einer unzureichenden Umsetzung der ZVT
von einer erhéhten Unsicherheit der Ergebnisse auszugehen.

Zusammenfassend sieht die AkdA fiir Esketamin einen Anhaltspunkt
fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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Fazit In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass

ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Esketamin gegenilber

Die AkdA sieht fiir Patientinnen und Patienten mit o .
Quetiapin retard in der Behandlung von erwachsenen

therapieresistenter Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens
zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht
angesprochen haben, gegeniiber der ZVT einen Anhaltspunkt fiir | Die Aussagesicherheit der Nachweise wird in die Kategorie
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. ,Anhaltspunkt” eingestuft, was durch das hohe
Verzerrungspotential bei offenem Studiendesign und subjektiver
Endpunkterhebung sowie durch den hohen Anteil nach
Studienabbruch ersetzter Werte begriindet ist.

Depression vorliegt.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Esketamin gegenliber Quetiapin retard
festgestellt.

Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter Major
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5.14 Stellungnahme Prof. Dr. med. Mazda Adli

Datum

Prof. Dr. med. Mazda Adli

Stellungnahme zu

Esketamin - 2023-03-15-D-930

Esketamin / Spravato
[therapieresistente Depression]

Stellungnahme von

Fliedner Klinik Berlin & Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie, CCM, Charité — Universitatsmedizin Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Mazda Adli, Berlin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapieresistente Depressionen stellen im klinisch-psychiatrischen
Alltag eine relevante und haufige Herausforderung dar, die fir einen
Grol3teil der durch depressive Erkrankungen verursachten Kosten
verantwortlich sind. Der Bedarf nach wirksamen, vertraglichen und gut
zuganglichen Therapieoptionen hierfir ist daher erheblich.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die ESCAPE-TRD Studie stellt dabei eine wegweisende randomisierte
kontrollierte Studie dar, die Esketamin mit einer gut etablierten und
zugelassenen Standardbehandlung bei TRD vergleicht.

Ich verfasse diese Stellungnahme als anerkannter Experte im Bereich der
therapieresistenten Depression (TRD), der sich auf diesem Gebiet
habilitiert hat, Autor zahlreicher Journal- und Fachbuchpublikationen im
Bereich der TRD, Mitglied der WFSBP-Leitlinien-Gruppe zur Unipolaren
Depression und Leiter des Forschungsbereichs Affektive Storungen an
der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, CCM, Charité -
Universitatsmedizin Berlin.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Mazda Adli, Berlin

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.
Seitel6 ,,Theraple nach arzth.cher Maf&gébe ;mterAusw'ahI.von : g Als zweckmalRlige Vergleichstherapie flr
Tabelle 2 e einer Augmentation mit Lithium® oder Quetiapin retard Esketamin in Kombination mit einem SSRI
e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum® oder SNRI bei Erwachsenen mit
* einer elektrokonvulsiven Therapie therapieresistenter Major Depression, die in
e einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse. der aktuellen mittelgradigen bis schweren
a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. depressiven Episode auf mindestens zwei
b. Das Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst auch | ynterschiedliche Therapien mit
psychotherapeutische Verfahren. Daher sollte eine psychotherapeutische Behandlung gemaR | Antidepressiva nicht angesprochen haben,
Psychotherapierichtlinie [7] den Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen | wird vom G-BA eine Augmentation mit
einer Studie angeboten werden. Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils als
c. Da keine der genannten Therapieoptionen fur den Uberwiegenden Teil der Patientinnen und | Add-On  zu der zuletzt gegebenen
Patienten als geeignete Therapie bestimmt werden kann, ist in der Regel eine Single- | antidepressiven Monotherapie) oder
Komparator-Studie nicht ausreichend. Kombination zweier Antidepressiva
d. als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie” bestimmt.
Seite 17 . S . N
; ,Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT ESCAPE-TRD nicht fiir die Nutzenbewertung
ZLssceP:nitt von Esketamin herangezogen, da die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt

“«

ist.

Begriindung, warum eine Single-Komparator Studie mit Quetiapin ret. als geeignet
anzusehen ist:
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Mazda Adli, Berlin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

GemadR NVL und auch nach klinisch-wissenschaftlicher Evidenz gibt es keine differenzielle
Therapieindikation, nach der bei Patienten mit TRD eine spezifische Therapieoption zu
bevorzugen ware. Gerade dies wird in der TRD-Literatur zurecht bemangelt.

Die verschiedenen Therapien sind hinsichtlich Wirkeintritt, Nebenwirkungsprofilen und
Verfligbarkeit keineswegs vergleichbar. Dies gilt bereits fiir die Lithiumaugmentation, die
wegen der gerade anfangs engmaschigen Spiegel- und Vertraglichkeitskontrolle von
vielen v.a. ambulanten Akteuren nicht durchgefiihrt wird. Vor allem aber gilt das fiir die
EKT, die nur einzelnen Zentren vorbehalten ist, die die entsprechende Infrastruktur,
einschl. hausinterner Anaesthesie, vorhalten. Gerade wegen des erheblichen
Aufwandes, der Notwendigkeit von dreimal wochentlichen Behandlungen unter
Vollnarkose und der relevanten Akzeptanzproblemen bei vielen Menschen
(Patient*innen und Behandler*innen) lasst sich das Verfahren in Deutschland nicht als
zweckmaRige Vergleichsoption etablieren.

Fazit: Ein entsprechendes Studiendesign muss daher als undurchfiihrbar angesehen
werden.

Zu den pharmakologischen Therapieoptionen im Einzelnen:
Wissenschaftliche Evidenz:

Unter den aufgefiihrten Therapieoptionen hat die Augmentation mit Quetiapin ret. im
Vergleich die hochste Evidenz und wird in vielen internationalen Leitlinien empfohlen.

Bislang wurde fiir Erwachsene mit
therapieresistenter Depression als
zweckmalige Vergleichstherapie eine
Therapie nach arztlicher Maligabe unter
Auswahl von folgenden Optionen angesehen:
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Mazda Adli, Berlin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Die Augmentation mit Antipsychotika bei nicht ausreichendem Ansprechen auf eine

Antidepressiva-Monotherapie ist eine der am haufigsten angewendeten Therapien
und gut untersuchten Strategien mit Wirksamkeitsbeleg aus vielen RCTs und Meta-
Analysen, wie z.B. Spielmans et al. 2013; Zhou et al. 2015; Davies et al. 2019.

2. Fir Lithium gibt es eine ebenfalls gute Evidenzlage (Bauer et al. 2014), wenn auch die

Evidenzdichte mit Blick auf die Anzahl verfligbarer RCTs mittlerweile niedriger ist als
fir atypische Antipsychotika. Lithium und atypische Antipsychotika geniel3en in der
NVL denselben Empfehlungsgrad (,,Sollte-Empfehlung”). Allerdings erfordert Lithium
aufgrund der geringen therapeutischen Breite ein enges Monitoring des Blutspiegels,
um schwerwiegende Nebenwirkungen (z.B Schilddrisen- und
Nierenfunktionsstorungen, Tremor) oder eine Lithiumintoxikation zu vermeiden.
AulBerdem besteht ein hohes Wechselwirkungspotential mit hdufig verordneten
Arzneimitteln (z.B. Antihypertensiva). Es ist somit fir einen Teil der Patient*innen
nicht geeignet (Bauer et al. 2013) und erfordert Erfahrung in der Anwendung. In
direkten Vergleichsstudien wurde zwischen der Augmentation mit Quetiapin ret. und
Augmentation mit Lithium kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit
festgestellt (Bauer et al. 2013)

3. Fir Kombinationstherapien mit Antidepressiva gibt es nur wenige aussagekraftige

Studien, wie z.B. die Metaanalyse von Henssler et al. 2022. Positive Evidenz besteht
auch lediglich fiir die Kombination von Reuptake-Inhibitoren mit Alpha2-

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
retard, Kombination mit einem zweiten
Antidepressivum, Wechsel der
antidepressiven Monotherapie auf eine
andere Substanzklasse (Switch) und EKT.

Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten
Empfehlungen durch die im September 2022
veroffentlichten Nationalen
Versorgungsleitlinie Unipolare Depression
sowie vor dem Hintergrund der
eingegangenen Stellungnahmen erachtet der
G-BA es als erforderlich, die zweckmaBige
Vergleichstherapie zu dndern und an den
aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sieht den
Wechsel des Antidepressivums als
nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum
und empfiehlt zudem maximal einen
einmaligen Wechsel auf eine andere
Wirkstoffklasse. Vor diesem Hintergrund
erscheint ein Switch als
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Mazda Adli, Berlin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Rezeptorantagonisten mit Hemmung der negativen Feedbackschleife an der
Prasynapse. Nur diese Kombinationsform wird auch von der NVL empfohlen.

EKT kommt in der NVL und im klinischen Alltag erst deutlich spater im
Therapiealgorithmus oder bei Sonderfallen (z.B. psychotische Symptome) in Frage.
Dabei wird die EKT in vielen Kliniken Gberhaupt nicht angeboten und ist nur stationar
durchfihrbar, so dass es fiir die meisten betroffenen TRD-Patienten nicht zuganglich
ist.

Fazit: Eine Single-Komparator ist geeignet und auch nur so sinnvoll. Dazu hat

Quetiapin ret. die geeignete Evidenzlage.

Verfiigbarkeit und Zuganglichkeit

1.

Quetiapin ret.-Augmentation stellt fir den groRten Teil der TRD-Patienten ein
geeignetes Vorgehen dar. Dies spiegelt die klinische Praxis wider.

Es gibt keine wesentlichen Einschrankungen bei Quetiapin ret. hinsichtlich
Kontraindikation, Anwendbarkeit und Nebenwirkungen, obwohl Nebenwirkungen
wie Gewichtszunahme, Anstieg der Blutfettwerte, Sedierung, u.v.m. durchaus
ausgepragt sein konnen und Einfluss auf die Vertraglichkeit und Adharenz haben
kénnen.

Optimierungsmaoglichkeit nach mindestens
zwei unterschiedlichen Therapieversuchen
mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.

Nach der Einschatzung der im

Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstiandigen weisen die
pharmakotherapeutischen Optionen

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin
retard sowie die Kombination zweier
Antidepressiva den hdchsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten
Depression auf. Die genannten Optionen sind

als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle ~ Therapieempfehlung bzw.
Kriterien flar die Auswahl einer dieser

Behandlungsmaoglichkeiten liegen nicht vor.
Somit sind die Augmentation mit Lithium
bzw. Quetiapin retard sowie die Kombination
zweier Antidepressiva unter
Berucksichtigung der Evidenz und der
Versorgungspraxis als gleichermalien
zweckmaRige Therapieoptionen zu
betrachten.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Mazda Adli, Berlin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Quetiapin ret. kann gut ambulant angewendet werden, ist (iberall und glinstig
verfligbar und steht damit allen Patienten unabhangig vom Setting zur Verfligung

Fazit: Quetiapin retard kann fiir den iliberwiegenden Teil der Patientinnen und
Patienten als geeignete und zugangliche Therapie angesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Augmentation mit Quetiapin ret. stellt fiir den GroRteil der Patientinnen und
Patienten mit TRD eine geeignete Therapiestrategie dar, so dass die Single-
Komparatorstudie im Sinne der ZVT angemessen ist.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen
angezeigt sein kann, wird sie aus den oben
genannten Grinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien
gleichwertige therapeutische Option im
Anwendungsgebiet der therapieresistenten
Depression gesehen und daher nicht als Teil
der zweckmdRigen  Vergleichstherapie
bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher
als gerechtfertigt an, im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Augmentation mit
Lithium bzw. Quetiapin retard oder die
Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmalige Vergleichstherapie
festzulegen.
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5.15 Stellungnahme der Prof. Dr. med. Christoph U Correll

Datum
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Stellungnahme zu
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[therapieresistente Depression]

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christoph U Correll

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapieresistente Depression(TRD) ist ein unerhort schweres
Krankheitsbild, das den Betroffenen Lebensentfaltung, Funktionalitat
und Lebensjahre raubt. Die Krankheitslast ist immens und lediglich wenig
medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten bestehen (Quetiapin,
Lithium, Esketamin). Ein langsamer oder nur partieller
Wirksamkeitseintritt ist haufig und neue Behandlungsoptionen,
insbesondere  solche, die die Leidenszeit verkirzen und
Verschlechterung oder  stationdre Behandlungsnotwendigkeit
vermindern, sind unbedingt notwendig. Hier kann Esketamin mit seinem
Alleinstellungsmerkmal des schnellen Wirksamkeitsbeginn und sogar
Superioritdat gegen Quetiapin, das von Lithium, Quetiapin und EKT am
ehesten fir die groflte Mehrheit der Patient:innen mit TRD infrage
kommt, einen wesentlich und bisher nicht vorhandenen Beitrag leisten.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die ESCAPE-TRD Studie ist eine der wenigen head-to-head Studien im
Bereich der Psychiatrie, die ein neues Prdparat mit einem mit am
haufigsten verwendeten, fiir die Indikation der TRD zugelassenen
Praparat direkt vergleicht. In diesem gold-standard Vergleich hatte
Esketamin sogar einen wesentlich und statistisch signifikanten Vorteil
gegenlber Quetiapin retard.

Die ESCAPE-TRD Studie zeichnet sich zudem dadurch aus, dass sie nicht
nur auf symptomzentrierte Outcomes abzielt, sondern auch
patient:innen-relevante Endpunkte, wie z.B. die immens wichtige
funktionelle Remission beinhaltet.

Zusammenfassende Dokumentation

254




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christoph U Correll

»Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von©:
e einer Augmentation mit Lithium® oder Quetiapin retard®
e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum®
e einer elektrokonvulsiven Therapie
e einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere
Substanzklasse.

Anmerkungen

a. Dargestellt ist die
Vergleichstherapie.

b. Das Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst
auch  psychotherapeutische  Verfahren. Daher sollte eine
psychotherapeutische Behandlung gemaR Psychotherapierichtlinie [7]
den Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen einer
Studie angeboten werden.

c. Da keine der genannten Therapieoptionen fiir den liberwiegenden Teil
der Patientinnen und Patienten als geeignete Therapie bestimmt
werden kann, ist in der Regel eine Single-Komparator-Studie nicht
ausreichend.

d. als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie

vom G-BA festgelegte zweckmaRige

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
. .| Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Esketamin in Kombination
Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Esketamin in o . . . .
S.16 s gl mit einem SSRI oder SNRI bei Erwachsenen mit therapieresistenter
Kombination mit einem SSRI oder SNRI . . L . . .
Tab. 2 Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren

depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche
Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben, wird vom
G-BA eine Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard (jeweils
als Add-On zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie)
oder Kombination zweier Antidepressiva bestimmt.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christoph U Correll

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
»Abweichend vom Vorgehen des pU wird die RCT ESCAPE-TRD nicht fir . .. . . . .

. i X ) s Bislang wurde fiir Erwachsene mit therapieresistenter Depression
Seite die Nutzenbewertung von Esketamin herangezogen, da die zweckmalige | kmaRice Vereleichsth e eine Th . h arztlich
17,4-7 | Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt ist.” als zweckmaRige Vergleichstherapie eine erapie nac arztlicher
Zeile Maligabe unter Auswahl von folgenden Optionen angesehen:

Anmerkung:

Quetiapin retard reicht als zweckmaRige Vergleichstherapie flr Esketamin,
da es aufgrund seiner in vielen randomisierten Studien bewiesenen
Wirksamkeit und ausreichenden Sicherheit in vielen Leitlinien prominent
fir eine Therapie der TRD in Monotherapie oder als Augmentation
empfohlen wird. Beziiglich der Vertraglichkeit und Sicherheit ist
Quetiapin retard Lithium und der EKT eindeutig lberlegen, da es ein
groBere therapeutisches Fenster hat, es zu keiner Toxizitdt sogar noch im
therapeutischen Dosisbereich kommen kann, wie bei Lithium, und keine
Allgemeinanasthesie notwendig ist, wie bei der EKT. In der
Zusammenschau kommt von den zugelassenen und in der Leitlinien
empfohlenen Therapien Quetiapin deutlich fir mehr und sogar die
meisten der Patient:innen mit einer TRD infrage, wohingegen das nicht
der Fall ist fur die anderen therapeutischen Optionen.

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard, Kombination mit
einem zweiten Antidepressivum, Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere Substanzklasse (Switch) und EKT.

Auf der Basis der aktuellen evidenzbasierten Empfehlungen durch
die im  September 2022 veroffentlichten  Nationalen
Versorgungsleitlinie  Unipolare Depression sowie vor dem
Hintergrund der eingegangenen Stellungnahmen erachtet der G-BA
es als erforderlich, die zweckmaRige Vergleichstherapie zu dndern
und an den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse
anzupassen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie sient den Wechsel des
Antidepressivums als nachrangige Therapieoption bei
Nichtansprechen auf ein Antidepressivum und empfiehlt zudem
maximal einen einmaligen Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse.
Vor  diesem Hintergrund  erscheint ein  Switch als
Optimierungsmoglichkeit nach mindestens zwei unterschiedlichen
Therapieversuchen mit Antidepressiva nicht weiter sachgerecht.

Zusammenfassende Dokumentation

256




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christoph U Correll

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Demgegeniiber ist eine Multi-Comparator (Basket)-Studie unter Auswahl
in der oben genannten Therapieoptionen nicht geeignet, weil:

Eine Interpretierbarkeit der Unterschiede zwischen Esketamin und den
unterschiedlichen anderen Therapieoptionen sowohl hinsichtlich der
Wirksamkeit als auch Sicherheit nicht ausreichend interpretierbar
waren, weil die individuellen Zellzahlen und damit die statistische
Power zu klein waren.

Die auf Abb. 13 ,LVorgehen bei Nichtansprechen einer
medikamentdsen Therapie” der Langfassung NVL, S. 128 dargestellten
Therapieoptionen sind wie oben schon angefiihrt klinisch nicht
gleichrangig und kommen z.T. fiir verschiedene Subgruppen von TRD
Patient:innen infrage, wie z.B. EKT, die nur sehr wenigen Patient:innen
in Deutschland verabreicht wird und tberhaut nicht in allen Zentren
und Settings moglich ist.

Es gibt in der NVL keine Therapieindikation/Empfehlung, bei welcher
spezifischen TRD-Patient:innen-Populationen eine Therapieoptionen
klar zuzuordnen ware.

Sicht sind die
Wirkeintritt,
Verfligbarkeit etc

und Patient:innen bezogener
unterschiedlichen Therapien hinsichtlich
Nebenwirkungsprofilen, Toxizitatsrisko,
untereinander nicht vergleichbar.

Aus klinischer

Ein Multi-Comparator Studiendesign, dessen Durchfiihrbarkeit und die
Interpretierbakeit der Studienergebnisse ist daher deutlich der
Einzelvergleichsstudie unterlegen.

Nach der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen weisen die pharmakotherapeutischen
Optionen Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva den hochsten Stellenwert bei
der Behandlung der therapieresistenten Depression auf. Die
genannten Optionen sind als gleichwertig zu betrachten; eine
differentielle Therapieempfehlung bzw. Kriterien fiir die Auswahl
einer dieser Behandlungsmoglichkeiten liegen nicht vor. Somit sind
die Augmentation mit Lithium bzw. Quetiapin retard sowie die
Kombination zweier Antidepressiva unter Bericksichtigung der
Evidenz und der Versorgungspraxis als gleichermaRen zweckmalige
Therapieoptionen zu betrachten.

Auch wenn die EKT bei einigen Personen angezeigt sein kann, wird
sie aus den oben genannten Griinden nicht als mit den
pharmakotherapeutischen Strategien gleichwertige therapeutische
Option im Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression
gesehen und daher nicht als Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie bestimmt.

Zusammenfassend sieht der G-BA es daher als gerechtfertigt an, im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Augmentation mit Lithium bzw.
Quetiapin retard oder die Kombination zweier Antidepressiva als
zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen.
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Ergebnis nach Priifung
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Die Single-Comparatorstudie von Esketamin vs. Quetiapin retard ist daher
angemessen und sogar eindeutig vorzuziehen. Griinde hierfir sind:

Quetiapin retard oder eine Augmentation mit einem
Zweitgenerations-Antipsychotikum wird in klinischen Leitlinien
empfohlen (zB. NVL 2022; CANMAT 2016; WFSBP Guidelines
2013)

Wie oben bereits ausgefiihrt, ist Quetiain retard fir die
Uberwiegende Gruppe von TRD-Patient:innen geeignet und damit
eine adaquate Therapieoption; dies trifft hingegen auf die anderen
Therapieoptionen mit Indikation fiir TRD nicht zu.

Quetiapin retard hat dariber hinaus die hochste Evidenz im
Vergleich mit den anderen Therapieoptionen:

Lithium ist wegen seiner engen therapeutischen Breite und
moglichem Toxizitatsrisko bei weitem nicht fir jeden Patienten /
jede Patientin geeignet und sogar im direkten head-to-head
Vergleich unterlegen (Bauer et al. J Affect Disord. 2013
Oct;151(1):209-19)

Flir Kombinationstherapien von mehreren Antidepressiva bei TRD
gibt es kaum randomisierte kontrollierte Studienevidenz;
Ausnahme bildet eine Metaanalyse (Henssler et al. JAMA
Psychiatry. 2022 Apr 1;79(4):300-312)
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Die EKT kommt erst ganz am Ende im Therapiealgorithmus vor
oder bei Ausnahmefallen zum Einsatz, in der NVL erst bei “Weitere
Optionen bei mehrfachem Nichtansprechen” oder bei Katatonie
oder stupuroeser Depression mit Lebensbedrohung. Zudem steht
die EKT Uberhaupt nicht flichendeckend nicht zur Verfligung.

Demgegeniiber ist Quetiapin retard sicher und breit verfligbar
ambulant eingesetzt werden und steht damit auch allen
Patient:innen unabhangig vom Setting und anderen Faktoren
(Anasthesie, etc) zur Verflgung.

Vorgeschlagene Anderung:

Quetiapin retard kann fuer die TRD als zweckmaRige und wahrscheinlich
aus Sicht der Studienlage und aus klinischer Sicht als die sogar
zweckmaligste Vergleichstherapie fur Esketamin akzeptiert werden, so
dass die Single-Komparator-Studie vs Quetiapin retard eine adaquate
Umsetzung der ZVT darstellt.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhoérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Esketamin

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 24. Juli 2023
von 10:00 Uhr bis 11:30 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich
begriile Sie zu der Anhorung nach § 35, Neubewertung nach Fristablauf. Wir haben den
Wirkstoff Esketamin zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter
Depression. Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 12. Juni
dieses Jahres. Wir haben eine ganze Reihe von Stellungnahmen zu dieser Dossierbewertung
bekommen: zum einen vom pharmazeutischen Unternehmer Janssen-Cilag GmbH, von
weiteren pharmazeutischen Unternehmern, namentlich Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, Biogen GmbH, MSD Sharp & Dohme GmbH und Novartis Pharma GmbH, von
Fachgesellschaften und klinischen Sachverstiandigen, zum einen von der AkdA, der Deutschen
Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V.
und von einzelnen Sachverstandigen, hier namentlich Professor Dr. Adli, Professor Dr. Bauer,
Professor Dr. Baune, Professor Dr. Correll, Professor Dr. Messer, Professor Dr. Reif und Herrn
Professor Landgrebe, Herrn PD Dr. Seemiiller und Herrn Professor Dr. Zwanzger und von den
Verbanden eine Stellungnahme des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer Janssen-Cilag missten anwesend sein Herr
Dr. Sindern, Frau Cebulla, Herr Dr. Weiland und Herr Auerbach, fir das kbo-Inn-Salzach-
Klinikum Herr Professor Dr. Zwanzger, fur die Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen
Herr Professor Dr. Messer und Herr PD Dr. Schiile, fiir die DGPPN Herr Professor Dr. Reif und
Herr Professor Dr. Falkai, fir die Klinik fiir Psychische Gesundheit vom Universitatsklinikum
Minster Herr Professor Dr.Baune, fir die Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie vom Universitatsklinikum Dresden Herr Professor Dr. Dr. Bauer — wir hatten
keine Rickmeldung, er ist nicht anwesend —, fir die Fliedner Klinik Berlin Herr Professor
Dr. Adli, fir die Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und
Jugendalters an der Charité Herr Professor Dr. Correll, fiir die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft Frau PD Dr. Pitzer — Fragezeichen — und Herr Professor Dr. Bschor, fiir
MSD Sharp & Dohme Frau Rettelbach und Frau Walz, fir Boehringer Ingelheim Herr
Dr. Stissmuth und Frau Hein, fiir Biogen Frau Henning und Frau Dr. Roseler, fiir Novartis
Pharma Frau Dr.Ortler und Frau Roberts und fir den Verband Forschender
Arzneimittelhersteller Herr Bussilliat. Ich frage noch einmal Frau PD Dr. Pitzer: Sind sie
mittlerweile auch anwesend? — Nein. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer (pU) die Moglichkeit, bezugnehmend auf
die Dossierbewertung einzufiihren. Machen Sie das. Herr Dr. Sindern? — Sie haben das Wort,
Herr Dr. Sindern. Bitte.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Vielen Dank. Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr
geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fur die Moglichkeit zu einleitenden Worten. Sie
haben es, Herr Professor Hecken, am Anfang gesagt, es handelt sich um eine Neubewertung.
Der erste Beschluss zu intranasalem Esketamin in der therapieresistenten Depression wurde
befristet, weil die direkt vergleichende Studie ESCAPE-TRD bereits laufend war. Bevor ich zu
dieser Studie und dem aus unserer Sicht heute wichtigsten Punkt komme, mochte ich Ihnen
meine Kollegin und die Kollegen vorstellen: Zustandig fiir das Dossier sind Frau Kerstin Cebulla
sowie Herr Jeffrey Auerbach aus der Abteilung Marktzugang. Herr Dr. Marcus Weiland ist fur
die medizinischen Fragen zu Esketamin verantwortlich. Mein Name ist J6rn Sindern, und ich
leite den fiir die Nutzenbewertung zustandigen Bereich in der Abteilung Marktzugang.
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Wir haben die direkt vergleichende Studie ESCAPE-TRD als Phase-llI-B-Studie seit 2017
geplant, als die pivotalen Phase-lll-Zulassungsstudien kurz vor dem Abschluss standen. Wir
haben mehrfach die friihe Beratung durch den G-BA gesucht, um auch die Phase-IlI-B-Studie
zu besprechen. Es war unser Ziel, mit der eigens fir die Nutzenbewertung geplanten Studie
ESCAPE-TRD eine RCT vorzulegen, die in jeder Hinsicht die Anforderungen an die
Nutzenbewertung erflillt. Dass die Studie ESCAPE-TRD diese Anforderungen erfiillt und einen
validen Vergleich gegen die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) zeigt, ist heute der aus
unserer Sicht wichtigste Punkt. Man fragt sich, wie es sein kann, dass bei einer eigens fir die
Nutzenbewertung konzipierten Studie deren Eignung fir die Nutzenbewertung jetzt ein
Diskussionspunkt in der Anhérung ist. Das hangt mit der Anderung der zVT zusammen, die
erfolgt ist, nachdem die Studie bereits gestartet war.

Die Studie wurde als Single-Komparator-Studie geplant, als die zVT aus einer ,oder-
Verknlpfung” von Therapieoptionen bestand. Mit dem ersten Nutzenbeschluss zu Esketamin
im Jahr 2021 wurde die zVT zu einer Therapie nach arztlicher MalRgabe gedandert, wobei die
heute wesentlichen pharmakologischen Therapieoptionen — das sind die Augmentation mit
Quetiapin oder Lithium sowie die antidepressive Kombination — bereits vor 2021 zur zVT
gehorten. Der Grund, die zVT als Therapie nach &arztlicher MalRgabe zu formulieren, war
insbesondere die Hinzunahme der EKT zu den von der zVT umfassten Therapieoptionen.
Aufgrund der geringen Verfligbarkeit und Akzeptanz wird die EKT in den Tragenden Griinden
zum Nutzenbeschluss fiir Esketamin als nachrangig eingestuft. Auch die damals noch
bestehende vierte pharmakologische Therapieoption des Wechsels der antidepressiven
Monotherapie wurde als nachrangig genannt. Daraus begriindete sich die Formulierung als
Therapie nach arztlicher Maligabe. Eine zweite Anpassung der zVT gab es im Mai 2023. Die
Monotherapie gehort seitdem nicht mehr zur zVT, sodass die zVT jetzt die drei
pharmakologischen Therapieoptionen Quetiapin, Lithium und die Kombination von
Antidepressiva sowie die EKT umfasst.

In der Studie ESCAPE-TRD wird intranasales Esketamin gegen Quetiapin-retard verglichen. Die
Studie zeichnet sich nicht nur dadurch aus, dass es sich um eine aktiv kontrollierte
randomisierte Studie handelt. Aus medizinischer Sicht ist die groRe Nahe zur
Behandlungsrealitat hervorzuheben, die sich zuerst aus der Wahl des Komparators als einer
Therapie der ersten Wahl ergibt. Weiter ist fur die Praxis relevant, dass die Studiendauer fiir
den Head-to-Head-Vergleich mit 32 Wochen sehr lang ist. Die Studie erfillt hohe MaRstabe
hinsichtlich einer leitlinienkonformen TRD-Definition, zu der die entsprechenden
Patientencharakteristika im Rahmen der Studie umfangreich dokumentiert wurden. Sowohl
fir die Nutzenbewertung als auch die klinische Praxis ist die grofle Zahl an
patientenrelevanten Endpunkten sowie PRO-Erhebung von Bedeutung.

Das IQWiG zieht die Studie ESCAPE-TRD nicht fiir die Nutzenbewertung heran, weil aus Sicht
des IQWiG die Begriindung fir die Eignung einer Single-Komparator-Studie mit einer
Augmentation mit Quetiapin-retard als Vergleichstherapie nicht ausreicht. Warum aus
unserer Sicht die Studie als Single-Komparator-Studie auch nach der Anderung der zVT fiir die
Nutzenbewertung geeignet ist, will ich nun erlautern:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst, wie gesagt, die Augmentation mit Quetiapin
oder Lithium, die Kombination aus zwei Antidepressiva sowie neben diesen drei
pharmakologischen Therapien die EKT. Die drei pharmakologischen Therapieoptionen
kommen jeweils fiir den iberwiegenden Teil der Patienten infrage. GemaR Leitlinie bestehen
Unterschiede hinsichtlich der Evidenzlage und des Nebenwirkungsprofils. Aber prinzipiell
kommen diese Therapien fir alle Patienten im Anwendungsgebiet infrage.

Bei Betrachtung beider Augmentationsstrategien, also Lithium und Quetiapin, unterliegt die
Augmentation mit Quetiapin weniger Limitationen. Die beiden Augmentationsstrategien
weisen im Gegensatz zur Kombinationstherapie zulassungsbegriindende Evidenz auf. An
dieser Stelle mochte ich festhalten, dass der Sachstand fir diese drei pharmakologischen
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Therapieoptionen im Wesentlichen derselbe ist wie vor der zVT-Anderung. Alle drei Optionen
konnten zum Zeitpunkt der Studienplanung und kénnen heute aufgrund der Leitlinie als Mittel
der ersten Wahl angesehen werden. Die Evidenzlage hat sich ebenfalls nicht wesentlich
gedndert. Alle drei Optionen kdnnen als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden, es sei
denn, Kontraindikationen sprechen dagegen.

Fir die Frage, warum die Single-Komparator-Studie flr die Nutzenbewertung geeignet ist, ist
vor allem wichtig, dass die Leitlinie keine objektiven Kriterien nennt, anhand derer vor
Therapiebeginn klar absehbar ware, welcher Patient von welcher Therapieoption am meisten
profitieren wiirde. Das gilt sowohl fir die drei pharmakologischen Therapieoptionen als auch
fir die EKT. Insbesondere fur Quetiapin werden keine Ausschlusskriterien genannt. Daher
kommen im Prinzip alle Patienten im Anwendungsgebiet fiir eine Augmentation mit Quetiapin
infrage.

Eine Single-Komparator-Studie gegen Quetiapin ist somit fiir fast alle Patienten im
Anwendungsgebiet bis auf Kontraindikationen aussagekraftig. Folglich kann die Studie
ESCAPE-TRD als Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet der
therapieresistenten-Depression angesehen werden. Gerade die therapieresistente
Depression ist mit erheblichen Belastungen und Einschrankungen des Lebens der betroffenen
Patienten und ihrer Angehdrigen verbunden. Mit der Therapieresistenz werden protrahierte
Verlaufe, Riickfalle und Rezidive haufiger. Zudem treten vermehrt psychische und somatische
Komorbiditaten auf. Daher nennt die Leitlinie das Erreichen der Remission, die Vermeidung
von Rezidiven, die Wiederherstellung der psychosozialen Funktionsfahigkeit und
Verbesserung der Lebensqualitdt zu den wichtigsten Therapiezielen.

Die Studie ESCAPE-TRD zeigt, dass mit Esketamin diese wesentlichen Therapieziele signifikant
haufiger erreicht werden kdnnen. Unter der Therapie mit Esketamin konnten bereits zu
Woche 8 39 Prozent der Studienteilnehmer die Remission erlangen. Uber den Verlauf bis
Woche 32 konnte der Anteil auf fast 61 Prozent gesteigert werden, wahrend der Anteil bei
Quetiapin bei 45 Prozent lag. Die erstmalige Remission wurde unter Esketamin nach
1,9 Monaten und damit 1,7 Monate schneller als unter Quetiapin erreicht. Die Verbesserung
in der Remission zeigt sich konsistent Gber die Rater-berichteten, patientenberichteten und
arztberichteten Endpunkte.

Der Anteil der Studienteilnehmer mit funktionaler Remission liegt zu Woche 32 bei
32,4 Prozent, entsprechend erreichten 88 Prozent mehr Studienteilnehmer eine funktionale
Remission unter Esketamin im Vergleich zu Quetiapin. Es zeigen sich konsistent dazu Vorteile
in der Kategorie der Lebensqualitat sowie der Sicherheit. Es brachen liber den gesamten
Studienzeitraum circa zweieinhalbmal mehr Studienteilnehmer im Quetiapin-Arm als im
Esketamin-Arm die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Nebenwirkungen unter
Esketamin verschwinden groéBtenteils innerhalb von 90 Minuten nach Verabreichung und
treten nicht an den Tagen dazwischen auf.

Die Vorteile von Esketamin flhren fir Patientinnen und Patienten zu einer starkeren und
schnelleren Reduktion depressiver Beschwerden. Die Betroffenen haben eher wieder Freude
an Tatigkeiten, einen normalen Schlaf, eine normale Konzentrationsfdhigkeit und kénnen
vermehrt wieder selbststandig ihren Alltag gestalten. Darin besteht aus unserer Sicht ein
betrachtlicher Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fir diese Einflihrung. Ich
stelle zunéachst fir das Protokoll fest, dass uns Frau Dr. Pitzer seit 10:11 Uhr horen kann,
vorher war die Verbindung schlecht. Wir hatten sie bei der Anwesenheitsfeststellung noch
nicht abgehakt. Herzlich willkommen, Frau Dr. Pitzer. — Ich mochte sofort an das anknipfen,
was Herr Sindern gerade vorgetragen hat. Meine erste Frage an die Kliniker, ist, glaube ich,
die entscheidende: Gibt es Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet,
fir die Quetiapin retard zur Augmentation bei Therapieresistenz nicht angezeigt ist? Wie grof
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ist dieser Anteil aus lhrer Sicht im Vergleich zur gesamten Zielpopulation? Das ist der Punkt,
den Herr Sindern argumentativ herausgearbeitet hat.

Die zweite Frage: Anhand welcher Kriterien erfolgt im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Therapieentscheidung? Das ware aus meiner Sicht ganz wichtig. Ich sehe, Herr Professor Reif
hat sich als erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Reif (DGPPN): Vielen Dank, Herr Hecken. Dazu wiirde ich gerne ausfiihren. Wie
in der schriftlichen Stellungnahme dargelegt, ist es nicht so, dass die Leitlinie
Patientengruppen vorgibt, die von einer der alternativen Behandlungen besonders
profitieren, und es gibt auch keine Patientengruppen, die von einer dieser Therapien
grundsatzlich ausgeschlossen sind. Es gibt selbstverstandlich Kontraindikationen fiir die
medikamentdsen Behandlungen. Die sind allerdings sehr tGberschaubar und vergleichbar. Es
ist kaum denkbar, dass ein Patient fir Quetiapin nicht infrage kommt, dann aber fir eine
andere Augmentationsstrategie aufgrund des Nebenwirkungsprofils infrage kommt. Insofern
ist diese Patientenklientel, fiir die Quetiapin aus theoretischen Uberlegungen nicht infrage
kommen konnte, ausgesprochen klein und ausschliefllich durch die Kontraindikationen
bedingt. Wie gesagt, diese Kontraindikationen sind in aller Regel auch fiir die anderen
medikamentdsen und neurostimulatorischen Behandlungsverfahren zutreffend und in der
Praxis eigentlich nicht sehr haufig.

Insofern wird man sagen mussen, dass die genannten alternativen Behandlungsstrategien fir
die Patienten allesamt infrage kommen, sodass Ublicherweise in einem partizipativen
Entscheidungsfindungsprozess der behandelnde Arzt die Wahl des zum Einsatz kommenden
Verfahrens diskutieren kdénnte. Es gibt momentan keinerlei Hinweise darauf, dass es
Subgruppen gibt, die man definieren kdnnte, fir die eines der Verfahren besonders infrage
kommen konnte oder nicht — mit Ausnahme der schweren psychotischen, geriatrischen
Depression, die EKT. Das ist aber nicht die Population, von der wir hier sprechen.

Bei allen alternativen Vergleichstherapien ist es so, dass Quetiapin noch die beste Effektivitat
in vorhandenen Head-to-Head-Studien gezeigt hat. Es gibt eine Studie von Professor Bauer
aus dem Jahr 2013, Head-to-Head-Studie gegen Lithium, in der keine Uberlegenheit eines der
beiden Verfahren gezeigt werden konnte. Es gibt eine aktuelle Studie, die auf einem Kongress
veroffentlicht wurde, Lithium versus Quetiapin bei therapieresistenter Depression, in der eine
Uberlegenheit von Quetiapin gefunden worden ist. Wenn man also eine Uberlegenheit eines
der Verfahren annehmen mochte — wie gesagt die Studienlage hierzu ist ausgesprochen diinn
—, dann ware Quetiapin sogar das effektivste Medikament, auch das mit der effektivsten
Zulassung, sodass man konkludieren muss, dass hier eher die zVT gewahlt wurde, die am
effektivsten ist und am breitesten zur Anwendung kommt, nicht nur theoretisch, sondern auch
praktisch, wie wir aus europdischen Daten wissen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Reif. Jetzt hat sich Herr
Professor Bschor fiir die AkdA gemeldet, dann Herr Professor Corell. Herr Professor Bschor,
bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bschor (AkdA): Vielen Dank. Das sieht die AkdA ein wenig anders. Ich finde die
Zusammenfassung von lhnen, Herr Reif, etwas einseitig. In der klinischen Entscheidung gibt es
in der Tat keine glasklaren, absoluten Kontraindikationen oder welche, die extrem selten sind.
Aber in der klinischen Realitdt wird man sich bei stark Gbergewichtigen Patienten oder
Patienten mit metabolischem Syndrom eher gegen eine Quetiapin-Augmentation
entscheiden, weil das beides dadurch schlimmer werden kann. Ebenfalls wird man sich bei
Patienten, die im Rahmen ihrer Depression sehr antriebsschwach, sehr matt und mude sind,
gegen Quetiapin entscheiden, weil Mldigkeit eine typische Quetiapin-Nebenwirkung ist.

Auch die Frage, ob eine der Augmentationsstrategien effektiver als die andere ist, ist nicht so
eindeutig zu beantworten, wie Herr Reif das dargestellt hat. Die Studie von Herrn Bauer ist die
direkte Vergleichsstudie zwischen Lithium und Quetiapin. Die ist gerade zutreffend zitiert
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worden. Aber es gibt ein systematisches Review von 2021, Vasquez et al., aus dem Journal of
Psychopharmacology, in dem die Augmentation mit Lithium mit verschiedenen atypischen
Neuroleptika, unter anderem Quetiapin, und mit Esketamin verglichen wurde. Da hat nun
wiederum Lithium am besten abgeschnitten. Wenn man es zum Beispiel durch die NNT
ausdriickt, hat Lithium eine NNT von 5 und Quetiapin eine von 13. Esketamin liegt mit 7
dazwischen. Wenn man nur diese Evidenz zugrunde legen und das auf die ESCAPE-TRD-Studie
Ubertragen wiirde, was man so natiirlich nicht machen kann, aber wenn man das tate, dann
ware Esketamin deshalb besser, weil man Quetiapin als Komparator genommen hatte, und es
wdre andersherum ausgefallen, hatte man die Lithiumaugmentation als Komparator
genommen. Zumindest gibt es akzeptable Evidenz, die es genau anders sieht.

Die AkdA will (ibrigens, damit ich dieses Missverstandnis schon einmal ausrdume, nicht sagen,
dass die ESCAPE-TRD-Studie nicht hatte bericksichtigt werden diirfen. Dieser Einschatzung
des IQWiG mit Blick auf die Frage, ob die zVT adidquat umgesetzt wurde, schliel3t sich die AkdA
nicht an. Auch die AkdA hilt die ESCAPE-TRD-Studie fiir eine wertvolle und in vielen Aspekten
sehr gut gemachte Studie Wir waren froh, wenn wir fiir andere Medikamente Studien hatten,
die so ordentlich konzipiert worden waren. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Bschor. Jetzt habe ich
Herrn Professor Correll.

Herr Prof. Dr. Correll (Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes-
und Jugendalters, Charité): Danke schon. Ich wiirde gerne zu meinen beiden Vorrednern
Folgendes ergianzen: Ich denke, dass im Rahmen der Verfligbarkeit und Anwendbarkeit
Quetiapin die wenigsten relativen Kontraindikationen aufweist. Auch wenn es zu
Gewichtszunahme und metabolischen Veranderungen kommen kann, wie es Herr Bschor
genannt hat, ist es nicht selten, dass auch unter Lithium Gewichtszunahme auftritt. Auch wenn
es zur Sedierung bei Quetiapin kommen kann, ist es haufiger bei Lithium der Fall, dass es zu
kognitiver Dysfunktion kommt. Des Weiteren muss man sagen, dass der therapeutische Index
von Quetiapin deutlich breiter ist als entweder von Lithium oder EKT. Menschen kdnnen unter
Lithium sterben. Es gibt eine enge therapeutische Breite, es kann zu Toxizitdt kommen, und
bei EKT ist eine Allgemeinandsthesie von Noten. Man muss bei Lithium Blutentnahmen
machen und Spiegel bestimmen. Es wird durch Kliniker aufgrund dieser Faktoren deutlich
weniger eingesetzt.

Wenn man sich die Metaanalyse anschaut, die Professor Bschor benannt hat, muss man,
glaube ich, einrdumen, dass Metaanalysen ihre Probleme haben, weil es einen starken
Placeboeffekt gibt, der sich lber die Zeit vergroRert hat, sodass die Medikamente, die friiher
eingesetzt und getestet wurden, in diesen Metaanalysen normalerweise besser
herauskommen und dass man in diesem Fall anstatt diesen indirekten Vergleichen Head-to-
Head-Studien klar den Vorzug geben sollte. Es gibt eine einschldgige Studie von Herrn
Professor Bauer, die von beiden Vorrednern genannt wurde, in der Quetiapin in dem direkten
Vergleich, wo wirklich eine Randomisierung stattgefunden hat, zu zwei Vergleichsgruppen
Lithium Uberlegen war. Das darf man, glaube ich, nicht unterschlagen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Correll. Jetzt habe ich Herrn
Dr. Schiile, Herrn Professor Zwanzger, Herrn Professor Falkai und dann Frau Miiller von der
KBV. Herr Dr. Schiile aus Ingolstadt/Pfaffenhofen.

Herr PD Dr. Schiile (Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen): Vielen Dank. Ich kann
nur erganzen, dass Lithium viel mehr Nebenwirkungen hat, auch Kontraindikationen. Das
wurde gerade gesagt. Head-to-Head-Vergleiche sind methodisch gesehen einfach
hoherwertig und weniger anfallig als Metaanalysen. Es gibt es zum Beispiel die Metaanalyse
von Su et al. aus dem Jahr 2015, in der Lithium erst an dritter Stelle war und Quetiapin auf
Nummer 1 und Aripiprazol auf Nummer 2. Je nach Art der Durchflihrung von Metaanalysen
gibt es sehr unterschiedliche Ergebnisse.
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Ich mochte auf die Kombinationsstrategien eingehen: Es ist so, dass die Leitlinien sagen,
entweder SSRI, SNRI oder Trizykla auf der einen Seite und dann Mirtazapin, Mianserin oder
Trazodon dazu. Die haufigsten in der Klinik angewandten Kombinationen sind entweder SSRI
und Mirtazapin oder Venlafaxin und Mirtazapin. Wir haben bei Mirtazapin das Problem einer
Sedierung und Gewichtszunahme. Deshalb ist das etwas, was bei vielen
Kombinationsstrategien eine wesentliche Rolle spielt.

Zu der Aussage von Herrn Bschor, dass man bei Antriebsminderung keine sedierenden
Antidepressiva gibt oder nicht mit Sedierung augmentiert: Das ist so nicht richtig; denn die
Daten sagen, dass unabhangig davon, ob Antriebsminderung im Vordergrund steht, a la
longue auch sedierende Antidepressiva einen sehr guten Effekt haben kdonnen. Eine strenge
Einteilung, wenn man Antriebsminderung hat, kann man nur SSRI geben und nur wenn man
Schlafstorungen hat, dann soll man sedierende Antidepressiva geben, spielt vielleicht initial
eine gewisse Rolle, aber a la longue ist das Therapieergebnis vergleichbar, sodass eine
derartige Aufteilung, wie sie Herr Bschor vorgeschlagen hat, von der Datenlage her nicht
moglich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Schiile. Jetzt habe ich Herrn
Professor Zwanzger, Herrn Professor Falkai. Wenn Sie einverstanden sind, Frau Miiller, nehme
ich auch Herrn Professor Adli noch vor. Dann hatten wir die Wissenschaftler, die sich gemeldet
haben, und danach die Frage von Frau Miiller. — Herr Zwanzger, bitte.

Herr Prof. Dr. Zwanzger (kbo-Inn-Salzach-Klinikum): Ganz herzlichen Dank, Professor Hecken.
Ich mochte die Ausfiihrungen von Herrn Professor Bschor, die theoretisch sicherlich zum Teil
ihre Richtigkeit haben, von der praktischen Seite beleuchten. Ich leite eine Versorgungsklinik,
in der wir allein 10.000 stationdare Aufnahmen im Jahr mit mindestens 1.500 depressiven
Patienten haben, von denen ein erheblicher Anteil therapieresistent ist, ganz einfach, weil die
Patienten als letzte Wiese zu uns kommen. Deshalb stehen wir nahezu taglich vielfach vor
dieser Entscheidung. Aus Praxissicht spielen die beiden Argumente, die Herr Professor Bschor
gebracht hat, zum einen die Nebenwirkung Ubergewicht bei Quetiapin sowie die
Nebenwirkung Antriebsreduktion tatsachlich in der klinischen Entscheidung fiir uns in der
Masse aus folgendem Grund keine Rolle:

Erstens ist es so, dass die konkurrierenden MaBnahmen, wie beispielsweise Lithium oder
sedierende andere Depressiva, aufgrund ihrer Pharmakologie ebenfalls ein Ubergewicht
produzieren. Insofern ist dieses Argument fir mich nicht schlissig. Die Frage der
Antriebsreduktion ist eine Sache, die wir gerade bei schwer depressiv erkrankten Patienten
oftmals sogar wiinschen, weil wir uns dadurch andere sedierende Medikamente, wie
beispielsweise Benzodiazepine einsparen kénnen. Aus Praxissicht gibt es keinen Zweifel daran,
dass Quetiapin eines der sinnvollsten, besten und pragmatischsten Therapieverfahren ist,
zumal die Vorbehalte auch von Patientenseite gegenliber Substanzen wie Lithium, die haufig
kontrolliert werden miissen, zum Teil erheblich sind.

Im Hinblick auf die EKT wollte ich noch sagen: Wir machen hier in der Klinik relativ haufig EKT
und sehen so viele Patienten, und die Patienten stehen auf Wartelisten etc. Die Verfligbarkeit
der EKT in Deutschland ist bei Weitem nicht so, dass man sie als gleichwertige
Vergleichstherapie ansehen kénnte. Auch hier gibt es erhebliche Vorbehalte. — Besten Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Zwanzger. Jetzt habe ich Herrn
Professor Falkai, dann Herrn Professor Adli, dann Frau Miller. Herr Falkai, bitte.

Herr Prof. Dr. Falkai (DGPPN): Vielen Dank. Ich mochte mich dem als Kliniker und
Wissenschaftler anschlieBen. Wenn man (berlegt, was die Eindosierung von Lithium
bedeutet, dann ist das mit der Diskussion vergleichbar, die wir hier zu EKT das letzte Mal
hatten. Wir miissen den Patienten aufklaren, er bekommt regelmaRig Blutabnahmen, um ihn
in den Spiegel zu bringen. Wenn man Patienten fragt, wie Lithium in ihren Foren besprochen
wird, so muss man als Kliniker immer gegen eine groBe Welle ansprechen. Es ist keineswegs
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vergleichbar, wie das dargestellt worden ist, dass es egal ist, ob ich nun Lithium oder Quetiapin
gebe. Quetiapin wird von vielen durchaus, ich sage einmal, anders wahrgenommen und ist
vom Aufwand her, vom Monitoring, und in Bezug auf Nebenwirkungen, Suizidalitat etc., eine
ganz andere GréRenordnung.

Das zweite Gewicht sehe ich genauso. Nebenbei: Ich denke, eine moderne Psychiatrie hat
durchaus auch Metformin zur Verfligung, wenn das ein wirkliches Problem ist. Das Thema
Antriebsreduktion: Ich glaube, mit anderen Worten, bei einem schweren Krankheitsbild wie
einer therapieresistenten Depression ist das ein Thema, aber viele andere Themen auch, wo
das Quetiapin eine wichtige Rolle spielt.

Zum Abschluss mochte ich betonen: Wenn wir doch Head-to-Head-Vergleiche haben, warum
dann Metaanalysen zu Rate ziehen? Herr Schiile hat es sehr schon herausgearbeitet. Es hangt
sehr davon ab, welche Studien in eine Metaanalyse eingeschlossen werden und welche
Methodik gefiihrt wird. Insofern wiirde ich sagen, die Evidenz, die wir hier fiir Quetiapin
haben, ist relativ klar. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Falkai. Herr Professor Adli.
Dann hat sich noch einmal Herr Bschor gemeldet, Sie sind jetzt so oft in Bezug genommen
worden, dann wiirde ich Sie vorziehen, und danach ist Frau Miller endgiltig dran. Herr Adli
und dann Herr Bschor.

Herr Prof. Dr. Adli (Fliedner Klinik Berlin; Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, CCM,
Charité): Vielen Dank. Ich méchte noch einmal aus Sicht eines Klinikers etwas zu dem bereits
Gehorten sagen. Ich glaube, ich gehore in Berlin zu denjenigen, die die Lithiumaugmentation
relativ gesehen mit am haufigsten durchfiihren. Ich muss deshalb sagen, dass die Quetiapin-
Augmentation, wenn man ins breite Feld schaut, die am besten zugangliche Behandlungsform
ist, die am ehesten Patienten zur Verfligung steht, die unter therapieresistenter Depression
leiden. Wenn man ins Feld der ambulanten Akteure sieht, muss man sagen, die Lithium-
Augmentation ist weiterhin auf die Zahl derjenigen Kliniker limitiert, die sich auf diese
Behandlungsform besonders verstehen. Das ist durch die vielen Vertraglichkeits- und
Spiegelkontrollen zu erklaren, die gerade erwdhnt worden sind.

Ich finde Zuginglichkeit bei diesen Uberlegungen einen wichtigen Aspekt. Das bezieht sich im
Ubrigen auch auf die Anzahl der Kontraindikationen und Wechselwirkungen, die bei beiden
Augmentationsformen denkbar sind, die den Umgang mit einer Quetiapin-Augmentation viel
unproblematischer erscheinen lasst. Deshalb wird es viel haufiger im klinischen Feld
angewendet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Adli. Herr Professor
Bschor, Sie haben gesehen, was Herr Reif in den Chat [bezugnehmend auf den begleitenden
schriftlichen Chat im digitalen Videokonferenzraum] zur Metaanalyse geschrieben hat, auf die
Sie Bezug genommen haben. Bitte schon, Herr Professor Bschor.

Herr Prof. Dr. Bschor (AkdA): Vielen Dank. Vorweg mdchte ich sagen, dass ich hier nicht rein
aus theoretischer Perspektive argumentiere. Alle, die vor mir gesprochen haben, wissen, dass
ich in der Behandlung von depressiven Patienten umfangreichste praktische Erfahrung habe,
gerade auch therapierresistenter Depression. Die Diskussion hat sich auf den Vergleich der
Lithium- mit der Quetiapin-Augmentation eingeengt. Deshalb mochte ich in Erinnerung rufen,
dass zur zVT auch die Kombination von Antidepressiva vorgeschlagen wurde, dann auch die
EKT. Was die EKT anbelangt, teilt die AkdA allerdings die Einschitzung, dass das in der Breite
nicht wirklich verfiigbar ist und akzeptiert wird und zu aufwendig ist und meistens auch erst
bei einem héheren Grad der Therapierresistenz in Betracht kommt. Aber die Kombination von
Antidepressiva ist eine weitere vorgegebene Moglichkeit.

Ich bin Uberrascht, wie die Evidenzgraduierung plotzlich infrage gestellt wird. Evidenzgrad 1,
1a, sind mehrere randomisierte, kontrollierte Studien, ndmlich mindestens drei oder hieraus
abgeleitete systematische Metaanalysen und nicht eine einzelne RCT. Das nur zur Erinnerung,
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bevor die Metaanalysen, je nachdem, was dabei herauskommt, plotzlich nicht als
wissenschaftlich valide angesehen werden.

Lithium fuhrt nicht zur Gewichtszunahme, jedenfalls nicht in kontrollierten Studien. Das ist ein
Mythos, der seit Jahrzehnten von einem Lehrbuch zum anderen abgeschrieben wurde. Es gibt
eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem letzten Jahr von Gomes-da-Costa aus
Neuroscience and Behavioral Reviews Uber samtliche Lithium-Studien, die Angaben zum
Gewicht oder zum BMI gemacht hat. Da kommt heraus, dass Lithium keine Gewichtszunahme
macht, weder im Vorher-Nachher-Vergleich noch im Vergleich zu anderen aktiven Substanzen
oder zu Placebo, wahrend einige atypische Neuroleptika schlechter abschneiden.

Die Studie von Bauer, die mehrfach zitiert wurde, hat keine Uberlegenheit von Quetiapin
gezeigt, sondern ein nicht signifikantes Ergebnis, keinen Unterschied. Numerisch hat
Quetiapin etwas besser abgeschnitten, das hat aber nicht fiir eine statistische Signifikanz
gereicht. — So viel. Danke, dass ich nochmal das Wort haben durfte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Bschor. Jetzt habe ich Frau
Miiller, danach, wenn ihre Frage beantwortet ist, noch einmal Herrn Reif und Herrn Falkai.
Bitte schon, Frau Miiller, jetzt sind Sie endlich an der Reihe.

Frau Dr. Miiller: Herzlichen Dank. Einiges hat sich schon geklart. Ich wollte zum einen darauf
hinweisen, dass wir in der zVT, wie sie jetzt ist, die Augmentation mit Lithium und mit
Quetiapin auf eine Stufe gestellt haben. Das ist ein Komplex, Augmentation mit entweder
Lirhium oder Quetiapin. Deshalb ist die Diskussion oder die wissenschaftliche
Auseinandersetzung, die sehr ausfuhrlich war — so gehdrt sich das auch — sehr wohl
gerechtfertigt, dass es eine gewisse direktvergleichende RCT-Evidenz ist, zumindest wenn es
Gleichwertigkeit gibt. Da haben Sie natiirlich Recht, ein numerischer Vorteil, ist keiner. Das ist
sozusagen etwas, was abgehakt ist.

Die zweite Option ist die Kombination aus zwei Antidepressiva. Darauf wurde teilweise Gott
sei Dank schon eingegangen. Es wurde gesagt, dass bestimmte Kontraindikationen, die fir
Quetiapin oder je nach Auffassung auch fir Lithium zutreffen, oder Probleme -
Kontraindikation sind es nicht —auch von Mirtazapin als Kombipartner, was der haufigste ist,
wenn ich richtig informiert bin, bei zwei Antidepressiva auftritt und dass man hier
moglicherweise therapeutisch intervenieren kann. Bitte korrigieren Sie mich noch einmal. Das
ist eigentlich die interessante Frage. Gibt es Patienten, relevante Patienten, die aus sehr
komplexen Erwagungen — ich habe verstanden, dass man das nicht eins zu eins mit klaren
Kriterien abbilden kann — nur flr eine Kombination aus Antidepressiva infrage kamen — im
Unterschied zu einer Augmentation, egal ob mit Lithium oder mit Quetiapin?

Die zweite Frage wurde am Rande gestreift, aber recht deutlich gesagt. Wir haben im Lichte
der letzten Anhérung und der Leitlinienempfehlung die EKT mit aufgenommen. Wir haben von
allen inklusive der AkdA, von Ihnen, Professor Bschor, deutlich gehért, dass der Stellenwert
der EKT aus verschiedenen Griinden deutlich geringer ist, als der der beiden anderen
Optionen. Wenn Sie zu den beiden Punkten noch einmal ausfiihren kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr
Messer, Sie haben sich gemeldet, als Frau Miiller sprach. Ist das zu dem Komplex? Sonst wiirde
ich Herrn Schiile nehmen, der sich zur EKT dulRern mochte. Dann wiirden wir Herrn Reif, Herrn
Falkai und Herrn Messer nehmen. Herr Baune, bitte.

Herr Prof. Dr. Baune (Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum Miinster): Ich
wirde gerne zu dem Punkt der Kombinationstherapien etwas sagen, und zwar zu der Frage,
wie weit es spezifische Subgruppen gibt. Erstens ist die Evidenz fiir Kombinationstherapien
relativ gering, sodass es eine Reihe von Studien gibt, die tatsidchlich nahelegen, dass
Kombinationstherapien einer Monotherapie mit einem Antidepressivum nicht tGiberlegen sind,
also kein zusatzlicher Gewinn stattfindet. Wenn man sich die Patienten aus der klinischen
Praxis heraus anschaut, die sehr komplexe Symptommuster haben und ein breites Spektrum
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an Symptomen vorzeigen, sieht man, dass eine Kombinationsbehandlung mit zwei
Antidepressiva dieses Spektrum an Symptomen im Vergleich zu einer Antidepressiva- plus
Augmentationstherapie weniger gut adressiert, weil dort die Pharmakologie breiter gestreut
ist und damit eine hohere Wahrscheinlichkeit besteht, dass die Symptombreite damit
abgedeckt wird. Aus meiner Sicht ist es aus der klinischen Praxis heraus deutlich haufiger, dass
Augmentationstherapien fir diese Art der Patienten im Vergleich zu Kombinationstherapien
durchgefliihrt werden. Die klinische Praxis deckt sich aus meiner Sicht sehr gut mit der Evidenz
dazu. Allerdings gibt es keine spezifischen Studien, die Kombinationstherapien mit
Augmentationstherapien, tber die wir heute sprechen, vergleichen.

Zu dem zweiten Punkt, zur EKT: EKT, davon haben wir schon kurz gehort, ist erstens nicht so
sehr verbreitet. Das heil3t, die Verfligbarkeit ist regional unterschiedlich. Zweitens wird in
vielen Hausern EKT sehr geringfligig angewendet, selbst wenn es verfligbar ist, oder als eine
Letzte-Wiese-Strategie angesehen. Hier reden wir von der Behandlung von TRD-Patienten in
der Breite und nicht in der hochspezialisierten Hochleistungsmedizin an einigen Standorten.
»In der Breite” heiRt auch in der ambulanten Versorgung. Dort sind Augmentationstherapien
aus meiner Sicht wiederum besser geeignet als Kombinationsbehandlungen und EKT, weil in
der ambulanten Behandlung Augmentationstherapien im Vergleich Zu
Kombinationsbehandlungen besser kontrollierbar sind. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor-Baune. Herr Schiile, vielleicht
zur EKT, weil Sie etwas in den Chat geschrieben haben. Danach wiirde ich Frau Miiller fragen,
ob die Frage beantwortet ist. Dann haben wir Herrn Reif, Herrn Falkai und Herrn Messer.

Herr PD Dr. Schiile (Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen): Vielen Dank. Zur EKT
habe ich geschrieben, die Studien, die mit einer sham-Bedingung kontrolliert waren, wurden
mit Trizyklika verglichen, wihrend nach Beginn der Ara der SSRI oder SNRI aus ethischen
Grinden solche Studien praktisch nicht mehr durchfiihrbar sind. Beim Spravato haben wir im
Gegensatz zur Notfallindikation, die bei der letzten Anhorung behandelt wurde, bei der TRD-
Indikation den Punkt, dass dort Studien nur als Zusatz zu SSRI und SNRI gemacht worden sind,
da auch nur hierfiir die Zulassung besteht, sodass der Vergleich schon aus diesen Griinden
methodisch schwierig ist, ob die EKT wirklich eine zweckmaRige Vergleichstherapie ist. Das
wollte ich anmerken.

Vielleicht noch ein Punkt zur Kombinationsbehandlung: Wie gesagt wurde, sind die Fallzahlen,
wenn man die einzelnen Studien anschaut, eher klein. Es gibt vor allem von Henssler, da war
Herr Bschor auch dabei, und Baethge die Metaanalyse. Allerdings bezieht sich das auf die
Akutbehandlung, auf eine Behandlung von einigen Wochen. Die ESCAPE-TRD-Studie sollte, das
war die Vorgabe, Uber einen sehr langen Zeitraum — die Studie wurde Uber 32 Wochen
gemacht — durchgefiihrt werden. Da gibt es zur Kombinationsbehandlung erst recht keine
Daten, sodass man nicht hatte auf Vordaten wirklich fullen konnen, was
Kombinationsbehandlung tber einen langeren Zeitraum anbelangt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Herr Reif hat gerade geschrieben, er
mochte auch noch etwas zur Kombinationsbehandlung sagen. Dann wiirde ich Frau Miiller
abfragen, danach Herr Falkai, Herr Messer und Herr Bschor. — Herr Reif.

Herr Prof. Dr. Reif (DGPPN): Ich danke Frau Miiller fiir die Frage und den Kommentar, der gut
zu dem passt, was ich eigentlich sagen wollte. Die Frage war: Gibt es Patienten, fiir die nur
eine Kombinationstherapie und nicht eine Augmentationstherapie infrage kommt? Teil eins
meiner Antwort: Die klinische Sicht, die Leitlinie schrankt die Kombinationstherapie ein, auch
die Kombination SSRI, SNRI, Trizyklika einerseits und Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon
andererseits. Mir wirde jetzt keine Patientengruppe einfallen, auf die zwar die
Kombinationstherapie tatsachlich indiziert ware, nicht aber die Augmentationstherapie, da
insbesondere die Kombination mit Mirtazapin die bereits erwdahnten Nachteile im Quetiapin-
Arm mit sich bringt, also beispielsweise Gewichtszunahme, Sedierung.
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Ich glaube aber, wir miissen vor allem unsere Semantik glattziehen, wenn wir davon sprechen,
fir welche Patientengruppe diese Therapien geeignet und fiir welche sie denkbar moglich
oder indiziert sind. Das sind durchaus unterschiedliche Fragestellungen. Es gibt keine
differenzielle Therapieempfehlung in der Leitlinie. Das ist der Punkt, den ich eingangs machen
mochte. Natirlich besprechen wir mit unseren Patienten in einem Prozess der partizipativen
Entscheidungsfindung, welche dieser insgesamt 50 verschiedenen therapeutischen Optionen,
die wir haben, wir tatsdchlich anwenden und nennen Risiken, Nebenwirkungen,
Kontraindikationen der Medikamente. Ich glaube, die Diskussionen, die wir hatten, die sind
sehr kleinteilig.

Natdrlich hat Quetiapin ein héheres Risiko fiir Gewichtszunahme. Das ist auRer Frage stehend.
Es gibt Patienten, die das tolerieren, und es gibt Patienten, fiir die andere Nebenwirkungen
oder Situationen wie die haufigen Blutentnahmen bei Lithium eine groRere Rolle spielen. Das
ist partizipative Entscheidungsfindung. Aber es gibt keine differenzielle Therapieempfehlung.
Ich glaube, die Semantik, flir welche Patienten diese Therapien geeignet sind, konnen wir
deshalb nicht beantworten. Im Prinzip sind diese Therapien fiir diese Patientengruppe alle
gleichwertig geeignet. Dass die Medikation unterschiedliche Nebenwirkungsprofile hat, ist
selbstverstandlich so.

Wir haben viel Uber Head-to-Head-Vergleiche und Metaanalysen hin und her diskutiert.
Letztendlich summiert die Leitlinie die vorhandene Evidenz. Das ist keine differenzielle
Therapieempfehlung. Es gibt keine klare Uberlegenheit eines dieser Verfahren. Die
Schlussfolgerung, zu der die Leitlinie kommt, ist, dass mit den Patienten zusammen diskutiert
werden soll, welche Medikation zum Einsatz kommt.

Wenn wir jetzt in die Zukunft denken und sagen, wir missen bei jeder denkbaren
Antidepressiva-Studie stets alle denkbaren Optionen in einer Multikomparator-Studie
untersuchen — das waren fir die therapieresistente Depression 54 Vergleichsarme, fiir die
nicht therapieresistente Depression noch viel mehr —, dann wéare das der Tod neuer
Antidepressiva fur jetzt und alle Zeiten in Deutschland. Ich glaube, diesen Punkt muss man
sehr klar machen. Wir diskutieren hier nicht nur den Fall Esketamin. Wir diskutieren die Frage,
ob wir in Zukunft in Deutschland neue Antidepressiva auf dem Markt haben werden, weil kein
pharmazeutisches Unternehmen solche Multikomparator-Studien durchfiihren wird. Das
ware meine Vorhersage. Vielleicht tdusche ich mich, aber ich halte das a) fir nicht bezahlbar
und b) fir wissenschaftlich nicht valide, weil sich diese unterschiedlichen Arme so dermalien
unterscheiden, dass sie nicht verblindbar sind, sodass ich am Schluss eine kaum zu
analysierende Studie fiir teures Geld hatte.

Wir missen uns mit der zVT auf verbindliche Regeln festlegen, was anerkannt ist, und ein
Leitverfahren definieren, in dem wir sagen, das konnen wir als Index fir alle
Vergleichstherapien, die gleiche Wirksamkeit in der Leitlinie haben, ansehen, es sei denn, es
gibt klare differenzielle Therapieempfehlungen, die wir momentan aber nicht haben. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Reif. Jetzt habe ich eine
Zwischenfrage an Frau Miiller. Frau Miiller, haben Sie jetzt die Klarheit, die Sie bislang vermisst
haben?

Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank. Ich bin zumindest schon sehr viel weiter. Ich nehme mit, dass
das, was wir jetzt diskutiert haben, wesentlich differenzierter als das ist, was in der Leitlinie
steht. Da sind diese drei Optionen, Augmentation, ein zweites Antidepressivum und die EKT
nebeneinander gestellt. Ich habe mitgenommen, es gibt keine klaren Kriterien, nach denen
man sagen kann, das ist regelhaft nur fir diese oder jene Patienten geeignet. Dazu haben Sie
noch einmal ausgefiihrt, Professor Reif. Vielen Dank. Das ist eine individuelle, differenzierte
Therapieentscheidung. Was ich vor allem aber mitgenommen habe, ist, dass die Kombination
mit einem weiteren Antidepressivum auf relativ schwacher Evidenz fulSt und erst recht die
Evidenz fur EKT im Vergleich zu den Augmentationsoptionen, dass diese Gleichwertigkeit —
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Gleichwertigkeit ist es nicht im Sinne von ,oder” —, aber dieses Nebeneinanderstellen auf
einer Stufe, auch wenn das in der Leitlinie nicht so differenziert dargestellt wurde, aus lhrer
Sicht nicht angemessen ist, insbesondere fiir die EKT. Ich habe mitgenommen, dass es sich von
der AkdA anders angehért hat als bei der letzten Anhérung zum Thema. Insofern, denke ich,
hilft das weiter. Vielen Dank, dass Sie so differenziert auf die Evidenz eingegangen sind.

Noch ein kurzer Kommentar zu der Bauer-Studie, die hier kontrovers diskutiert wurde: Dort
wurde scheinbar eine Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen vorgenommen. Das hat Herr
Correll in den Chat geschrieben. Vielen Dank. Ich wollte nur sagen: Das ist korrekt im Rahmen
von Studien, aber das machen wir in der frihen Nutzenbewertung Ublicherweise nicht, weil
wir sonst keine Bewertung durchfiihren konnen. Das wollte ich nur sagen. Wir gehen hier nicht
so vor, wenn es so differenziert hereingeschrieben wurde. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. Jetzt habe ich Herrn Professor
Falkai, Herrn Professor Messer, Herrn Professor Bschor, dann Frau Preukschat vom IQWiG und
Frau Duszka vom GKV-SV. Herr Falkai, bitte.

Herr Prof. Dr. Falkai (DGPPN): Was die differenzierte Darstellung der Datenlage betrifft,
mochte ich nichts hinzufligen. Dieses Grading, Frau Miiller, das Sie angesprochen haben, das
in der Leitlinie so dargestellt ist, als ware das alles gleichwertig — — Man muss sagen: Sind diese
Dinge gegeneinander verglichen worden? Nein, sondern das sind einzelne Verfahren. Man
darf nicht vergessen, was sagt denn Augmentierung? Der Begriff ,Augmentierung” sagt: Ich
gebe eine nicht antidepressive Substanz dazu versus die Kombination, in der ich zwei aus der
gleichen Substanzgruppe nehme.

Wann augmentiere ich als Kliniker? Ich augmentiere dann, wenn ich den Eindruck habe, dass
die Grundsubstanz, die ich habe, optimalerweise noch eine Verstarkung braucht.
Wohingegen, wenn ich kombiniere, bedeutet das zwar auch, ich verstirke das, aber ich
brauche starker ein antidepressives Prinzip. Es sind in der klinischen Realitat Unterschiede.

Das andere ist, vielleicht noch einmal, weil das ein wenig untergeht: Lithium ist nichts, das
man einfach so ansetzt, sondern das ist vom Handling eine andere Welt. Auch wenn Sie, lieber
Herr Bschor, sagen, dass Sie klinische Erfahrungen haben — das spricht lhnen niemand ab —,
erlaube ich mir aber, zu sagen, dass ich zurzeit zwei Kliniken leite. Wenn ich mir anschaue, mit
welchem Aufwand man einen Patienten fiir Lithium Uberzeugen muss, dann ist das im
Vergleich zum Quetiapin etwas ganz anderes. Das muss man aus der klinischen Praxis sehen.
Sie miissen die Patienten fragen: Nehmen Sie gerne Lithium oder Quetiapin? Die Antwort ist
relativ klar: lieber Quetiapin.

SchlieBlich zur EKT: Die Diskussion hatten wir das letzte Mal. Trotzdem habe ich den Eindruck,
dass man sie wiederholen muss. Wir vergessen die Andsthesie und damit potenzielle Risiken.
Wir vergessen die Verfligbarkeit, die einfach selten ist. Natlrlich ist das ein effektives
Verfahren, aber eines, das wir viel zu selten einsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Falkai. Herr Professor Messer,
dann Herr Bschor.

Herr Prof. Dr. Messer (Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen): Vielen Dank. Ich
mochte die Sicht des in der Versorgung tatigen Psychiaters aufgreifen und an das anschlieBen,
was Professor Zwanzger eingangs erwahnt hat. Vielleicht zunéchst ein Punkt: Wir haben bisher
keinerlei klinische, geschweige denn biologisch-genetische Pradiktoren fir die Wirksamkeit
der Substanzen, mit denen wir arbeiten, noch fiir die Nebenwirkungen. Das ist alles vollig
offen. Das heit, wir haben ein Arsenal von Substanzklassen, die wir nach einem gewissen
Algorithmus einsetzen. Aber am Ende ist Fakt, dass wir mindestens 30 bis 40 Patientinnen und
Patienten haben, die auf diese Strategien nicht ansprechen. Das ist eine schwierig zu
versorgende Klientel, vor allem in der Versorgung. Ich méchte nicht die methodischen Dinge
und die Leitlinienaspekte aufgreifen. Es ist vollig zutreffend, dass wir darlber so ausfihrlich
sprechen.
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Ich méchte sagen, ich versorge einen Landkreis mit 130.000 Einwohnern. Zwei Drittel dieser
Klientel wird von Hausarztinnen und Hausarzten versorgt, die mitnichten diese Diskussion
mitfihren wiirden, geschweige denn wissen, wann sie augmentieren oder kombinieren
sollten. Das heiRt, wir haben im Bereich der Versorgung gute Griinde, Substanzen zu
akzeptieren, die das Leben vor allem derjenigen erleichtern, die in der klinischen Versorgung
tatig sind und zu einer Verkiirzung von Liegezeit etc. fliihren. Wenn ich das in Summe zu den
Studien, die vorliegen bringe — die ESCAPE-TRD ist, das wurde mehrfach gesagt, methodisch
einwandfrei und im Resultat robust —, dann bin ich der Meinung, dass all diese Argumente,
die angefiihrt wurden, in der Diskussion wichtig sind, aber nur zu einem Ergebnis fiihren
kénnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Messer. — Herr Professor
Bschor.

Herr Prof. Dr. Bschor (AkdA): Vielen Dank. — Frau Miller, ich wollte Ihnen auf Ihre Frage, ob
die Kombinationstherapie gut belegt ist oder nicht, eine Riickmeldung geben. Ich wiirde Herrn
Baune widersprechen. Das ist nicht schlecht untersucht. Die entscheidende Metaanalyse
kommt in der Tat aus meiner Arbeitsgruppe. Die ist vom letzten Jahr. Die konnten wir im JAMA
Psychiatry hochrangig publizieren. Wir konnten 38 Studien einschlieBen. Das ist jeweils der
Vergleich Kombination aus zwei Antidepressiva gegen eine antidepressive Monotherapie. Das
ist nicht gegen eine andere jetzt in der zVT zur Auswahl stehende Therapie. Das gibt es nicht.
Aber es ist gegen die Monotherapie, die bei den Patienten in der ESCAPE-TRD-Studie initial
nicht gewirkt hat.

Von diesen 38 Studien haben 31 ein positives Ergebnis in dem Sinne, dass die Kombination
zumindest numerisch wirksamer war als die Monotherapie, nicht immer signifikant. In der
Metaanalyse wird das signifikant mit einer Effektstdarke einer standardisierten
Mittelwertdifferenz von 0,31 — das ist, wie gesagt, nicht gegen Placebo, sondern gegen eine
auch wirksame Therapie, namlich gegen eine Antidepressiva-Monotherapie. Ich denke, das ist
ordentlich untersucht. Es sind viel mehr Patienten als in Lithiumaugmentationsstudien
zusammengefasst untersucht.

Auch die Evidenz fir die EKT kann man so pauschal nicht als schlecht bezeichnen. EKT kann
man gut kontrolliert untersuchen, indem man eine Narkose ohne EKT macht. Das ist
doppelblind moglich. Aber es bleibt bei dem, was ich gesagt habe: die Einschrankung in der
Verfligbarkeit und dass es eigentlich flr starkere Therapieresistenz vorgesehen ist, sodass das
hier nicht unbedingt zur Wahl steht. Ich stimme Herrn Reif zu, dass es nicht wirklich glasklare
Orientierungen, Entscheidungen, evidenzbasierte Weichen gibt. Wann mache ich eine
Antidepressiva-Kombination? Wann mache ich eine Lithiumaugmentation? Wann mache ich
eine Quetiapinaugmentation? Abgesehen von seltenen klaren Kontraindikationen bei einer
schweren Niereninsuffizienz, da scheidet die Lithiumaugmentation eindeutig aus. Aber die
Kombinationstherapie ist durchaus gut untersucht.

Aber, auch da schliele ich mich dem an und wiederhole mich noch einmal, das ist kein
Pladoyer fir eine Studie mit multiplen Vergleichen, die sich wie ein Besen auffachert. Das halt
die AkdA fiir nicht praktikabel, auch nicht fiir valide auswertbar, sodass aus der formal nicht
vollstandig umgesetzten zVT Einschrankungen der Robustheit der Ergebnisse resultieren, aber
nicht, dass man diese Studie komplett ignorieren sollte. Das wire das Pladoyer der AkdA. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Bschor. — Frau Miiller, Sie
haben unmittelbar eine Frage an Herrn Professor Bschor. Herr Correll hat sich als Reaktion auf
Ihre Ausfiihrungen, Herr Bschor, gemeldet. Dann waren wir bei Frau Preukschat und Frau
Duszka. Dann missten wir irgendwann zum Ende kommen. Bitte schon, Frau Mdller, mit der
Nachfrage.
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Frau Dr. Miiller: Ganz kurz. Vielen Dank, Prof. Bschor. Ich habe jetzt mitgenommen, dass die
Evidenz, die Sie fir die Kombinationstherapie sehen, bei einigen Studien einen Benefit zeigt
oder insgesamt in einer Metaanalyse gegeniber etwas, was wir aus der zVT definitiv
gestrichen haben, weil es in dieser fortgeschrittenen Therapiesituation als nicht mehr
ausreichend erachtet wird, namlich eine antidepressive Monotherapie. Wir sind in der Stufe
danach. Trotzdem sagen Sie, im Prinzip reicht ein Vergleich gegen die Augmentation, um die
Studie fiir das Anwendungsgebiet heranzuziehen. Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bschor, bitte.

Herr Prof. Dr. Bschor (AkdA): Danke. Die Argumentation ist: Wir kommen mit einem
Patienten, einer Patientin in der ESCAPE-TRD-Studie und auch in der typischen klinischen
Situation, die auf ein Antidepressivum in Monotherapie nicht angesprochen haben. Das ist der
Vergleich, der in den 38 Studien in dieser Metaanalyse gemacht wird, ndmlich Vergleich zur
antidepressiven Monotherapie, sodass es aus meiner Sicht plausibel ist, dass die Kombination,
die Zugabe eines zweiten Antidepressivums, einen zusatzlichen Effekt hat, weil die
Effektstarke noch einmal um 0,3 — eine Monotherapie hat eine Effektstdrke von 0,3 und die
Kombination hat 0,3 — Giber der Monotherapie liegt, sodass es plausibel ist, anzunehmen, dass
man diesen Patienten aus der ESCAPE-TRD-Studie damit auch gut hatte helfen kénnen.

Aber formal betrachtet: Das sind nicht 38 Studien mit Patienten mit den gleichen Ein- und
Ausschusskriterien wie in der ESCAPE-TRD-Studie. Insbesondere haben die nicht vorher
zwingend zweimal auf ein Antidepressivum nicht angesprochen. Das ist in einigen dieser
Studien so, aber nicht in allen 38.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt Herr Corell zur Ergdnzung, dann Frau
Preukschat, Frau Duszka und Herr Schiile.

Herr Prof. Dr. Correll (Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes-
und Jugendalters, Charité): Zu der schénen Metaanalyse von Herrn Bschor, die er angemerkt
hat, Henssler et al 2022: Da gilt es nachzumerken, dass ein einziges Medikament und eine
einzige pharmakologische Option signifikant waren und nicht alle dieser Optionen — nur ein
Alpha-2-Blocker, Mirtazapin. Das sind wenige Studien mit wenig Patienten. Man kann nicht
sagen, basketweise sind alle dieser Kombinationspraparate signifikant. Das sind sie nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir kommen jetzt in wissenschaftliche Tiefen, die, glaube
ich, im Nachhinein noch einmal diskutiert werden muissen. Frau Preukschat vom IQWiG, dann
Frau Duszka vom GKV-SV und Herr Dr. Schiile.

Frau Preukschat: Vielen Dank. Ich mochte zunachst festhalten, dass wir uns keine Basket-
Studie mit 50 verschiedenen Optionen vorstellen, sondern dies kdnnte zum Beispiel eine
Studie sein, in der der Prifarzt vor Randomisierung festlegt, fiir den Fall, dass der Patient in
den Vergleichsarm randomisiert wird, ob dieser Patient eine Kombinationstherapie — dann
konnte man sich vielleicht auf die hadufigste beschranken — erhalten sollte oder eine
Augmentationstherapie. Das ware ein mogliches Design. Man kann sich weitere vorstellen.

Ich habe den Eindruck, dass hier eine Evidenzliicke und eine groBe Unsicherheit in der
Versorgung bestehen, ob man den Patienten eine Kombinationstherapie oder eine
Augmentation geben soll. Die Fragestellung, ob die Kombinationstherapie oder die
Augmentationstherapie besser ist, ist flir die Nutzenbewertung durchaus eine relevante, die
es wert wiare, in einem Studiendesign untersucht zu werden.

Nun mochte ich auf die konkrete Studie zuriickkommen. Wir haben die zunachst vor allen
Dingen deshalb als nicht relevant eingestuft, weil wir bestimmte Informationen nicht hatten.
Der pharmazeutische Unternehmer hat diese nun mit dem Stellungnahmeverfahren teilweise
nachgeliefert. Da das nicht allen Stellungnehmenden bekannt ist, mdchte ich festhalten, dass
knapp 20 Prozent der Patienten in der Studie ESCAPE gemaR Einschatzung der Prifarzte fur
eine EKT geeignet gewesen waren.
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Ich habe verstanden, dass es vollkommen unklar ist, ob die Patienten dieser EKT zugestimmt
hatten und inwieweit sie diese hatten erhalten konnen. Das heiflt, insgesamt ist unser
Eindruck, dass die Frage — hatten die Patienten in der Studie ESCAPE auch noch eine EKT zur
Verfliigung gestellt bekommen sollen — eine untergeordnete und auch nicht die Frage ist, um
die es sich hier dreht. Das ist vielmehr die Frage: Hatten die Patienten auch eine
Kombinationstherapie erhalten sollen oder zur Verfligung gestellt bekommen kénnen? Das
war das, worauf die Fragen von Frau Miiller abgezielt haben.

Flr uns war erst einmal plausibel, dass die Vortherapie in der aktuellen depressiven Episode
plausiblerweise fir die Therapieentscheidung eine Rolle spielen sollte. Deshalb haben wir das
in unserer Dossierbewertung nachgefordert. Wir haben die Daten bekommen, dass knapp
30 Prozent vorab eine Kombinationstherapie hatten. Meine Vorstellung — ich wiirde die
Kliniker um eine Bestatigung bitten — ware, dass man im nédchsten Schritt eher eine
Augmentation versucht, als es noch einmal mit einer Kombinationstherapie zu versuchen.

Wir haben auch die Angaben bekommen, dass knapp 10 Prozent in der aktuellen Episode
schon eine Augmentation erhalten haben. Die Frage, welche das war, ist offengeblieben. Aber
auch da ist insgesamt die Frage: Welche Rolle spielt die Vortherapie bei der
Therapieentscheidung? Wiirde man nach einer fehlgeschlagenen Kombinationstherapie oder
Augmentation in der aktuellen Episode diese noch einmal versuchen?

Des Weiteren haben wir kritisiert, dass keine Angaben dazu vorliegen, inwieweit in den
Studien eine Psychotherapie angeboten und durchgefiihrt wurde. Es war ein wichtiger
Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie, dass diese in beiden Armen angeboten
werden sollte. Auch dazu hat der pharmazeutische Unternehmer Daten nachgeliefert. Mit
86 Prozent wurde die Weiterfliihrung und Neuinitiierung der Psychotherapie besprochen.
61 Prozent folgten der Empfehlung zur Psychotherapie, sodass wir am Ende eine Verteilung
haben: 30 Prozent jeweils in beiden Armen haben eine Psychotherapie erhalten. Meine Frage
an die Kliniker: Ist das das, was wir auch in der Versorgung sehen?

Da ich nicht weil3, ob ich noch einmal die Chance habe, dranzukommen, muss ich leider fir
den Fall — wir werden intensiv diskutieren, ob wir die Daten heranziehen oder nicht — einige
spezifische Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer zu den Daten stellen, weil einige
Fragen offengeblieben sind. Zunachst einmal wiirde ich darum bitten, dass erlautert wird, ob
geplant war — so ist unser Verstandnis —, dass nach Abbruch der Therapie weiter eine
Standardtherapie gegeben wurde und die Daten grundsatzlich nach Therapieabbruch erhoben
wurden. Haben wir es richtig verstanden, dass fiir die Auswertung kein sogenannter
Treatment Policy Estimand verwendet, sondern eine Non-Responder Imputation fir die
Therapieabbrecher vorgenommen wurde?

Insgesamt wiirde ich fir den Fall, dass wir diese Studie noch einmal detaillierter
nachbewerten, darum bitten, dass, wie in der Modulvorlage gefordert, Angaben zur
tatsachlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte vorgelegt werden und
genauere Daten, wie viele Patienten letztlich mit welcher Ersetzungsstrategie ersetzt wurden.
Das brauchten wir, um die Unklarheiten dahin gehend aufzulosen; denn es gab betrachtliche
Anteile an Therapie- und Studienabbrechern. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Preukschat. Wir beginnen mit Herrn
Auerbach vom pU, dann Herr Professor Reif, Herr Baune und Herr Falkai. Dann ware Frau
Duszka dran, und danach machen wir einen Cut.

Herr Auerbach (Janssen-Cilag): Vielen Dank. Ich mochte auf den Kommentar von Frau
Preukschat eingehen bzw. die Unklarheit, welche Augmentationsstrategien in der Studie als
Vortherapie zum Einsatz gekommen sind. Das sind einmal Aripiprazol, Brexpiprazol, Lithium
und Olanzapin. Meine Kollegin, Frau Cebulla, wiirde weiter ausfiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die habe ich gesehen, sie kann sofort zu den spezifischen
Fragen weitermachen. Frau Cebulla.
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Frau Cebulla (Janssen-Cilag): Die erste Frage, die Sie hatten, Frau Preukschat, war, ob geplant
war, dass nach Abbruch Standardtherapien gegeben wurden und wir gemaR Non-Responder-
Imputation importiert haben. Genau, wir haben im Dossier die Non-Responder-Imputation fir
die Analysen aller Endpunkte verwendet. Diese Analyse bezieht sich auf die ITT-Population
und schliel8t die Dropouts entsprechend ein. Hierdurch konnten wir sicherstellen, dass der
Unterschied bei den Endpunkten nicht durch unterschiedliche Abbruchraten bedingt ist. Flr
die Studienteilnehmer, die die Therapie abgebrochen haben, haben wir selbstverstandlich alle
Grinde dokumentiert.

Die ndchste Frage war zu den Angaben zu den tatsachlichen Beobachtungsdauern. Das haben
wir jetzt im Rahmen der Stellungnahmevorbereitung angefragt. In der Akutphase sind von den
90 Abbrechern im Quetiapin-Arm 73 weiter in den Follow-Up-Arm gegangen. Von den 41
Abbrechern im Esketamin-Arm sind 26 weiter in den Follow-Up-Arm gegangen. Das heif3t, in
der Gesamtbehandlung hatten wir 108 von 137 Abbrechern im Quetiapin-Arm, die in den
Follow-Up weitergegangen sind, von 78 Abbrechern im Esketamin-Arm 57, also 73,1 Prozent,
die ins Follow-Up weitergegangen sind.

Von den 215 Patienten, die die Behandlung abgebrochen haben, haben 46 Teilnehmer die
Studie beendet, also das gesamte Follow-Up bis Woche 32, und wurden somit im Rahmen
unserer Analysen auch komplett bericksichtigt. Ich hoffe, das beantwortet lhre Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Die Zahlen haben wir jetzt im Protokoll. Diese
sollten nach Modulvorlage nachgeliefert werden.— Jetzt Herr Reif, Herr Baune, Herr Falkai,
Frau Duszka, und dann wird die Frage von Frau Duszka noch beantwortet.

Herr Prof. Dr. Reif (DGPPN): Zum einen mdchte ich mich fiir die Anregung bedanken, dass wir
Studien Head-to-Head Augmentation versus Kombinationstherapie brauchten. Dem stimme
ich uneingeschrankt zu. Der einzige Modus, so eine Studie finanziert zu bekommen, ware Gber
DFG und BMBF, die notorisch Studien in diesem Indikationsbereich in den letzten Jahren nicht
fordern. Insofern muss ich diese Anregung an diese Stellen weitergeben.

Ich stimme allerdings nicht zu, dass das vorgeschlagene Studiendesign, quasi weitere Therapie
nach MaRgabe des Priifarztes, das Studiendesign wesentlich vereinfachen wiirde. Ich glaube
nicht, dass das vorgeschlagene Studiendesign des IQWiG in einer finanzierbaren Art und Weise
wissenschaftlich valide ware, zumal sich noch erhebliche Fragen hinsichtlich der Verblindung
stellen wiirden. Ich denke nach wie vor, dass eine Multi-Komparator-Studie nach Vorgabe des
Prifarztes nicht durchfliihrbar ware.

Das Problem ist, dass wir uns hier in der echten Welt bewegen. Ich glaube, das ist etwas, was
die Nicht-Kliniker hier am Tisch vielleicht nicht so sehen, dass die Patienten, die wir in diese
Studien einschlielRen, wie Kraut und Riiben vorbehandelt sind. Weder halten sich die Kollegen
in der freien Wildbahn an Leitlinien noch an irgendeinen Algorithmus, sodass wir eine
vollkommen heterogene Vorbehandlungssituation haben, die Sie in Studien nicht sauber
einsortiert bekommen. Wenn Sie jetzt fragen, ob man einen Patienten, der schon eine
Augmentation hatte — das ist an sich schon heterogen —, noch einmal augmentieren wiirde:
Man wirde das Medikament natirlich wechseln. Sie kbnnen sich sicher sein, dass sich die
Studienpatienten, die bereits erfolglos mit Quetiapin vorbehandelt waren, nicht erst
randomisieren haben lassen. Die Patienten sind auch nicht bléd. Das entscheiden die
Patienten selbst.

Insofern hat die Vorbehandlung einen gewissen Einfluss auf den klinischen Alltag oder sollte
ihn haben. Aber aus den Leitlinien kdnnen wir diesen Entscheidungsbaum nicht ableiten. Das
ist nicht leitliniengerecht. Sie fordern hier etwas, was letztendlich nicht so in den Leitlinien
behandelt wird. Wir missen im Hinterkopf behalten, in der Realitdit ist diese
Patientenpopulation ein Jahr auf dem SSRI und wird dann fiir ein halbes Jahr aufs nachste SSRI
umgestellt, und zwar vom Hausarzt. Die Realitat sieht dramatisch viel schlimmer aus, als wir
versuchen, das in den Studien abzubilden. Es ist schwierig genug, so eine Studie zu rekrutieren.
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Ich spreche als Priifarzt aus der ESCAPE-Studie. Mit den Anforderungen, die Sie hier machen,
ist eine Studie schlicht und einfach nicht durchfiihrbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reif. — Herr Baune.

Herr Prof. Dr. Baune (Klinik fiir Psychische Gesundheit, Universitatsklinikum Miinster): Ich
mochte kurz aus der klinischen Praxis heraus ergdanzen. Die Patientengruppen, lber die wir
hier reden — das ist gerade bestatigt worden —, haben schon eine Vorbehandlung, 30 Prozent
Kombinationsbehandlung in der ESCAPE-TRD-Studie, 10 Prozent Augmentationsbehandlung.
Hier reden wir nicht mehr davon, ob diese Patienten eine Monotherapie hatten. Daraufhin
bezog sich mein vorheriger Kommentar, dass die Evidenz fiir die Kombinationstherapie in der
Metaanalyse dargestellt worden ist, aber nicht fiir dieses Patientenkollektiv, das wir gerade
besprechen, weil schon sehr viel mit vielen verschiedenen Kombinationen vorbehandelt
worden ist. Flir diese Patienten brauchen wir eine Losung, eine reprasentative Losung. Da
halte ich diese Augmentationsstrategie, die gewdhlt wurde, fiir eine innovative, und
statthafte, die einen neuen Weg fiir Patienten darlegen kann.

Wir sehen, das hat der Herr Falkai angesprochen, die Patientenpraferenz. In der Praxis sehen
wir, dass Patienten neue Therapien versuchen mochten, weil sie viele von den
Kombinationsbehandlungen, von alten Augmentationsstrategien schon kennen. Von daher
brauchen wir Innovation in unserem Feld und diirfen das aus meiner Sicht an der Stelle nicht
blockieren. Patienten fragen danach.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Professor Baune. — Herr Professor Falkai.

Herr Prof. Dr. Falkai (DGPPN): Frau Preukschat, Sie haben die Frage gestellt, was man in der
klinischen Realitat bei den 30 Prozent mit der Kombinationstherapie macht. Natdrlich gibt
man nicht ein drittes Antidepressivum dazu, weil wir wissen, dass wir damit die
Nebenwirkungsrate hoher treiben, und Sie haben Interaktionspotenziale, die Sie nicht mehr
abschatzen konnen. In solchen Situationen denkt man: Warum setzt du dann bitte nicht ein
Antidepressivum ab und nimmst etwas anderes? Das ist hier herausgekommen. Das ist eine
Klientel, die lange krank und wenig belastbar ist. Manchmal sind es finf oder 10 Prozent
Verbesserung. Aber das bedeutet schon eine Funktionsverbesserung, die es erlaubt, alleine
ein einfaches Leben zu gestalten. Das heiRt, bei den 30 Prozent ist relativ klar, dass man
hingeht und sagt, da wiirde ich eine Augmentation machen, und zwar eine Augmentation mit
einer Substanz, die mich am wenigsten beeinflussen wird. Lithium gehort wahrscheinlich nicht
dazu.

Das andere ist, Sie haben zur Psychotherapie gesagt, ob das reprasentativ ist. Ich wiirde sagen
—ich habe hier iber 80 Prozent mitgenommen —, das ist eine gute Quote. Im Endeffekt muss
man realistischerweise sagen, auch wenn es in den Leitlinien anders steht, ist aber die
Versorgungsrealitat, das heilSt de facto die Menschen, die vor Ort verfligbar sind, so, dass man
nicht flachendeckend Patienten versorgen kann. Ich halte die hier angegebene Quote fiir
adaquat.

Schliefilich der dritte Punkt, Esketamin: Auch hier wiirde ich die Perspektive der Patienten
hereinholen. Sie dirfen nicht vergessen, als die Substanz nicht zugelassen war, haben sie viele
Patienten angefordert. Ich habe vor elf Jahren die Miinchner Klinik ibernommen, kannte
Esketamin nur aus der Literatur und war UGberrascht, wie viele Patienten sich dieses Praparat
Uber die Anasthesie haben geben lassen. Warum? Weil es bei einem Teil der Patienten wirkt.
Ich finde, das muss man auch in diese Diskussion hereinbringen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Falkai. — Frau Duszka.

Frau Duszka: Danke schon. Unsere Frage richtet sich an die klinischen Stellungnehmer und an
Herrn Bschor. Die AkdA weist in ihrer Stellungnahme darauf hin, dass die Subgruppenanalysen
eine signifikante quantitative Interaktion bezliglich der Wirksamkeit und der kombinierten
Substanzklasse zeigten. Mich interessiert, wie Sie diesen Effekt einschatzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Duszka. Beginnen wir mit Herrn
Professor Bschor. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bschor (AkdA): Es fiel auf, dass die Uberlegenheit von Esketamin gegeniiber
Quetiapin im Wesentlichen bei Patienten und Patientinnen ist, die mit einem SNRI behandelt
werden, wahrend bei den SSRI-behandelten Patienten und Patientinnen dieser Unterschied
nicht klar da war. Ich habe die Zahlen nicht unmittelbar vor Augen, aber es ging um die
Unterscheidung, ob das Antidepressivum, das in beiden Gruppen immer dabei sein muss, ein
SNRI oder ein SSRl ist. Vielleicht kénnte der pU etwas dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt habe ich zunachst Herrn Correll und
dann frage ich den pU.

Herr Prof. Dr. Correll (Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes-
und Jugendalters, Charité): Ich wiirde dazu prinzipiell sagen, dass solche Subgruppenanalysen
hypothesengenerierend sein kdnnen, aber nicht aussagekraftig sind, weil so eine Studie
anders gepowert ist und Patienten nicht stratifiziert randomisiert waren, ob sie eine SSRI- oder
eine SNRI-Baseline haben. Insofern ist das etwas, was man sich anschauen kann, uns als
Kliniker aber nicht leiten wiirde, ich gebe es nur bei der oder bei der Subgruppe. Das kann man
aus solchen Analysen leider nicht ableiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Correll. PU dazu?

Frau Cebulla (Janssen-Cilag):Ja, sehr gerne. Wir haben diese Subgruppenanalyse
durchgeflhrt. Allerdings zeigt sich keine durchgehende Interaktion im Rahmen dieser
Subgruppe, weshalb wir das auch nicht als Interaktionseffekt aufgefiihrt haben.

Vielleicht darf ich kurz noch zu einer Frage von Frau Preukschat erganzen: Es war noch die
Frage, ob der Patient nach Dropout im Follow-Up die Standardtherapie erhalten hat. Das war
genau so. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. [Bezugnehmend auf den begleitenden
schriftlichen Chat im digitalen Videokonferenzraum:] Der Chatverlauf ist nicht Teil des
Protokolls, Frau Miuller. Das muss ich zur Kenntnis bringen. Das haben wir nie gemacht, und
das konnen wir auch so nicht nachvollziehen. Haben Sie noch irgendetwas, Frau Miiller, was
aus dem Chatverlauf aus lhrer Sicht hier gesagt werden miisste?

Frau Dr. Miiller: Ja, und zwar der letzte Chat von Herrn Professor Schiile. Es geht um die
Augmentationsevidenzbasis im Vergleich zu der Evidenzbasis der dualen Antidepressiva-
Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schiile steht ohnehin noch auf dem Zettel.

Frau Dr. Miiller: Okay, aber das ist, denke ich, wichtig. Er hat praktisch ausgefiihrt, wenn ich
das richtig verstanden habe, dass die Evidenzbasis fir die Augmentation doch deutlich solider
ware als fir die Kombinationsstrategien und Mirtazapin die am ehesten empfohlene, wenn
Uberhaupt ist. Ich denke, das ist wichtig fiir uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann lasse ich Herrn Schiile jetzt zu Wort kommen. Danach
wird Frau Duszka gefragt, ob die Frage beantwortet ist und dann wirden wir zu einem Ende
kommen, weil wir auch noch die Zusammenfassung von Herrn Sindern héren miissen. — Herr
Schiile, bitte.

Herr PD Dr. Schiile (Danuviusklinik GmbH Ingolstadt/Pfaffenhofen): Vielen Dank, dass ich
noch einmal zu Wort komme. Ich weiR, dass in den Leitlinien Augmentationsstrategien und
Kombinationsstrategien auf gleichem Level empfohlen werden. Aber ich mochte betonen,
dass die Augmentationen mit Lithium und mit Quetiapin zuglassen sind, weil sie groRe
randomisierte, kontrollierte Studien haben. Auch die ESCAPE-Studie und andere Studien zu
Esketamin sind groRere, randomisierte, kontrollierte Studien, wahrend es sich bei den
Kombinationsstrategien um viele kleine Studien mit unterschiedlichen Kombinationen von
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Praparaten handelt, die sich pharmakologisch deutlich unterscheiden. Wir haben mehrfach
gehort Trizyklika, SSRI, SNRI auf der einen Seite und dann Trazodon, Mianserin oder
Mirtazapin auf der anderen Seite. Es gibt Giber 50 Kombinationen, wie Herr Reif dargestellt
hat.

Wenn man da eine Metaanalyse rechnet, sind verschiedene methodische Niveaus
zusammengewdrfelt, Doppelblind-Studien, Einfachblind-Studien, aber auch unverblindete
Studien. Da kommt eine gewisse Effektstarke heraus. Aber wenn man konkret eine bestimmte
Kombinationsstrategie anschaut, gibt es am ehesten, wie Herr Correll gesagt hat, bei der
Kombination mit Mirtazapin eine gewisse Evidenz. Aber die ist kleiner, wenn man die
einzelnen Kombinationen betrachtet, als die vorhin genannten Augmentationsstrategien, fir
die es groRe, gut gemachte, kontrollierte Studien gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt noch flott Herr Correll, dann Herr
Bschor, Frau Duszka zur Abschlussfrage und die Zusammenfassung.

Herr Prof. Dr. Correll (Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes-
und Jugendalters, Charité): Bei der Studie von Henssler wurden zwei Medikamente als
Strategie zusammengefasst, Mianserin und Mirtazapin. Es ist schwierig zu sagen, ob eines der
Medikamente wirkt. Ich will nur zu Protokoll geben, was ich vorher in den Chat geschrieben
habe, dass es doch einen signifikanten Unterschied zwischen Quetiapin und Lithium in der
Bauer-Studie gab, wenn man sich das 97,5 %- Konfidenzintervall anschaut, nur dass das noch
einmal klargestellt wird. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Correll. Herr Professor Bschor, bitte.

Herr Prof. Dr. Bschor (AkdA): Das kann ich kurzmachen, weil die Metaanalyse von uns ist. Wir
haben gesagt, wir wollen erst einmal alle kontrollierten Studien. Es musste eine
Kontrollgruppe geben (gegen Monotherapie), weil auch die Aussagewert haben, daher auch
einfach und nicht verblindete. Aber natirlich haben wir eine Low-Risk-of-Bias-Analyse
gemacht. Das ist nicht nur doppelt verblindet, sondern erfiillt auch weitere hohe
Qualitatsanforderungen. Darin waren immerhin noch 15 RCTs. Die Effektstdrke ausgedriickt
als standardisierte Mittelwertdifferenz bleibt vollkommen gleich. Von diesen 15 haben acht
die hier besagte Kombination mit Mirtazapin oder Mianserin, einem Alpha-2-Autorezeptor-
Antagonisten, untersucht. Wir haben acht methodisch hochwertige Studien in der
Metaanalyse. Das sind auch nicht mehr bei der Lithiumaugmentation und, ich glaube, auch
nicht bei der Quetiapinaugmentation. Die Evidenzlage ist absolut vergleichbar. Im Ubrigen
zeigt sich nicht, dass die Kombination schlechter vertraglich ist. Die Abbruchrate wegen
unerwiinschter Arzneimittelwirkung ist in der Monotherapie wie in den Kombinationsarmen
gleich hoch. Danke fur die Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Bschor. — Jetzt gebe ich noch
zu Protokoll, was Herr Adli geschrieben hat, weil er sich gemeldet hat. Der Kommentar zur
Psychotherapie-Rate 60 Prozent, eben war von 80 Prozent die Rede, Zustimmung zur
Psychotherapie 30 Prozent. Die Vermittlungsrate in Psychotherapie wadhrend der
Studiendauer ist angesichts der bekannten durchschnittlichen Wartezeiten — er bezieht sich
hier auf die Bundespsychotherapeutenkammer — 19,9 Wochen mit erheblichen
Unterschieden zwischen den Regionen realistisch. — Frau Duszka, Sie haben eine Frage
gestellt. Wir haben mehrere Antworten dazu bekommen. Gibt es weitere Fragen, Nachfragen,
Erganzungen?

Frau Duszka: Nein, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Sindern, Sie sind jetzt gefordert. Wir
sind gespannt. Sie dlrfen zusammenfassen. Sie missen jetzt vor allen Dingen die
methodischen Fragen ganz exakt darstellen, die wir diskutiert haben.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Es war eine lange Anhorung. Das wesentliche Ergebnis aus
unserer Sicht ist, dass man sagen kann, die Studie ESCAPE-TRD als Single-Komparator-Studie
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ist fir das Anwendungsgebiet geeignet. Ich glaube, der Hauptpunkt, Gber den wir gesprochen
haben, war die Bedeutung von Quetiapin im Anwendungsgebiet, auch im Vergleich zu Lithium
oder der Antidepressiva-Kombination. Man kann sicher sagen, Quetiapin ist ein Mittel der
ersten Wahl mit einer sehr guten Evidenzlage und vielleicht Vorteilen hinsichtlich der
Zuganglichkeit. Es ist unproblematischer. Ich glaube, das kann man so sagen.

Flr die Frage der Eignung der Studie ESCAPE-TRD fiir die Nutzenbewertung ist hervorzuheben,
dass es — das hat die Anhorung, finde ich, gut gezeigt — keine Kriterien gibt, die im Vorfeld
einer Behandlung erkennen lassen, welcher Patient von welcher der Therapien am meisten
profitiert. Es gibt keine differenzielle Therapieempfehlung und es gibt keine Pradiktoren. Alle
Patienten im Anwendungsgebiet kommen im Prinzip fir die Behandlung mit Quetiapin
infrage. Man konnte vor Einschluss in die Studie nicht sagen, ob ein Patient fiir eine andere
Therapie besser geeignet gewesen ware.

Wir haben relativ wenig tiber Esketamin gesprochen. Ich habe eingangs die Zahlen der Studie
zusammengefasst. Die Studie ESCAPE-TRD zeigt, dass Esketamin in den Nutzenkategorien
Morbiditat, Lebensqualitdt, Unvertraglichkeit Vorteile hat. Mehr Patienten haben unter
Esketamin die Remission erlangt, und die erstmalige Remission wurde schneller erlangt. Die
Verbesserung in der Remission zeigt sich liber verschiedene Endpunkte rater-, patienten- und
arztberichtet konsistent. Das spricht aus unserer Sicht fiir den Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr.Sindern, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an unsere Experten, an die Kliniker, an die AkdA, an alle,
die sich an den Fragen und Antworten beteiligt haben. Das war sehr spannend, und wir
werden das zu beraten haben, was in den vergangenen anderthalb Stunden diskutiert worden
ist. Ich wiinsche Ihnen noch einen schonen Resttag. Danke, dass Sie hier waren.

Schluss der Anhorung: 11:30 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Esketamin
[Therapieresistente Depression]

Siehe Ubersicht 1. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

e Psychotherapeutische Verfahren gemals Psychotherapie-Richtlinie
e Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

e Beschluss vom 16.09.2010 {iber eine Anderung der AM-RL: Anlage Ill — Ubersicht der
Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse — Reboxetin: Verordnungsausschluss

e Beschluss vom 15.10.2015 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage XII - Beschliisse {iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Vortioxetin

e Beschluss vom 19.08.2021 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage XII - Beschliisse {iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Esketamin

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Esketamin Zugelassenes Anwendungsgebiet:
NO6AX27 »Spravato, in Kombination mit einem SSRI oder SNRI, wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der aktuellen
Spravato® mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben.”

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) — nichtselektive Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren (NSMRI)

Amitriptylin
NO6AAQ9 Behandlung von depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) bei Erwachsenen.
generisch

Amitriptylinoxid
NO6AAQ9 Behandlung depressiver Erkrankungen.
generisch

Clomipramin

NO6AA04 Depressive Syndrome unabhangig von ihrer nosologischen Zuordnung.

generisch

Dosulepin

NO6AA16 Depressive Erkrankungen.

Idom mite”

Doxepin .

NOGAAL2 — Depressive Erkrankungen.

generisch — Unruhe, Angst oder Schlafstérungen im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen oder leichten Entzugssyndromen.
Imipramin . R . .

NOGAAD2 Depressive Syndrome unabhangig von ihrer nosologischen Zuordnung.

2/6



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

generisch

Maprotilin
NO6AA21 Depressive Erkrankungen.
generisch

Nortriptylin
NO6AA10 Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) bei Erwachsenen.
generisch

Trimipramin
NO6AA06 Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) mit den Leitsymptomen Schlafstérungen, Angst, innere Unruhe.
generisch

Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram
NO6ABO4 Behandlung von Episoden einer Major Depression
generisch

Escitalopram
NO6AB10 Behandlung von Episoden einer Major Depression.
generisch

Fluoxetin
NO6ABO3 Erwachsene: Episoden einer Major Depression.
generisch

Fluvoxamin
NO6ABO8 Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major Depression).
generisch

Paroxetin

NOGABOS Behandlung von Episoden einer Major Depression.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

generisch

Sertralin
NO6ABO6
generisch

Episoden einer Major Depression. Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major Depression.

Vortioxetin
NO6AX26
Brintellix®

Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen.
Hinweis: wird in Deutschland derzeit nicht vertrieben.

Selektive Serotonin-/ Noradrenalin- Riickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI)

Venlafaxin
NO6AX16
generisch

— Behandlung von Episoden einer Major Depression
— Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major Depression

Desvenlafaxin
NO6AX23
Desveneurax”

Behandlung der Major Depression bei Erwachsenen.

Duloxetin
NO6AX21
generisch

Zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Major Depression).

Milnacipran
NO6AX17
generisch

Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen.

Alpha2-Rezeptor

-Antagonisten

Mirtazapin

NO6AX11 Behandlung von Episoden einer Major Depression.
generisch

Mianserin Depressive Stérungen.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

NO6AX03
generisch

Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren

Moclobemid
NO6AG02
generisch

Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer Major Depression).

Tranylcypromin

NO6AF04
generisch

Sonstige

Zur Behandlung von depressiven Episoden (Episoden einer Major Depression). Dieses Arzneimittel sollte als Reserveantidepressivum zum Einsatz kommen, d.h.

— wenn eine addquate Therapie mit 2 antidepressiven Standardwirkstoffen (einschlieRlich trizyklischer Antidepressiva) keinen ausreichenden Erfolg brachte
oder

— wenn solche Standardwirkstoffe kontraindiziert sind oder vom Patienten nicht vertragen werden.

Agomelatin
NO6AX22
generisch

Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen.

Bupropion
NO6AX12
generisch

Behandlung von Episoden einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression).

Johanniskraut

NO6AX25 Behandlung von leichten bis mittelschweren depressiven Episoden.

generisch

Reboxetin . . . . N L . .

NOGAX18 Behandlung akuter depressiver Erkrankungen/Major Depression. Die Behandlung sollte bei Patienten, die initial auf dieses Arzneimittel angesprochen haben,
o zur Aufrechterhaltung der klinischen Besserung fortgefiihrt werden.

Edronax

Sulpirid . . o . .

NOSALOL Depressive Erkrankungen, wenn die Behandlung mit einem anderen Antidepressivum erfolglos war.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

generisch

Tianeptin
NO6AX14
generisch

Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen.

Trazodon
NO6AX05
generisch

Depressive Erkrankungen.

Als Zusatztherapie und/oder bei Therapieresistenz

Lithiumcarbonat
NO5ANO1
generisch

Zur Prophylaxe der bipolaren affektiven Stérung und Episoden einer Major Depression.
Bei bestimmten akuten Depressionen, z.B. bei Therapieresistenz oder Unvertraglichkeit von Antidepressiva.

Quetiapin retard
NO5AHO04
generisch

Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) als Zusatztherapie bei Patienten, die unzureichend auf die Monotherapie mit einem
Antidepressivum angesprochen haben. Vor Beginn der Behandlung sollte der behandelnde Arzt das Sicherheitsprofil von Quetiapin beachten.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

6/6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2023-B-141-z (Esketamin)

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
Datum: 12. Mai 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2023



Gemeinsamer

Bundesausschuss

Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICNIS ....utiiii ittt e e e e e s ee e e s sbraeeesnsaeeeeas 3
R 0o 11 | A o o SR 5
2 Systematische REChEICHE .....c.eviiii e e 5
I == o 1111 USRS 6
3.1 COCNIANE REVIEWS...cieiiiiiee ittt e e eecet e e e e e s et r e e e e e e e e ssaaetaeeeeeeeeseasnsssraneeeeaeessannnes 6
3.2 SyStemMAtiSCHE REVIEWS ..cccieiiiiiieciiiie ettt st e e s e e e s abae e e s snaaeeeenns 10
. 200 T I3 1 o =T o PSPPI 22
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie......cccocuveeiieiiieeiiiiieie e 57
2] =T =T o F2=Y o USSR 61

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkiirzungsverzeichnis

AE
AWMF
BDI
CANMAT
CBASP
CBT
CGI-S
Cl
CONSORT
CcT

DBS
DTD
ECT
EKT
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HAM-A
HAM-D
HDRS
HoNOS
HR

ICD

IPT
IQWIiG
KI

LoE
MADRS
MAO
MAOI
MDD
MDSI
NaSSAs

Adverse events

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Beck Depression Inventory

The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
Cognitive-Behavioural Analysis System of Psychotherapy
Cognitive-behavioural therapy

Clinical Global Impression —Severity of illness

Confidence Interval

Consolidated Standards of Reporting Trials

Cognitive therapy

Deep Brain Stimulation, Tiefe Hirnstimulation

schwierig zu behandelnde Depression

Electroconvulsive therapy

Elektrokonvulsionstherapie, Elektrokrampftherapie
Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
Hamilton-Angst-Skala

Hamilton Rating Scale for Depression

Hamilton Depression Rating Scale

Health of the Nation Outcome Scales

Hazard Ratio

International Classification of Diseases

Interpersonal therapy

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

Montgomery Asberg Depression Rating Scale
Monoaminoxidase

Monoaminooxidase-Inhibitoren

Major depressive disorder

Major depression with suicide ideation

Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressan
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RR
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tACS

TAU
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WHO
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National Institute for Health and Care Excellence
Network meta-analysis

Selective Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibito
Odds Ratio

Persistent depressive disorder

Randomized controlled trial

Relatives Risiko

repetitive Transkranielle Magnetstimulation
Second-generation antipsychotic

Short Form (SF)-36

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

St. John’s wort (Johanniskraut)

(Standardized) mean difference

Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor
Selective serotonin reuptake inhibitors
Short-term psychodynamic psychotherapy

Transcranial alternating current stimulation, transkranielle
Wechselstromstimulation

Treamtment as usual

Tricyclic antidepressants

Transcranial Direct Current Stimulation, transkranielle Gleichstromstimulation
Therapeutic Drug Monitoring, Therapeutisches Medikamentenmonitoring
Treatment resistant depression

Turn Research into Practice Database

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva

Vagus-Nerv-Stimulation

World Health Organization

World Health Organization Quality of Life
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer therapieresistenten
Depression.

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
Uber die vollumféngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.*

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Depression
durchgefliihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
07.02.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 2.354 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Daflr wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 15 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Davies P et al., 2019 [5].
Pharmacological interventions for treatment-resistant depression in adults

Fragestellung
To assess the effectiveness of standard pharmacological treatments for adults with TRD.

Methodik

Population:

e participants aged 18 to 74 years with unipolar depression (based on criteria from DSM-
IV-TR or earlier versions, International Classification of Diseases (ICD)-10, Feighner
criteria or Research Diagnostic Criteria) who had not responded to a minimum of four
weeks of antidepressant treatment at a recommended dose.

Intervention:

(1) increasing the dose of antidepressant monotherapy;
(2) switching to a different antidepressant monotherapy;
(3) augmenting treatment with another antidepressant;
(4) augmenting treatment with a non-antidepressant.

Komparator:
o All were compared with continuing antidepressant monotherapy.

Endpunkte:
Primary outcomes

e Change in depressive symptoms as measured on rating scales for depression, either
clinician-rated (e.g. Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) or Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS), or self-report (e.g. Beck Depression Inventory
(BDI) (or other validated measures)). Data on observer-rated and self-report outcomes
were analysed separately.

e Number of dropouts from study or treatment (all-cause dropout) within the trials.
Where available, we extracted data on reasons for dropout and summarised these in
narrative form.

Secondary outcomes

e Response or remission rates (Response is frequently quantified as at least a 50%
reduction in symptoms on the HAM-D or BDI but we accepted the study's original
definition).

e Improvement in social adjustment and social functioning including the Global
Assessment of Function (Luborsky 1962) scores, where reported, were summarised in
narrative form (Methodikeranmerkung: nicht dargestellt)

e Improvement in quality of life as measured on the Short Form (SF)-36, Health of the
Nation Outcome Scales (HoNOS), or World Health Organization Quality of Life
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(WHOQOL) or similar scale, where reported, were summarised in narrative form.
(Methodikeranmerkung: dargestellt, sofern ausgewertet)

e Economic outcomes (Methodikeranmerkung: nicht dargestellt)

e Adverse effects (e.g. completed/attempted suicides) (Methodikeranmerkung: nicht
dargestellt)

Recherche/Suchzeitraum:

e We searched the Cochrane Common Mental Disorders Controlled Trials Register
(CCMDCTR) (March 2016), CENTRAL, MEDLINE, Embase, PsycINFO and Web of Science
(31 December 2018), the World Health Organization trials portal and ClinicalTrials.gov
for unpublished and ongoing studies, and screened bibliographies of included studies
and relevant systematic reviews without date or language restrictions.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane's 'Risk of bias' tool (Higgins 2011a)
e GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

We included 10 RCTs (2731 participants). These trials investigated three different
treatment strategies:

1. changing to a different antidepressant,
2. adding a second antidepressant to the current antidepressant treatment, or

3. adding a different type of medication to current antidepressant treatment - an anti-
anxiety medication or an antipsychotic

Charakteristika der Population:

e Nine were conducted in outpatient settings and one in both in- and outpatients. Mean
age of participants ranged from 42 - 50.2 years, and most were female. One study
investigated switching to, or augmenting current antidepressant treatment with,
another antidepressant (mianserin). Another augmented current antidepressant
treatment with the antidepressant mirtazapine. Eight studies augmented current
antidepressant treatment with a non-antidepressant (either an anxiolytic (buspirone) or
an antipsychotic (cariprazine; olanzapine; quetiapine (3 studies); or ziprasidone (2
studies)).

Qualitat der Studien:
e (Qualitatsbewertung auch im jeweiligen Abschnitt der Ergebnisse dargestellt

e We rated the evidence to be low quality for:

1. switching from the current antidepressant treatment to another antidepressant
(mianserin);

2. supplementing current antidepressant treatment with a second antidepressant
(mianserin),

This means we are uncertain about the effects of these treatments on depression
symptoms or the likelihood of dropping out of treatment.

We rated the quality of the evidence for adding mirtazapine (an antidepressant), or
guetiapine (an antipsychotic) to ongoing antidepressant treatment on depressive
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\\\lu/ o
=
3
W

= Gemeinsamer
23" Bundesausschuss

symptoms as high, meaning we are very confident in the effect of these treatment
strategies.
We rated the quality of the evidence for adding mirtazapine (an antidepressant) to

ongoing antidepressant treatment on the likelihood of dropping out of treatment as
high.

Random sequence generation (selection bias)

Allacation concealment (selection bias)

Blinding of participarts and parsonnzl {performance bias)

Blinding of ouicome assessment (detection hias)

[

Incompleta outcome data (atrition bias)

Seleclve reporting (epoiting bias)

otherbias I
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Selective reporting (reporting hias)

.
0O 0|0 0O 0O 0| 0|0 onni

= | Random sequence generation (selection bias)

w2 | Allocation concealment (selection biag)

Appelberg 2001

=

Bauer 2009 (ONYX)

Dunner 2007

Durgam 2016

El-khalili 2010 (PEARL)

Ferreri 2001

Kessler 2018

5 900 e =

“ . - . . w | =
® OO S S SO O® |I® slindingof participants and personnel (performance bias)

Mcintyre 2007

Papakostas 2015

® OO OO SIS SO |I® |sinding of outcome assessment (detection bias)
®-~|00 0 -0 0|0
=
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@

Shelton 2001
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Studienergebnisse:

Anmerkung FBMed: Im Folgenden sind nur die Daten zu den im AWG zugelassenen AM
(mianserin, mirtazapine, quetiapine) als Monothrapie oder Augmentationstherapie zu
SSRI/NSRI dargestellt.

Switching to mianserin compared to continuing on current antidepressant (fluoxetine)

e There was no evidence of a difference in depression severity when current treatment
was switched to mianserin (MD on Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) =-1.8,
95% Cl -5.22 to 1.62, low-quality evidence)) compared with continuing on
antidepressant monotherapy. Nor was there evidence of a difference in numbers
dropping out of treatment (RR 2.08, 95% Cl 0.94 to 4.59, low-quality evidence; dropouts
38% in the mianserin switch group; 18% in the control).

Augmentation of current antidepressant (fluoxetine) with mianserin compared to
augmentation of current antidepressant (fluoxetine) with placebo

e Augmenting current antidepressant treatment with mianserin was associated with an
improvement in depression symptoms severity scores from baseline (MD on HAM-D -
4.8, 95% Cl -8.18 to -1.42; moderate-quality evidence). There was no evidence of a
difference in numbers dropping out (RR 1.02, 95% Cl 0.38 to 2.72; low-quality evidence;
19% dropouts in the mianserin-augmented group; 38% in the control).

Augmentation of current antidepressant (SSRI/SNRI) with mirtazapine compared to
augmentation of current antidepressant (SSRI/SNRI) therapy with placebo

e When current antidepressant treatment was augmented with mirtazapine, there was
little difference in depressive symptoms (MD on Beck Depression Inventory (BDI-II) -1.7,
95% Cl -4.03 to 0.63; high-quality evidence) and no evidence of a difference in dropout
numbers (RR 0.50, 95% Cl 0.15 to 1.62; dropouts 2% in mirtazapine-augmented group;
3% in the control).

e Quality of life: MD 0.01 lower (0.06 lower to 0.04 higher) with high certainty oft he
evidence

Augmentation of current antidepressant (various) with quetiapine compared to
augmentation of current antidepressant (various) with placebo

e Severity of depressive symptoms reduced when current treatment was augmented with
guetiapine (SMD -0.32, 95% Cl -0.46 to -0.18; 12 = 6%, high-quality evidence) compared
with continuing on antidepressant monotherapy.

e However, a greater number of participants dropped out when antidepressant
monotherapy was augmented with an antipsychotic (quetiapine RR 1.33, 95% Cl: 0.9 to
1.95) compared with antidepressant monotherapy. The most common reasons for
dropping out were side effects or adverse events.

e Quality of life: MD 0.57 higher (1.52 lower to 2.65 higher) with moderate certainty of
evidence

Anmerkung/Fazit der Autoren

A small body of evidence shows that augmenting current antidepressant therapy with
mianserin or with an antipsychotic (quetiapine) improves depressive symptoms over the
short-term (8 to 12 weeks). However, this evidence is mostly of low or moderate quality
due to imprecision of the estimates of effects. Improvements with antipsychotics need to
be balanced against the increased likelihood of dropping out of treatment or experiencing
an adverse event. Augmentation of current antidepressant therapy with a second
antidepressant, mirtazapine, does not produce a clinically important benefit in reduction
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of depressive symptoms (high-quality evidence). The evidence regarding the effects of
switching current antidepressant treatment to mianserin is currently insufficient.

Further trials are needed to increase the certainty of these findings and to examine long-
term effects of treatment, as well as the effectiveness of other pharmacological treatment
strategies.

Kommentare zum Review
e Only one of the included studies was not industry sponsored.

3.2 Systematische Reviews

Cantu F et al., 2021 [4].
Augmentation with Atypical Antipsychotics for Treatment-Resistant Depression

Fragestellung

The aim of this study was to review the clinical studies evaluating the efficacy of SGA as
add-on therapy in TRD.

Methodik

Population:
e adult patients aged from 18 to 65

e patients included suffered fro an episode of depression with residual symptoms, not
responding completely to at least one antidepressant to the optimal dose;
Intervention:

e atypical antipsychotic was used and studied as an augmentation therapy in addition to
an antidepressant

Komparator:
e siehe Results

Endpunkte:
e nicht im Methodenteil definiert

e Aus Ergebnissen: The mean MADRS change, Withdrawal rates, HAM-D mean scores,
serious adverse events, HAM-A

Recherche/Suchzeitraum:
e PUBMED, Medline and PsychINFO
e published from January 2000 until March 2020

Qualitatsbewertung der Studien:

e GRADE Principles (Andrews, J. C., Schiinemann, H.J., Oxman, A. D., Pottie, K., Meerpohl,
J. J., Coello, P. A,, Rind, D., Montori, V. M., Brito, J. P., Norris, S., Elbarbary, M., Post, P.,
Nasser, M., Shukla, V., Jaeschke, R., Brozek, J., Djulbegovic, B., & Guyatt, G.(2013).
GRADE guidelines: 15. Going from evidence to recommendation -Determinants of a
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recommendation’s direction and Journal of Clinical

strength.

https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2013.02.003

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e n=16

e Quetiapin: n=5

Charakteristika der Population:

Epidemiology.

Table 1
$ocio-demographic and clinical characteristic of all randomized clinical wials (RCTs) assessing the augmentation with antipsychotics in TRD.
TRIAL POPULATION OF APS ANTIDEPRESSANTS DURATION RATING QUALTIY OF RESULTS
TRD AFFECTED AND PRIOR FAILED [weeks) SCALE EVIDENCE
PATIENTS Male: TRIALS BASED ON
female ratio (M:F); GRADE
mean age (years) & PRINCIPLES*
SD
Bauver et al., Total sample {n QTP 300 mg/day SSRIASMRL 1 historical [} MADRS High The mean MADRS change for
2009 487) vs TP 150 mgs both QTP groups showed a
Age and gender not day vs placebo significant difference from
specified placebe starting from week 1
maintained up to week & (end-
pointl.
Withdrawal rates due o
adverse events were 11.7%,
5.6% and 3.7% with the three
groups respectively. The most
commaon Fl.d\'E!'SE BVents were
dry mouth (35.6%. 20.4%
6.8%) and somnalence
(23.3%, 16.8%, 3.1%).
Dores et al., Total sample (n - 171 QTP {average fAnal Various; 1 historieal B MADRS High Significant improvement in
2007 QTP group {n - 10) dose 430 mz/day) HAM-DY HAM-D mean scores in both

MEF - 55 s Lithium QTP group and Li group, QTP

523181 (adjusted o reach group showed & greater

Li group {n  10) alevel of 0.8-1.2 improvement than the Li

M:F - 27 mmolsL) Froup.

493 = 9.4 Significan: difference

berween the rwo groups
starred from day 28 onwards,
No sarious adverse events
occurrad in either group
El-Khalili er al., Toral sample {n QTP (mean SSRI/SNRE; 1 historical 6 MADRS High For QTF 150 mgsday: non
2010 258) 250-400 mp/day) HAM-D significant improvements

QTP XR 150 mg day wg QTP (mean from placebo.

(n--143) 150- 250 mg/day) For TP 300 mg/day:

ME - 23.8:76.2 vs placebo significant improvement

45.0 + 11.0 compared 1o placebo for

QTP XR 300 mg/day MADRS toral seores after ong

(n ~ 146) weel, and for HAM-D from

M:E - 274726 week 0.

44.3 1 11.3 The most common adverse

Placebo (n -~ 143) effects with QTP were dry

MF - 315 L 685 mouch, somnolence, sedation,

46,2 1 10.9 dizziness, constipation,

nausea, insomnia, headache,
and fatigue.
Lieral, 2003 Toral sample (n 95}  WNL - QTP (mean  VNL; 1 prospective ] HAM-D Moderate The QT‘P VNL group showed

QTP - VhLin 49) dose 324,42 mg) HAM-A a significantly higher rare of

M:F 48.9:51.1 vs WNL efficacy compared to placebo.

418159 Lower HAM-D and HAM-A for

WNL(n - 46) QTP - VML rotal seores

MF  47.8: 52.2 compared ta placebo,

426 154 The experimental group
showed a greater incidence of
aycessive sedation and waight
gain, and a lower incidence of
insomnia. The overall
adverse-reaction rate did not
differ significantly berween
the two groups.

o
Melntyree et al., Total sample (n - 58] QTP (200 - 600 SSRI/SNRL 1 or more 8 HAM-D- High QTP significandy improved
2007 QTF(n 27 mg/day) va rrial 17 symproms of depression and

MiF - 35:05 placebo anxiery compared to placebo.

44 110 Sedation was the most

Placebo (n 29} commonly reparted advarse

MF 41 1 6% effect in both groups and was

45 012

mrost often mild o modérate
in intensity, decreasing over
dme.
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Qualitat der Studien:

e Bauer: high; Doree: high; El-Khalii: high; Li: moderate; McIntyre: high

Studienergebnisse:

Anmerkung FBMed: Im Folgenden sind nur die Ergebnisse fiir das im AWG zugelassene
Quetiapin dargestellt.

Quetiapine
5 studies explored the use of quetiapine as an add-on strategy for TRD.
e Doree et al. (2007):

©)
@)

Compared gquetiapine augmentation to lithium as an add-on strategy.

Twenty patients were randomised to either quetiapine up to 800 mg/day or Lithium
to reach 0.8-1-2 mmol/L. In this study a total of 20 MDD-affected patients, failing to
respond to a full-dose antidepressant, were enrolled.

The authors found that the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) total score
significantly improved from baseline to the end-point, in both quetiapine and lithium
groups.

Furthermore, the quetiapine group showed a greater improvement than the lithium
group, with a difference between the two groups being significant from day 28
onwards (Dorée et al., 2007).

e Moclintyre et al., (2007):

o

O

o

8-week, double-blind, randomized, placebo-controlled study, enrolling a total
number of 34 patients affected by MDD with residual symptoms, randomised to
receive guetiapine (mean dose of 182 + 69 mg/day) or placebo for 8 weeks without
though discontinuing the antidepressant treatment (if present).

The authors found that quetiapine significantly improved symptoms of depression
and anxiety compared to placebo, as demonstrated by the mean change on both the
HAM-D and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) scales at end point.
Interestingly, the effect of quetiapine was statistically significant versus placebo as
early as week 1 and continued throughout the study.

Responding and remission rates were higher in quetiapine group, but did not reach
significance.

e Bauer et al. (2009):

o

o

Investigated the extended-release formulation (XR) of guetiapine in addition to an
SSRI in 487 patients with TRD, divided into three roups:

= (1) SSRI + quetiapine 300 mg/day,
= (2) SSRI + quetiapine 150 mg/day,
= (3) SSRI + placebo.

In this study, the authors found that the mean change from the beginning of the study
to week 6 in the MADRS score was -15.26 for quetiapine XR 150 mg/day and -14.94
for quetiapine 300 mg/day, with the separation from placebo in MADRS scores
beginning to be significant from week 1 onward.

e El-Khalili et al. (2010):

o

O

Randomized, double-blind, placebo-controlled study comparing guetiapine, in two
different doses (i.e. 150 mg/day and 300 mg/day), versus placebo and reported
contrasting results.

Indeed, for quetiapine 150 mg/day, the authors found that improvements were not
significantly different from placebo whereas for quetiapine 300 mg/day they showed
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significant improvements compared to placebo,for MADRS total scores, after just one
week, and for HAM-D andClinical Global Impression —Severity of illness (CGI-S) from
week 6(El-Khalili et al., 2010).
e Lietal (2013):
o Compared in 95 patients with TRD, the strategy of switching to venlafaxine to
combining venlafaxine and guetiapine.

o The experimental group, which received the two drugs, showed a significantly higher
effective rate (i.e. 87.6%, with efficacy defined as a diminution of the HAM-D > 50%)
than the control, monotherapy group (i.e. 69.57%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

e Resultsindicate the effectiveness and the possible benefits of the use of SGAs, especially
aripiprazole and guetiapine, in the treatment of TRD. Therefore, we might reasonably
hypothesize that the augmentation of antidepressants with SGA scould be considered a
robust strategy in TRD, consistently with what has been reported by two meta-analyses
(Nelson and Papakostas, 2009; Papakostas et al., 2007).

e Indeed, it has been reported that by adding even a low dose of the above mentioned
drugs (i.e. 2.5 —10 mg/day of aripiprazole, 150 —300 mg/day for quetiapine, 5 —15
mg/day for olanzapine, 0.5 —3 mg/day for risperidone) seems to be effective in treating
depressive episodes in patients partially responding to SSRI.

e In particular, aripiprazole has a great evidence in literature for its use as an
augmentation strategy together with quetiapine, which showed positive effects on
depression with anxiety symptoms [...].

e Limitation: the lack of consistency in the definition of TRD together with the small
sample sizes and the heterogeneity of antipsychotics dosages used in the reviewed RCTs
may have limited the strength of evidences obtained.

Kommentare zum Review
e Keine detaillierte Darstellung der Qualitatsbewertung, lediglich das Fazit (siehe oben)

Wang SM et al., 2021 [14].

Rapid Onset of Intranasal Esketamine in Patients with Treatment Resistant Depression and
Major Depression with Suicide Ideation: A Meta-Analysis

Fragestellung

to investigate efficacy and safety of intranasal esketamine in treating major depressive
disorder (MDD) including treatment resistant depression (TRD) and major depression with
suicide ideation (MDSI).

Methodik

Population:
e patients with TRD and MDSI

Intervention:
e adjunctive treatment of intranasal esketamine with standard antidepressants

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Komparator:
e placebo

Endpunkte:
e Primary outcome: change of MADRS total score from baseline to different time points
until the end of double blinded phase.

e Secondary efficacy measure: rate of study-defined remission and resolution of
suicidality at different time points during the double blinded phase.

e Safety and tolerability: total number of adverse events (AEs) and common AEs including
dissociation, blood pressure increment, nausea, vertigo, dysgeusia, dizziness,
somnolence, and headache

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, PubMed, PsycINFO, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), and Web of Science. Cochrane Central Register of Controlled Trials
Library and ClinicalTrials.gov

e Until January 10th, 2021

Qualitdtsbewertung der Studien:

e We also assessed quality of double-blinded RCTs based on recommendations of
Cochrane Review

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 8studies

e Five trials involved TRD while other three involved patients with MDSI.

e A total of 1,488 participants were included, and number of patients included in placebo
and intranasal esketamine groups were 661 and 827 respectively.

Charakteristika der Population:

Table 1. General dharacteristics of double-blinded randomized clinical trials included in the meta-analysis

Study name Length  Mean age Clinical MNumber of Primary outcome Intervention

{trial number) af DB (5D) sfifzek phase participants measure syl Frequency FERIEED
NCT02918318° 4wk 43.4010.35 MDD with treatment I PBO: 80 MADRS change Japan only Twice weekly MADRS < 12
resistant to more than ESK 28 mg 41 at wesk 4 Fixed dose
2 antidepressants ESK 56040
ESK f4: 41
Daly ef al [19] 2wk 447 (1000 MDD with treatment Il FBO: 33 MADRS change 13 in US Twice weekly  MADRS < 10
(NCTO996958) resistant to maore than ESK 28 mg 11 at day & 1in Belgium Fixed dose
2 antidepressants ESK 56: 10
ESK B4:12
Canuso efal, [17] 4 wh 158 (13.03) MDD with imminent Il PRO: 31 MADRS change 11 in US Twice weekly MADRS < 12
(NCTO2133001) suicide risk ESK 84: 35 at 4 hours Fixed dose
Fedgchin ef al [29] 4wk 463 (11160 MDD with treatment 1} FBO: 80 MADRS change 91 centers in Twice weekly  MADRS < 12
TRANSFORM-1 resistant to more than ESK 28 mg 41 at week 4 9 countries Fixed dose
(NCTO2417064) 2 antidepressants ESK 56: 40
ESK &4: 41
Popova et al [20] 4wk 457 011,89 MDD with treatment 1 FRC: 114 MADRS change 39 centers in Twice weekly MADRS < 12
TRANSFORM-2 resistant 1o more than ESK 56 84 mg: 109 at wesk 4 5 countries Flexible dose
(NCTOZ2418585) 2 antidepressants
Ochs-Ross ef all [21] 4wk 7004.52) MDD lage > 65) with 1] FBO: 65 MADRS change 69 centers in Twice weekly MADRS < 12
TRANSFORM-3 treatment resistant 1o ESK 28 84 mg: 72 at wesk 4 12 countries Flexible dose
(NCTO2422186) maore than 2
antidepressants
Fu eral [15] 25-day 393 (12,880 MDD with suicide 1 PBO: 112 MADRS change 51 sites in LS, Twice weekly MADRS < 12
ASPIRE-1 intent/idea ESK 56 —84mg: 112 at 24 hrs Furope, Asia, Flexible dose
(NCTO3039192) and South Africa
lonescu et al [16] 25day 408 013.07) MDD with suicide 1 PBO: 113 MADRS change 47 centers in Twice weekly  MADRS < 12
ASPIRE-2 intent/fidea ESK 56—84mg: 114 at 24 hrs 13 countries Flexible dose

(NCTO2097133)

DB, double-blinded phse; SD, standard deviation; MDD, major depressive disorder; PBO, placebo; ESK, esketamine; MADRS, Montgomery-Asberg depression rating scale; US, U
“Unpublished study.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Qualitat der Studien:

ASPIRE-1 Fu el al. [15] Esketamine 56-84 mg

ASPIRE-2 lonescu ef al. [16] Esketamine 56-84 mg

Canuso et al. [17] Esketamine 84 mg

Daly et al. [19] Esketamine 28-84 mg

NCT02918318" Esketamine 28-84 mg

TRAMNSFORM-1 Fedgchin ef al. [29] Esketamine 56-84 mg
TRANSFORM-2 Popova ef al. [20] Esketamine 56-84 mg
TRANSFORM-3 Ochs-Ross el al. [21] Esketamine 28-84 mg

Supplementary Fig. 1. Risk of bias
in individual studlies included in the
meta-analysis.

*Unpublished study.

@®|®|®|®|@|@®|®|®|Blinding of participants and personnel (performance bias)
®|®|®|@®|® @ |®|®|Blinding of outcome assessment (detection bias)
@ 0|9 @ ® e ® S| Incomplete outcome data (attrition bias)

@ 0|® @ ®| @ ® @ Selective reporting (reporting bias)

® @ @ @ @ @ @ ®| Random sequence generation (selection bias)
® @@ @ @ @ @ @|Alocation concealment (selection bias)
| ||| - | = | = | Other bias

Studienergebnisse:

Anmerkung FBMed: Es wurden nur Ergebnisse extrahiert, die sich ausschliefSlich auf TRD
beziehen, wenn nicht anders vermerkt.

Mean change of MADRS

e In terms of patients with TRD, MADRS improvement was significantly more superior in
intranasal esketamine group than in placebo group from 2-4 hours (SMD, -0.67 [95%
Cl, -1.16 to -0.17], p = 0.008) to 24 hours (SMD, -0.48 [95% CI, -0.82 to -0.13], p =
0.007), week 1 (SMD, -0.27 [95% Cl, -0.42 to -0.12], p = 0.0003), and week 3-4 (SMD,
-0.23 [95% Cl, -0.37 to -0.10], p = 0.0007).

e However, only one study assessed MADRS at 2-4 hours after the first injection.
Significant heterogeneity was noted for 24 hours (12 = 73%, p = 0.02), so random effect
model was used. For 2— 4 hours, week 1, and week 3-4 fixed effect model was utilized
because no significant heterogeneity was observed.
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5td, Mean difference

Study or subgroup Waight [, fixed, 95% CI Yaar IV, fixed, 95% CI
Daly et al. [19] Eskelamine 28—84 mg 100,0% —0.67 [-1.16, —0,17] 2018 —
Total (95% CI) 100.0% —0.67 [-1.18, —0.17] il
Heterogeneity: Nol applicable } } } }
Test for overall effect: Z = 2,65 (p = 0,008) -T-05 0 05 1
Favours Favours
[esketamine] Iplacebo)
B MADRS change at 24 hours Std, Mean difference Std, Mean difference
Study or subgroup Weight I, randam, 95% CI IV, random, 95% CI

Daly et al. [19] Esketamine 28—84 mg

TRANSFORM-1 Fedgchin ef al, [29] Esketamine 56—84 mg
TRNASFORM-2 Popova ef al. [20] Esketamine 56—84 mg

23.3%  —1.02 [-1.54, —0.51]
39.5%  -0.25[-0.47, —0.02]
37.1%  —0,38 [-0,64, -0,11]

Total (95% Cl) ) . 100,0%  —0.48 [-0,82, —0,13] S o
Hetarogeneity: Tau" = 0,07, Chi* = 7,44, di = 2 (o= 0,02} "= 73% I t t {
Test for overall effect: Z = 2.70 (p = 0.007) -2 -1 o 1 2
Favours Favours
[esketaming] [placebo]

C MADRS change at week 1

5Std. Mean difference

5Std, Mean difference

Study or subgroup Wizight IV, fixed, 95% CI Year IV, fixed, 95% CI
Daly et al. [19] Esketamine 2B8—B4 mg 88% -0.80[-130 -030] 2018 ———
TRANSFORM-1 Fedgchin ef al. [29] Esketamine 56-84 mg 41,8% —0,22 [-0,45, 0,00] 2019 ——

TRKASFORM-2 Popova ef al. [20] Esketamine 56—84 mg 30.7%
TRNASFORM-3 OchsRoss el al [21] Eskelamine 28—-84 mg  19.0%

—0.28 [-0.55, —0.02] 2019 —
-0,11[-0.44, 0,23] 2019 —

Total (95% Cl} 100.0% —0.27 [-0.42, -0.12] &»
Heterogeneity: Chi’ = 543 d[=3{ﬂ=0‘-‘d]:|2=45‘}5 } I t t
Test for overall effect: Z = 3,61 (p = 0,0003) -1 =05 0 05 7
Favours Favours
[esketamine] [placsebo)]
D MADRS change al week 3-4 Std, Mean difference Std, Mean difference
Study or subgroup Weight |V, fixed, 95% C| Year |V, fixed, 85% C|
NCT02918318" 22 8% —0,01[-0,29, 0,27] 2019 — 1
TRAMSFORM-1 Fedgchin ef al. [29] Esketamine 56—84 mg 354% —0.26 [-0.48, -0,03] 2019 —
TRMASFORM-2 Popova ef al. [20] Esketamine 56-84 mg 258% -0,33[-0.60 -0.07] 28 —_—

TRNASFORM-3 Ochs-Ross ef al. [21] Esketamine 28—-84 mg ~ 15.8%  —0.33 [-0.67, 0.01] 2019 —_
Tolal (95% CI} 100,0% —0.23 [-0,37, -0.10) <9
Heterogeneity: Chi® = 3,38, df = 3 (p = 0,34); I = 11% — t ;

Test for overall effect: Z = 3,38 (p = 0L.0007) -05-0250 025 05

Favours Favours
[esketamineg]  [placebo)

Fig. 3. Mean change of Montgomery-Asherg depression rating scale (MADRS) at (A) 2—4 hours, (B) 24 hours, (C) week 1, and (D) week 3—4
between intranasal esketamine and placebo in patients with treatment resistant depression (TRD).
5td., standard deviation; Cl, confidence interval; IV, inverse variance.
*Unpublished study.
Safety and tolerability (Ergebnisse beziehen sich auf Patienten mit TRD und MDSI)

e In terms of commonly observed side effects, esketamine showed higher incidence of

o total AEs (OR =4.23, 95% Cls, 2.85 to 6.27, p < 0.00001; heterogeneity = 55%, p =
0.04),

dissociation (OR = 7.93, 95% Cls, 5.36 to 11.72, p < 0.00001; heterogeneity = 0%),

blood pressure increment (OR = 7.18, 95% Cls, 4.82 to 10.69, p < 0.00001;
heterogeneity = 0%),

nausea (OR =3.28,95% Cls, 2.40 to 4.48, p < 0.00001; heterogeneity = 30%,p = 0.20),
vertigo (OR=6.22,95% Cls, 3.97 t0 9.73, p < 0.00001; heterogeneity = 43%,p = 0.10),
dysgeusia (OR 1.67, 95% Cls, 1.21 to 2.31, p = 0.002; heterogeneity = 0%),

dizziness (OR = 4.47,95% Cls, 3.27 to 6.11, p < 0.00001; heterogeneity = 0%),

and somnolence (OR = 2.08, 95% Cls, 1.49 to 2.89, p < 0.0001; heterogeneity = 0%)
compared with placebo.

o O O O O
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o Although headache was numerically more common in esketamine group than in
placebo group, the two groups did not differ statistically.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, the present meta-analysis confirmed that intranasal esketamine was
effective in patients with MDD including TRD and MDSI. Our meta-analysis further showed
that intranasal esketamine was associated with rapid antidepressant effect for patients
with TRD and MDSI.

Siehe auch:

e Papakostas Gl et al., 2020 [13].
e DeanR. L. etal., 2021 [6].

e LiuP.etal., 2022 [10].

Dold M et al., 2020 [8].

Treatment Response of Add-On Esketamine Nasal Spray in Resistant Major Depression in
Relation to Add-On Second-Generation Antipsychotic Treatment

Fragestellung

We aimed to estimate and compare the efficacy of add-on treatment of antidepressants
with esketamine nasal spray and second-generation antipsychotics in patients with
nonpsychotic major depressive disorder and inadequate response to antidepressants.

Methodik

Population:
e people with MDD and previous inadequate response to treatment with antidepressants

Intervention:

e add-on treatment of antidepressant drugs with SGAs (antidepressant + SGA) or
esketamine nasal spray (antidepressant + esketamine nasal spray)

Komparator:
e add-on placebo administration (antidepressant + placebo)

Endpunkte:

e Mean change (from study baseline to endpoint) in the Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) total score

e If change data were not available, we considered mean values at study endpoint.

Recherche/Suchzeitraum:

e C(linicalTrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), EMBASE, PubMed/Medline, and PsycINFO

e last search January 2020

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 25 studies: 22 SGA augmentation trials (21 publications) with 23 relevant comparisons
(n =8363) and 3 intranasal esketamine RCTs (n = 641)

e The examined SGAs were aripiprazole (n = 6, n = 2284), brexpiprazole (n =5, n = 2393),
cariprazine (n = 3, n = 1563), olanzapine (n = 5, n = 1012), quetiapine (n = 3, n = 1088),
and risperidone (n =1, n=23).

Charakteristika der Population:

e Keine Angabe

Qualitat der Studien:
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e Briefly, all studies were clearly stated to be randomized, and 14 of the 25 included RCTs
described an appropriate randomization procedure and 10 adequate concealment of
allocation. The mechanism of blinding was sufficiently indicated in 13 trials for
participants and personnel (performance bias) and in 10 studies for outcome
assessment (detection bias). Overall attrition (incomplete outcome data) was low
(<10%) in 7 studies, moderate (10-25%) in 16, and high (>25%) in 2 trials. With one
exception, all studies appeared to be free of selective reporting.
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e We determined a higher mean difference (vs antidepressant/ placebo) for the pooled
add-on esketamine nasal spray trials (n = 3, n = 641; MD = 4.09, 95% Cl: 2.01 to 6.17)
than for the pooled SGA augmentation trials (n = 23, n =8363; MD = 2.05, 95% CI: 1.51

to 2.59)
Mean difference  Lower
(MD) limit
Esketamine nasal spray 4.09 201
Second-generation antipsychotics 2.05 1.51

Mean difference (MD) and 95% CT

Upper p-value  Total number of

limit MDD patients

6.17 0.00 641

2.59 0.00 8363 L J

-8.00 -4.00 0.00 4.00 .00

Favors placebo Favorsintervention

Figure 1. Effect sizes (mean differences) for the outcome mean change in Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) total score from baseline to study
endpoint. Comparison: pooled esketamine nasal spray group vs placebo nasal spray group and pooled second-generation antipsychotic (SGA) group vs placebo group
Data synthesis: random-effects model. The forest plot illustrates the mean differences with the associated 95% confidence intervals (Cls). Numerical values greater
than 0 indicate a larger MADRS total score reduction in the esketamine/SGA group than in the placebo group. Statistical significance can be assumed if the 95% Cl does
not comprise the numerical value of 0, and/or if the P-value of the comparison is <.05.

e |temization according to the individual SGA/antidepressant medications revealed
significant superiority over antidepressant/placebo for aripiprazole (n =6, n = 2284; MD
= 2.51, 95% Cl 1.81 to 3.21), brexpiprazole (n =5, n = 2393; MD = 1.46, 95% Cl 0.18 to
2.74), cariprazine (n =3, n =1563; MD = 1.02, 95% Cl 0.12 to 1.91), olanzapine (n =5, n
=1012; MD =3.19, 95% Cl 0.45 to 5.92), and quetiapine (h =3, n =1088; MD = 1.89, 95%
Cl 0.31 to 3.47). Risperidone (n = 1, n = 23) failed to differentiate significantly from

antidepressant/placebo

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis comprising a total of 25 RCTs (26 relevant study arms) with altogether
9004 MDD patients revealed a higher mean difference for add-on pharmacotherapy with
intranasal esketamine (4.09 MADRS total score points) compared with SGAs (2.05 points).

Comparing the different effect sizes for add-on intranasal esketamine and SGA treatment,
it should be considered that the large majority of SGA augmentation trials methodologically
differ from those investigating esketamine.

Kommentare zum Review

e Die Charakteristika der Population wurden nicht ausreichend dargestellt.

Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit dhnlicher Schlussfolgerung vor:

e Jawad et al, 2022 [9]

Zakhour S et al., 2020 [15].

Cognitive-behavioral therapy for treatment-resistant depression in adults and adolescents: a

systematic review

Fragestellung

To conduct a systematic review of literature on use and efficacy of cognitive-behavioral
therapy (CBT) for treatment of treatment-resistant depression in adults and adolescents.
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Methodik

Population:
e participants that meet criteria for TRD defined in Trevino et al.

e adolescent (12-18 years old) and adult populations

Intervention:

RCTs:

o face-to-face CBT +TAU
other study types:

e CBT

Komparator:
e TAU alone (TAU: medication only - Psychiatrists usually use SSRI antidepressants)

Endpunkte:

e primary outcome assessed was alleviation of depressive symptoms measured using
validated scales and compared from baseline to at least 12-month follow-up and as
much as 40-month follow-up.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, SciELO, Psychiatry Online, Scopus, PsycArticles, Science Direct, and the Journal
of Medical Case Reports

e Additional records were identified from other sources by searching references lists of
the studies found in databases.

e The search was last run on April 8, 2019.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Only the randomized controlled trials selected for the review study were assessed for
quality and risk of bias. The Randomized Controlled Trial Psychotherapy Quality Rating
Scale (RCT-PQRS) was used.”

* Kocsis JH, Gerber AJ, Milrod B, Roose SP, Barber J, Thase ME, et al. A new scale for assessing the quality
of randomized clinical trials of psychotherapy. Compr Psychiatry. 2010;51:319-24.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e A total of 1,056 patients were enrolled in the 8 studies

Charakteristika der Population:

e 722 of whom were adults and 334 of whom were adolescents. Of these, 364 adults
(78.16% female, mean age 30.68) and 166 adolescents (69.9% female, mean age 16.0)
received CBT treatment in addition to TAU, compared to 358 adults (65.1% female,
mean age 44.9) and 168 adolescents (69.6% female, mean age 15.8) who received TAU
alone.

o Six of the studies included both genders while two of them only included women.

Qualitat der Studien:
e All randomized controlled studies were rated as low risk of bias.
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Studienergebnisse:

e Four of these studies were randomized controlled trials with adults, one of which
covered a post-study follow-up period; two were randomized controlled trials with
adolescents, one of which presented follow-up data; one was an open study; and one
was a case report.

Results RCTs (only adults):

e Nakagawa et al.:

o SSRIs were the most common antidepressant medication prescribed for the TAU only
group.

o The results showed that alleviation of depressive symptoms at 16 weeks was greater
in the CBT group than in the TAU group and that the beneficial effects of CBT were
maintained over the 12-month follow-up period. 82.5% of those receiving CBT + TAU
and 50% of those receiving TAU alone showed a >50% reduction in the GRID-HDRS.

e Wilesetal.:

o Participants were taking antidepressants at the time of randomization and were
expected to continue with the drugs.

o After 6 months, participants in the intervention group had a BDI score that was 5.7
points lower (less depressed). At 12-month follow-up, participants had a mean BDI
score of 17.0. Hence, CBT as an adjunct to TAU was effective in reducing depressive
symptoms in patients with TRD and effects were maintained over 12 months.

o long-term effectiveness of CBT as an adjunct to TAU: At trial entry, participants had a
mean BDI score of 31.8, whereas at 46 months, the mean BDI score had reduced to
19.2, which was a similar score to results at 6 and 12-month follow-ups. CBT as an
adjunct to TAU was effective in reducing depressive symptoms in patients with TRD
and the effects were maintained over 46 months (3-5 years).

e Lopez and Basco’s study:
o Only those who had failed to achieve full remission of depression after two trials of
medication and who had a Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS)

score of 11 or greater.

o The results showed that, utilizing the final QIDS score, 36.7% of participants in CBT
group had a clinically significant response to treatment (50% decrease) compared to
22.9% of those in the TAU group. Utilizing the BDI score, 57.5% demonstrated
meaningful response to CBT.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Since the available findings are interesting and some demonstrate the efficacy of CBT for
TRD patients, this study has provided further support for the contention that adding CBT
to TRD treatment is a promising and effective approach. Significantly more CBT patients
had clinically meaningful reductions in symptoms, according to the validated scales of
depression used in the studies reviewed. However, it should be noted that there is a need
to conduct additional studies of this topic.
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Leitlinien

Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).,
2022 [2,3].

Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfassung, Version 3.1. 2022

Zielsetzung/Fragestellung

Nationale VersorgungsLeitlinien sollen die Versorgung von Patient*innen in Deutschland
verbessern durch aktuelle wissenschaftlich begriindete Empfehlungen zu Diagnostik,
Behandlung, Rehabilitation und Teilhabe sowie zu einem strukturierten und optimierten
Management der Erkrankung. Dazu gehort insbesondere auch eine verbesserte
Kommunikation zwischen den Behandelnden (iber alle Sektoren- und Fachergrenzen
hinaus sowie der Einbezug der Patient*innen in alle Behandlungsentscheidungen.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft weitestgehend zu: das Evidenzlevel ist bei
Empfehlungen nicht gesondert angegeben, die Evidenzbasis ist jedoch ausgefiihrt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Recherche nach Quell- und Referenzleitlinien (2019)

Themenibergreifende strukturierte Suche nach HTA-Berichten oder systematischen
Ubersichtsarbeiten, die durch das IQWiG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen), das National Institute for Health and Care Excellence (NICE), die
Agency for Healthcare Re-search and Quality (AHRQ), das Joanna Briggs Institute (JBI)
oder die Cochrane Collaboration erstellt wurden

Eine zusatzliche themenspezifische systematische Recherche erfolgte bei Fehlen
thematisch passender Ubersichtsarbeiten. Es erfolgten insgesamt 11 systematische
Recherchen in den Datenbanken Medline (via pubmed), Cochrane Library sowie teils
zusatzlich in Psyndex und/oder Epistemonikos. Primar wurde nach aggregierter Evidenz
recherchiert. Bei Themen mit hoher Dynamik wurde (auch) nach Primarstudien (RCT)
gesucht. Bei einigen Recherchen wurde zusatzlich nach Primarstudien aus dem
deutschen Versorgungskontext gesucht, um Aussagen zur Ubertragbarkeit der
internationalen Evidenz treffen zu konnen sowie um die Durchfiihrbarkeit im deutschen
Versorgungssystem zu priifen.

Flir ausgewahlte Fragestellungen wurden Veroffentlichungen der European Medicines
Agency (EMA) und des Ge-meinsamen Bundesausschusses (G-BA) gezielt durchsucht

LoE
o Ubersichtsarbeiten: AMSTAR-2-Tool
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e Primarstudien:
o RCT: in Anlehnung an das Cochrane RoB Tool

o Nicht-randomisierte Studien: nach ,Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer
Fehler) in klinischen Studien: ein Manual fir die Leitlinienerstellung” (Cochrane)

GoR

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation),
modifiziert nach [3,4]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Positiv-Empfehlung soll i1l

B Abgeschwéachte Positiv-Empfehlung sollte f

0 Offene Empfehlung kann =

B Abgeschwachte Negativ-Empfehlung sollte nicht U

A Starke Negativ-Empfehlung soll nicht Uy

Die in der NVL verwendete Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport zum Programm
fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [5], am AWMF-Regelwerk [3.4] und an dem von der internationalen
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)-Arbeitsgruppe vorgeschlage-
nen Vorgehen [6,7]. Die Vergabe der Empfehlungsgrade beriicksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evi-
denz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivitatsmalie der Studien, Anwendbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf die Zielgruppe, individuelle Praferenzen und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [2].

Referenzen:

2. Europarat, Verbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte, Arztliche Zentralstelle Qualititssicherung
(AzQ), et al. Ent-wicklung einer Methodik fiir die Ausarbeitung von Leitlinien fiir optimale medizinische
Praxis. Empfehlung Rec (2001)13 des Europarates am 10. Oktober 2001 und Erlauterndes Memorandum.
Deutschsprachige Ausgabe. Z Arztl. Fortbild. Qualitatssich. 2002; 96(Suppl 111):3—60.

3. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Das AWMEF-
Regelwerk Leitli-nien. Miinchen: Zuckschwerdt; 2012.

4. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-Standige
Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk Leitlinien: Version 2.0. 2020 [cited: 2021-03-22].
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html.

5. Bundesdrztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen  Me-dizinischen  Fachgesellschaften  (AWMF).  Programm  fir  Nationale
VersorgungsLeitlinien - Methodenreport, 5. Auflage. Version 1. 2017 [cited: 2019-09-05]. DOI:
10.6101/AZQ/000169. http://doi.org/10.6101/AZQ/000169.

6. Atkins D, Best D, Briss PA, et al. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004;
328(7454):1490-7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15205295.

7. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: An emerging consensus on rating quality of evidence and
strength of rec-ommendations. BMIJ 2008; 336(7650):924-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436948.Sonstige methodische Hinweise

Empfehlungen

Anmerkung FBMed: Im Folgenden sind nicht alle Hintergriinde zu den Empfehlungen
extrahiert. Diese kénnen der Original-LL entnommen werden.

https://www.leitlinien.de/themen/depression/pdf/depression-vers3-1-lanq.pdf

7 MaBBnahmen bei Nichtansprechen und Therapieresistenz

Definition
Bei Nichtansprechen kommen verschiedenste Strategien infrage, abhangig von der Art der
Vorbehandlung (siehe Abbildung 13 und Abbildung 14). Wenn die erste Strategie bei
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Nichtansprechen ebenfalls nicht effektiv ist, kommen weitere in den Algorithmen
aufgefiihrte Optionen infrage. Ab der zweiten oder spatestens dritten Therapiestufe
existiert jedoch keine spezifische Evidenz mehr, da in den Studien Patient*innen mit einer
ganz unterschiedlichen Art und Anzahl von Vorbehandlungen eingeschlossen wurden. Vor
jedem Strategiewechsel ist eine nochmalige Evaluation behebbarer Ursachen notwendig.

Als therapieresistent gelten allgemein Patient*innen, die auf mindestens zwei
unterschiedliche, addquat (auf-)do-sierte  Antidepressiva aus verschiedenen
Wirkstoffklassen nicht angesprochen haben. Unklar ist, wie in der Definition der
therapieresistenten Depression (TRD) das Nichtansprechen auf psychotherapeutische
Interventionen zu verorten ist, insbesondere wenn sie in Kombination mit einer
medikamentdsen Behandlung eingesetzt wurden. In der NVL wird unter Therapieresistenz
daher ein Nichtansprechen auf eine initiale Therapie sowie > 1 weitere Be-
handlungsstrategie verstanden. In der jlingeren Literatur wird alternativ zu TRD der
inklusivere Begriff ,schwierig zu behandelnde Depression”“ (DTD) vorgeschlagen [291]. Das
DTD-Konzept betont die Notwendigkeit einer lang-fristigen und ganzheitlichen
Behandlung, die individuell auf die Patient*innen zugeschnitten ist und akzeptiert, dass sich
die Behandlungsziele nach mehreren erfolglosen Behandlungsversuchen von Remission
auf eine optimale Symptomkontrolle und funktionelle Verbesserungen verlagern kénnen
(siehe auch Kapitel 3.2 Behandlungsziele und klinische Endpunkte).

Das Kapitel fokussiert auf die medikamentdsen, psychotherapeutischen und
neurostimulatorischen Therapieoptio-nen. Die Empfehlungen fiir additive psychosoziale
Therapien und unterstiitzende MaRBnahmen gelten parallel (siehe Kapitel 9 Psychosoziale
Therapien und unterstiitzende MaBnahmen).

7.1 Vorgehen bei Nichtansprechen einer medikamentosen Therapie

Empfehlungs-

7-1 | neu 2022
Bei Nichtansprechen einer medikamentdsen Behandlung unipolarer Depressio- il
nen soll gemalk Algonthmus (Abbildung 13) vorgegangen werden.
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Abbildung 13: Vorgehen bei Nichtansprechen einer medikamentdsen Therapie

Michtansprechen auf Monotherapie mit Antidepressiva
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2 Kombination von SSRI, SNRI oder TZA einerseits mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon andererseits

3 max. 1x Wechsel auf Antidepressivum mit anderem Wirkmechanismus innerhalb der gleich depressiven Episode

* Beiwiederholtem Nichtansprechen, d. h. bei Nichtansprechen auf eine initiale Monotherapie sowie mindestens eine weitere
Behandlungsstrategie, kommen emeut die sechs als erste Behandlungsstrategie aufgefiihrien Optionen (jedoch nicht: 2x
Wechsel des Antidepressivums) sowie drel weitere Optionen infrage.

5 Die Anzahl der Therapielinien vor Infragekommen dieser Option kann individuell sehr verschieden sein. Bei leitlinisngerech-
ter Behandlung kéinnen, missen zuvor aber nicht alle anderen Strategien bei Nichtansprechen ausgeschipft werden, inklu-
sive der Augmentation mit Lithium und Antipsychofika.
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7.1.1 Evaluation der Ursachen bei Nichtansprechen von Antidepressiva

Empfehlungs-

7-2 | modifiziert 2022

Sprechen Patient*innen nach 4 Wochen nicht auf eine Antidepressiva-Monothera-
pie an, sollen zunachst Ursachen fur diesen Verlauf evaluiert werden. Zu diesen
Ursachen gehdren insbesondere

= die Fehldiagnose einer depressiven Stérung, m
= eine nicht ausreichende Mitarbeit der Patient*innen,
= eine nicht angemessene Dosis und ein zu niedriger Serumspiegel (TDM),

= somatische und psychische Komorbiditat sowie eine depressiogene Komedika-
tion.

Rationale

Um eine potenziell wirksame Behandlung nicht grundlos abzubrechen und unnétige, mit erhdéhten
Nebenwirkungen und Kosten verbundene Therapieintensivierungen zu vermeiden, ist vor einer Anderung
der Therapiestrategie die Priifung moglicher behebbarer Ursachen des Nichtansprechens und damit der
Ausschluss einer Pseudotherapie-resistenz notwendig. Der Zeitpunkt fiir die Wirkungspriifung leitet sich
aus der Wirklatenz von Antidepressiva ab; aufgrund eines bisweilen verzégerten Ansprechens erscheinen
bei dlteren Patient*innen 6 Wochen angemessen.

Zu moglichen Ursachen fiir Nicht-Adharenz siehe ausfiihrlich Kapitel 3.5 Mitarbeit der Patient*innen. Zur
Abgren-zung somatischer Ursachen als Ursache der Therapieresistenz siehe Kapitel 2.4.4 Organische
affektive Storungen sowie 11 Komorbiditat.

Evidenzbasis

Die konsensbasierte Empfehlung beruht auf guter klinischer Praxis, empirischen Kenntnissen sowie
ethischen Aspekten; die Zeitangabe basiert auf pharmakokinetischen Kenntnissen.

7.1.1.1 Serumspiegelkontrollen bei Nichtansprechen (Therapeutisches
Medikamentenmonitoring)

Empfehiungs-

7-3 | modifiziert 2022

Wenn als Ursachen fir ein Nichtansprechen einer Antidepressiva-Behandlung

Komorbiditat weitgehend ausgeschlossen werden kann und die Patient*innen eine
regelmalige Einnahme berichten, sollte bei Antidepressiva, fur die das Manitoring mn
der Konzentrationen im Serum gut etabliert ist (siehe Anhang 3), der Serumspiegel

kontrolliert werden.

7-4 | neu 2022
Wenn der Serumspiegel aulterhalb des therapeutischen Bereichs liegt, sollen
Malnahmen ergnffen werden, um dies zu korrigieren, z. B.

= emeute Adhdrenzpriifung und -farderung;

= Priifung und ggf. Absetzen interagierender Substanzen (zu niedrige Spiegel,
z. B. aufgrund von Rauchen, Gingko, Johanniskraut, zu hohe Spiegel, z. B. auf- Lils
grund der Erndhrung mit Grapefruit);

= Dosiserhdhung bei zu niedrigem Spiegel aufgrund von unveranderbaren Interak-
tionen oder genetischer Pradisposition (sog. Ultra-rapid Metabolizer®);

= Dosisreduktion bei zu hohem Spiegel aufgrund von unverdnderbaren Interaktio-
nen oder genetischer Pradisposition (sog. ,Poor Metabolizer").

Rationale

Bei Nichtansprechen auf eine medikamentose Behandlung stellt das Therapeutische
Medikamentenmonitoring (TDM) aus Sicht der Leitliniengruppe eine wertvolle Option dar, um inaddquate
Plasmaspiegel als ursachlich fir ein Nichtansprechen identifizieren zu kdonnen. Damit kann es dazu
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beitragen, die Wirksamkeit von Behandlungen zu steigern und unnotige Therapiewechsel zu vermeiden.
Liegen die Plasmaspiegel auRerhalb des therapeutischen Bereichs, schliefft sich die Evaluation moglicher
Griinde dafiir an, z. B. mangelnde Adharenz, Interaktionen oder genetische Pradisposition. Daraus kénnen
dann individuelle MaBnahmen abgeleitet werden, um die Effektivitdt der medikamentdsen Therapie zu
verbessern. Aufgrund der fraglichen Umsetzbarkeit in der ambulanten Versorgungs-praxis spricht die
Leitliniengruppe eine abgeschwachte Empfehlung aus.

Evidenzbasis

Die Empfehlung zum Therapeutischen Medikamentenmonitoring (TDM) basiert auf einer evidenzbasierten
Leitlinie [167]; die konsensbasierte Empfehlung zu daraus resultierenden MaRnahmen basiert auf guter
klinischer Praxis und pharmakokinetischen Kenntnissen.

Referenz

167. Hiemke C, Bergemann N, Clement HW, et al. Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in
Neuropsycho-pharmacology: Update 2017. Pharmacopsychiatry 2018; 51(1-02):9-62. DOI: 10.1055/s-0043-
116492. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28910830.

7.1.2 Kombination mit Psychotherapie

Empfehlungs-

7-5 | neu 2022

Bei Nichtansprechen einer Therapie mit Antidepressiva soll den Patient*innen zu- m
satzlich eine Psychotherapie angeboten werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe beurteilt die Evidenzqualitat fiir die Kombinationsbehandlung bei Nichtansprechen
vor dem Hintergrund methodischer Limitationen einerseits und der Ergebnisse der Metaanalysen zur
Effektivitat anderer-seits als moderat. Sie sieht die Kombination mit Psychotherapie bei Nichtansprechen
als gleichwertig zu anderen Strategien bei Nichtansprechen einer Erstlinientherapie mit Antidepressiva.
Auch in spéateren Therapielinien ist sie eine Option, wobei dafiir keine direkte Evidenz vorliegt.
Evidenzbasis

Die Empfehlungen beruht auf der systematischen Recherche zur 2. Auflage und wurden um systematische
Uber-sichtsarbeiten ergénzt, die in der themeniibergreifenden systematischen Recherche identifiziert
bzw. selektiv ein-gebracht wurden.

7.1.3 Augmentation mit Antipsychotika, Lithium oder anderen Substanzen

7.1.3.1 Augmentation mit Antipsychotika

Empfehlungs-

7-6 | modifiziert 2022

Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen,

sollte eine Augmentation von Antidepressiva mit den Antipsychotika Quetiapin 0
(zugelassen), Arpiprazol, Olanzapin oder Risperidon (jeweils off-label) in verhalt-

nismafig niedrigen Dosierungen angeboten werden, um depressive Sympiome

zu reduzieren.

Rationale

Die Augmentation mit Nicht-Antidepressiva zielt auf eine durch Interaktion hervorgerufene
Wirkungsverstarkung. Die Evidenzqualitat fir synergistische Effekte bei der Augmentation mit
Antipsychotika ist fir die einzelnen Wirk-stoffe sehr heterogen. Dennoch bewertet die Leitliniengruppe
die Augmentation mit Antipsychotika als eine Strate-gie der 1. Wahl bei Nichtansprechen einer
Monotherapie mit Antidepressiva, gleichwertig zu den anderen im Algo-rithmus genannten Optionen.
Auch in spateren Therapielinien ist sie eine Option, wobei dafiir keine direkte Evidenz vorliegt. Da eine
Augmentation mit einem erhéhten Risiko von Nebenwirkungen verbunden ist, spricht die Leitlini-
engruppe eine abgeschwachte Empfehlung aus.

Die Empfehlung bildet bewusst die Evidenzlage und nicht den Zulassungsstatus ab. Quetiapin ist zwar
zugelassen, bezlglich der Nebenwirkungen aber ggf. problematischer als andere Antipsychotika. Die
Formulierung ,,niedrige Dosierung” bezieht sich auf den Vergleich mit der Dosierung bei Schizophrenie.
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Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf der systematischen Recherche zur 2. Auflage und wurde um systematische
Ubersichtsarbeiten ergénzt, die in der themeniibergreifenden systematischen Recherche identifiziert bzw.
selektiv eingebracht wurden.

7.1.3.2 Augmentation mit Lithium

Empfehlungs-

7-7 | modifiziert 2022

Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen, 0
sollte ein Versuch zur Wirkungsverstarkung (Augmentation) mit Lithium angebao-
ten werden.

7-8 | bestatigt 2022
Wenn bei Patient*innen 2—4 Woaochen nach Erreichen wirksamer Lithiumspiegel |
keine Wirkung festzustellen ist, sollte Lithium wieder abgesetzt werden.

7-9 | modifiziert 2022

Patient*innen, die gut auf ein Antidepressivum mit Lithium-Augmentation anspre- i
chen, sollte eine Erhaltungstherapie for mindestens 6 Monate empfohlen werden

Rationale

Die Evidenzqualitat fir die Augmentation mit Lithium ist aus Sicht der Leitliniengruppe niedrig.
Limitationen beste-hen im hohen Verzerrungsrisiko, in Imprazision und Indirektheit; es mangelt an
qualitativ hochwertigen, verblindeten RCT, insbesondere mit neueren Antidepressiva. Dennoch erscheint
ein Therapieversuch mit Lithium-Augmentation als mogliche Strategie der 1. Wahl bei Nichtansprechen
einer Antidepressiva-Monotherapie, gleichwertig zu ande-ren Strategien, da Lithium einen vollig anderen
Wirkansatz als Antidepressiva und damit eine gute Chance bietet, ein Ansprechen zu erreichen. Auch in
spateren Therapielinien ist Lithium eine Option, wobei dafiir keine direkte Evidenz vorliegt. Aufgrund der
niedrigen Evidenzqualitdt und der Gefahr von Nebenwirkungen spricht die Leitlini-engruppe eine
abgeschwiachte Empfehlung aus.

Zum Einsatz von Lithium bei suizidalen Patient*innen siehe Kapitel 12 Management bei Suizidalitat und
anderen Notfallsituationen; zum Absetzen von Lithium siehe Kapitel 4.4.8 Absetzen von Antidepressiva.
Evidenzbasis

Die Empfehlung zur Monotherapie beruht auf der systematischen Recherche zur 2. Auflage und wurde um
systematische Ubersichtsarbeiten ergénzt, die in der themeniibergreifenden systematischen Recherche
identifiziert bzw. selektiv eingebracht wurden. Die Empfehlungen zum Absetzen und zur
Erhaltungstherapie sind konsensbasiert.

7.1.3.3 Augmentation mit weiteren Substanzen

Empfehlungs-

7-10 | modifiziert 2022

Bei Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva anspre- Ul
chen, sollen stimmungsstabilisierende Antiepileptika, Dopaminagonisten oder
Psychostimulanzien nicht zur Augmentation eingesetzt werden.

Rationale

In der Versorgungsrealitit wird nach Erfahrung der Leitliniengruppe mitunter noch an
Augmentationsstrategien festgehalten, die auf pharmakodynamischen Erwagungen basieren, fiir die aber
kein belastbarer Effektivitatsbeleg aus klinischen Studien fir unipolare Depressionen existiert. Da
evidenzbasierte Alternativen existieren, spricht die Leitliniengruppe eine ausdriickliche Negativ-
Empfehlung aus. Allerdings sind die in der Empfehlung genannten Substanzen ggf. bei komorbiden
Erkrankungen indiziert, die teilweise auch ursachlich fiir ein Nichtansprechen von Antidepressiva sein
koénnen (z. B. ADHS, Morbus Parkinson, Restless-legs-Syndrom); der Einsatz erfolgt dann al-lerdings nicht
im Sinne einer Augmentation, sondern als erkrankungsspezifische Komedikation.

Evidenzbasis
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Die konsensbasierte Empfehlung beruht auf klinischer Erfahrung, unterstitzt durch selektiv eingebrachte
Literatur. Auf eine systematische Recherche wurde aufgrund der vergleichsweise geringen Relevanz der
Fragestellung verzichtet.

7.1.4 Kombination mit einem zweiten Antidepressivum

Empfehlungs-

7-11 | modifiziert 2022

Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen,
sollte eine Kombination von SSRI, SNRI oder TZA einerseits mit Mianserin oder
Mirtazapin oder Trazodon andererseits angeboten werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe bewertet die Evidenzqualitat als heterogen fiir die verschiedenen Antidepressiva. Sie
schatzt die in der Empfehlung genannten Kombinationen als gleichwertig zur Augmentation mit
Antipsychotika als Strategie der 1. Wahl bei Nichtansprechen einer Antidepressiva-Monotherapie ein.
Auch in spateren Therapielinien ist dies eine Option, wobei dafiir keine direkte Evidenz vorliegt. Da
Kombinationen mit einem erhohten Risiko von Neben-wirkungen verbunden sind, spricht die
Leitliniengruppe eine abgeschwdachte Empfehlung aus.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf der systematischen Recherche zur 2. Auflage und wurde um systematische
Ubersichts-arbeiten ergénzt, die in der themeniibergreifenden systematischen Recherche identifiziert
bzw. selektiv eingebracht wurden.

7.1.5 Wechsel des Antidepressivums

Empfehlungs-
grad

7-12 | modifiziert 2022

Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen,

kann ein einmaliger Wechsel auf ein Antidepressivum mit anderem Wirkmechanis- <
mus angeboten werden.

7-13 | bestatigt 2022

Beim Wechsel zwischen Antidepressiva sollten wegen maglicher Wechselwirkun- 1
gen eine schrittweise Aufdosierung des neuen und ein ausschleichendes Absetzen
des alten Antidepressivums erfolgen.

Rationale

Im Falle des Nichtansprechens einer Antidepressiva-Monotherapie sprechen pharmakologische
Uberlegungen fiir die Sinnhaftigkeit der Switch-Strategie, insbesondere beim Wechsel der
Wirkstoffgruppe, weil andere Wirkmechanismen und Metabolisierungswege genutzt werden. Die klinische
Evidenz spricht allerdings gegen die Wirksamkeit der Switch-Strategie, wenn auch die Evidenzqualitat sehr
niedrig ist, insbesondere fir spezifische Wirkstoffe. Daher beurteilt die Leitliniengruppe diese Option als
den anderen Strategien bei Nichtansprechen nachgeordnet. Ein ein-maliger Wechsel erscheint vertretbar,
nicht jedoch ein sukzessives Ausprobieren mehrerer Antidepressiva. Auf-grund der Unsicherheit formuliert
die Leitliniengruppe eine offene Empfehlung.

Fir das Ausschleichen vor einem Wechsel des Antidepressivums spricht die Leitliniengruppe
konsensbasiert eine abgeschwachte Empfehlung aus, weil nicht bei allen Antidepressiva ein Ausschleichen
notwendig ist und weil bei Unvertraglichkeit ein sofortiges Absetzen notwendig sein kann (siehe Kapitel
4.4.8 Absetzen).

Evidenzbasis

Die Empfehlung zum Wechsel des Antidepressivums beruht auf der systematischen Recherche zur 2.
Auflage, die um systematische Ubersichtsarbeiten aus themeniibergreifenden systematischen Recherche
bzw. selektiv eingebrachte Arbeiten erganzt wurde. Die Empfehlung zum klinischen Vorgehen bei Wechsel
des Antidepressivums ist konsensbasiert und beruht auf pharmakokinetischen Kenntnissen und guter
klinischer Praxis.
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7.1.6 Dosiserhdohung

Empfehlungs-

7-14 | modifiziert 2022
Bei Patient*innen, die mit Serumspiegeln im therapeutischen Bereich nicht auf eine 11U
Monotherapie mit SSRI ansprechen, soll die Dosis des SSRI nicht erhdht werden.

7-15 | modifiziert 2022

Bei Patient*innen, die auf eine Monotherapie mit MAO-Inhibitoren, SNRI oder TZA U
trotz mit Standarddosierung (MAQ-Inhibitoren) bzw. Serumspiegeln im therapeuti-
schen Bereich (SNRI, TZA) nicht ansprechen, sollte die Dosis nicht erhdht werden.

Rationale

Eine Dosiserhohung von Antidepressiva, fiir die eine Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht, erscheint aus rein
pharmakologischer Sicht sinnvoll. Fiir SSRI konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung jedoch nicht bestatigt
werden (mo-derate Evidenzqualitdt), so dass die Leitliniengruppe von dieser Strategie abrat. Fir eine
Dosiserh6hung bei Nicht-SSRI ist die Evidenzqualitdt sehr niedrig. Den fehlenden Belegen fiir mogliche
Vorteile steht eine zu erwartende hohere Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen gegeniiber, so dass
die Leitliniengruppe ebenfalls davon abrat, die Dosis von Nicht-SSRI bei Nichtansprechen lber die
Standarddosierung (MAO-Inhibitoren) bzw. Gber den emp-fohlenen Serumspiegel (SNRI, TZA) hinaus zu
erhohen, wobei der Empfehlungsgrad aufgrund der schmalen Evi-denzbasis fiir diese Substanzen
abgeschwacht wurde.

Mit einer Dosiserhohung als Strategie bei Nichtansprechen einer Monotherapie mit Antidepressiva ist
ausdricklich nicht die Aufdosierung zur Standarddosis bzw. therapeutisch wirksamen Dosierung bei zu
niedrigen Serumspiegeln gemeint. In diesen Fallen greifen die im Kapitel 7.1.1 Evaluation der Ursachen
aufgefuihrten Empfehlungen.

Zu empfohlenen Serumspiegeln bzw. Standarddosierungen siehe Anhang 3.

Evidenzbasis

Die Empfehlungen beruhen auf der systematischen Recherche zur 2. Auflage und wurden um selektiv
eingebrachte systematische Ubersichtsarbeiten erginzt.

7.1.7 Repetitive transkranielle Magnetstimulation

Empfehlungs-

7-16 | neu 2022

Bei Patient*innen, die nicht auf eine Monotherapie mit Antidepressiva ansprechen,
kann eine Augmentation mit repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS)
angeboten werden.

Rationale

Die Evidenzqualitat fur transkranielle Magnetstimulation (rTMS) nach einmaligem Nichtansprechen einer
medika-mentdsen Behandlung ist sehr niedrig, weil in die Studien zumeist Mischpopulationen
eingeschlossen waren, in denen der Anteil der Patient*innen mit nur einer Vorbehandlung niedrig war.
Zudem existieren nur Subgruppenana-lysen zur Frage der Effektivitat in Abhangigkeit von der Anzahl der
medikamentdsen Vorbehandlungen. Deren Er-gebnisse weisen jedoch konsistent darauf hin, dass die
Wirksamkeit von rTMS mit der Anzahl der Therapielinien sinkt. Fiir rTMS sprechen zudem der schnelle
Wirkeintritt sowie die im Vergleich zu anderen Strategien groReren zu erwartenden Effekte, wenn auch
unklar ist, wie nachhaltig diese sind. rTMS ist allerdings aufwéndiger durchzu-fihren als die meisten
anderen Optionen bei Nichtansprechen und wird in Deutschland bisher nur an wenigen Kliniken
angeboten, wobei sich dies zukiinftig aufgrund einer 2021 veranderten Vergiitung dndern kénnte. Insge-
samt erscheint der Leitliniengruppe eine offene Empfehlung fiir rTMS in diesem Setting gerechtfertigt.
Evidenzbasis

Es erfolgte eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 30



Gemeinsamer
Bundesausschuss

7.2 Vorgehen bei Nichtansprechen einer Psychotherapie

Empfehlungs-

7-17 | neu 2022

Bei Nichtansprechen einer psychotherapeutischen Behandlung unipolarer Depres- il
sionen soll gemank Algorithmus (Abbildung 14) vorgegangen werden.

Abbildung 14: Vorgehen bei Nichtansprechen einer Psychotherapie
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7.2.1 Evaluation der Ursachen bei Nichtansprechen einer Psychotherapie

Empfehlungs-

7-18 | neu 2022

Erleben Patient*innen keine ausreichende initiale Entlastung und sprechen sie

auch nach einem angemessenen Zeitraum nicht auf eine Psychotherapie an, sol- M
len zunachst Ursachen fir diesen Verlauf evaluiert werden. Zu diesen Ursachen

gehdren patientenbezogene Faktoren, Diagnose- und therapiebezogene Faktaren

und negative Nebenwirkungen von Psychotherapie (Tabelle 38).

7-19 | neu 2022

Wenn sich eine Ursache fiir das Nichtansprechen einer Psychotherapie nicht im
direkten Kontakt zwischen Patient*in und Psychotherapeut®in finden lasst, sollten
zur weiteren Klarung Intervision aoder Supervision in Anspruch genommen werden.
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Rationale

Um eine potenziell wirksame Behandlung nicht grundlos abzubrechen und unnétige, mit erhéhten Kosten
verbundene Therapieintensivierungen zu vermeiden, ist vor einer Anderung der Therapiestrategie die
Prifung moglicher Ursachen des Nichtansprechens notwendig. Bei einer psychotherapeutischen
Behandlung kdnnen Intervision und Supervision dazu beitragen, diese Ursachen zu identifizieren sowie
mogliche Losungsansdtze zu erarbeiten. Auf-grund der fehlenden Evidenz sowie der mangelnden
Umsetzbarkeit insbesondere von Supervision in der ambulan-ten Praxis spricht die Leitliniengruppe
konsensbasiert eine abgeschwachte Empfehlung aus.

Zu moglichen Ursachen von Nicht-Adhdrenz siehe auch Kapitel 3.5. Mitarbeit der Patient*innen. Zur
Abgrenzung somatischer Ursachen als Ursache der Therapieresistenz siehe Kapitel 2.4.4 Organische
affektive Stérungen sowie 11 Komorbiditdt. Fir Empfehlungen zur stationaren Einweisung siehe Kapitel
14.3.1 Einweisungskriterien flr eine stationdre Versorgung.

Evidenzbasis

Die konsensbasierten Empfehlungen beruhen auf guter klinischer Praxis, empirischen Kenntnissen sowie
ethischen Aspekten.

Tabelle 38: Mégliche Ursachen fur Nichtansprechen einer Psychotherapie

patientenbezogene Faktoren diagnose- oder

therapiebezogene Faktoren

negative Nebenwirkungen

= Persinlichkeitsfaktoren (perfektionis- = Fehldiagnose einer depres- = (voriibergehende) verstirkte
tisch, feindselig-dominant, selbstkritisch) siven Stirung Symptomatik

= pramorbide Belastungen und Lebensge- = somatische und psychische = verstarkte Wahrmehmung negati-

schichte (sexueller Missbrauch, Trauma- Komorbiditat ver Gedanken und dysfunktiona-
tisierung, Verluste) depressiogene Komedika- len Verhaltens durch Problemori-
= belastende Lebensbedingungen (hausli- tion entierung

che Gewalt, Armut, Wohnungsprobleme,

Arbeitslosigkeit)
= kultureller Hintergrund

= mangelnde psychosoziale Kompetenzen

= Chronifizierung, Resignation

= geringe Motivation, mangeinde Adhirenz

= Zu hohe Erwartungshaltung
= Schweregrad, Komorbiditat

= ggf sekundarer Krankheitsgewinn

7.2.2 Weiterleitung

inadaquate Fallkonzeption
und Auswahl von Therapie-
elementen

inadaquates Vorgehen bei
der Durchfihrung der The-
rapie

fehlende Passung von Psy-
chotherapeuten- und Pati-
entenpersonlichkeit
weitere therapeutenbezo-
gene Fakioren

Demoralisierung durch Wahmeh-
mung von Problemkomplexitat
verstdrkte interpersonelle Kon-
flikte mit dem sozialen Umfeld
(Partnerschafl, Familie, Freunde,
Arbeitsplaiz)

Stigmatisierung, Selbststigmati-
sierung

Storung der Kooperation des Ar-
beitshiindnisses durch ungiins-
tige Erwartungen

Empfehlungs-

7-20 | neu 2022

Wenn entweder die Passung zwischen Patient*in und Psychotherapeut®in nicht ge-
geben ist oder das Verfahren nicht adaguat erscheint, soll dies benannt und Ll
der*die Patient*in entsprechend weitergeleitet werden.

Rationale

Wenn keine tragfiahige therapeutische Beziehung zustande kommt oder wenn sich wahrend der
Behandlung zeigt, dass das angewendete psychotherapeutische Verfahren nicht passt, ist ein
Therapieerfolg unwahrscheinlich und die Aufrechterhaltung der Behandlung daher unethisch. Fiir diese
Fille empfiehlt die Leitliniengruppe konsensbasiert eine Weiterleitung zu einer anderen
Psychotherapeutin oder einem anderen Psychotherapeuten.

Evidenzbasis

Die konsensbasierte Empfehlung beruht auf guter klinischer Praxis und ethischen Aspekten.
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7.2.3 Intensivierung der Psychotherapie

Empfehlungs-

7-21 | neu 2022

Wenn eine stabile therapeutische Arbeitsbeziehung besteht, soll bei Nichtanspre-

chen die Moglichkeit der Intensivierung der Psychotherapie gepriift werden (ho- m
here Frequenz).

Rationale

Fiir die Effekte einer Intensivierung der Psychotherapie bei Nichtansprechen existiert keine direkte
Evidenz. Indi-rekte Evidenz spricht dafiir, dass die Frequenz der Sitzungen, nicht aber deren Dauer oder
die Gesamtdauer einer Psychotherapie die Wirksamkeit verstarkt. Eine engere Taktung der Sitzungen ist
aus terminlichen Griinden in der Praxis zwar schwer umzusetzen. Dennoch spricht die Leitliniengruppe
konsensbasiert eine starke Empfehlung fir die Prifung der Erhéhung der Sitzungsfrequenz als erste
Strategie bei Nichtansprechen aus, da sie das Nutzen-Risiko-Verhéltnis im Vergleich zu anderen Optionen
als am gunstigsten einschatzt.

Evidenzbasis

Die konsensbasierte Empfehlung beruht auf klinischen Erfahrungen und selektiv eingebrachter Evidenz zur
Intensitat von Psychotherapien.

7.2.4 Kombination mit Antidepressiva

Empfehiungs-

7-22 | neu 2022

Wenn eine stabile therapeutische Arbeitsbeziehung besteht und bei Nichtanspre-

chen eine Intensivierung der Psychotherapie nicht hinreichend ist, sollte den Pati- n
ent*innen eine Kombination mit Antidepressiva angeboten werden.

Rationale

Analog zur Empfehlung einer Kombination mit Psychotherapie bei Nichtansprechen einer
medikamentdsen Behandlung sieht die Leitliniengruppe eine Kombination mit Antidepressiva bei
Nichtansprechen einer Psychotherapie als addquate Option an. Aufgrund des héheren Potenzials an
Nebenwirkungen und aufgrund des zusatzlichen Aufwandes fiir Behandelnde und Patient*innen
(Uberweisung zwecks Medikamentenverordnung) ist diese Strate-gie einem Versuch der
Therapieintensivierung nachgeordnet. Der Empfehlungsgrad ist aufgrund der fehlenden direkten Evidenz
abgeschwacht.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf der Extrapolation von Evidenz fir die Kombinationsbehandlung bei
Nichtansprechen einer medikamentdsen Behandlung.

7.3 Weitere Optionen bei mehrfachem Nichtansprechen

7.3.1 Unterbrechen oder Beenden der medikamentdsen Therapie

Empfehlungs-

7-23 | neu 2022

Wenn mehrere adaquat durchgefihrte medikamentdse Behandlungsversuche

nicht zu einer Response gefihrt haben, sollte den Patient*innen als eine Behand- i
lungsoption ein Ausschleichen der Medikation und der Versuch einer ausschlief3-

lich nicht-pharmakologischen Weiterbehandlung angeboten werden.

Rationale

Aus Sicht der Leitliniengruppe werden in der ambulanten Praxis zu haufig zu lange unwirksame
medikamentdse Therapien fortgefiihrt. Es existiert zwar keine Evidenz fur die Wirksamkeit eines Absetzens
oder Unterbrechens einer medikamentdsen Behandlung bei mehrfachem Nichtansprechen. Klinische
Erfahrungen und pharmakologi-sche Uberlegungen beziiglich méglicher Vorteile sowie die Abwigung
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gegen die Risiken einer fortgesetzten un-wirksamen medikament&sen Therapie rechtfertigen aus Sicht der
Leitliniengruppe jedoch konsensbasiert eine ab-geschwachte Empfehlung.

Die Anzahl der Therapielinien vor Infragekommen dieser Option kann individuell sehr verschieden sein.
Bei leitlini-engerechter Behandlung kdnnen, missen zuvor aber nicht alle anderen Strategien bei
Nichtansprechen ausge-schopft werden, inklusive der Augmentation mit Lithium und Antipsychotika (vgl.
Abbildung 13).

Beim Absetzen gelten die Empfehlungen zu einer schrittweisen Dosisreduktion (siehe Kapitel 4.4.8
Absetzen von Antidepressiva).

Evidenzbasis

Die konsensbasierte Empfehlung beruht auf pharmakologischen, klinischen und ethischen Uberlegungen.

7.3.2 Esketamin intranasal

Empfehlungs-

7-24 | neu 2022

Bei einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode, die auf mehrere

adaquat durchgefiihrte Behandlungsversuche nicht angesprochen hat, kann im =
(teil-)stationdren Setting zusatzlich zu einem Antidepressivum Esketamin in

intranasaler Applikation angeboten werden.

Rationale

Insgesamt ergab sich fiir Esketamin nasal eine Kurzzeit-Wirksamkeit fiir die Dauer der Behandlung (1
Monat), die jedoch nicht in allen Studien statistische Signifikanz erreichte. Die Evidenzqualitat ist niedrig
bis moderat, da zwar rein quantitativ ausreichend Daten aus qualitativ guten Studien zur Verfliigung
stehen, aber mit funktioneller Ent-blindung zu rechnen ist, die Effekte nicht konsistent sind und alle
relevanten Studien direkt vom Hersteller gespon-sert waren. Esketamin ergdnzt aus Sicht der
Leitliniengruppen erstmals seit Jahren die Moglichkeiten der medika-mentdsen Therapie um einen neuen
Ansatz, dessen Starke vor allem der schnelle Wirkungseintritt ist. Sie spricht eine offene Empfehlung aus,
da die Evidenz nicht konsistent signifikante Effekte gegeniiber Placebo zeigt.

Esketamin ist in Deutschland derzeit nur tiber Krankenhausapotheken verfiigbar; eine ambulante Abgabe
ist nicht moglich, da die Patient*innen das Medikament nicht unbeaufsichtigt ausgehandigt bekommen
dirfen. Dies schlieft in der deutschen Versorgungsrealitdt eine Anwendung in ambulanten Praxen bisher
aus.

Die Leitliniengruppe verzichtet darauf, die vor einer Anwendung fiir Esketamin notwendige Zahl und Art
der Thera-pieversuche genauer zu definieren. Sie setzt eine leitliniengerechte Vorbehandlung gemaf den
Empfehlungen der NVL voraus, d. h. gegebenenfalls inklusive einer Kombination von medikamentdser
Behandlung und Psychothera-pie sowie den verschiedenen anderen Strategien bei Nichtansprechen (vgl.
Abbildung 13).

Zur Anwendung von Esketamin im Psychiatrischen Notfall siehe Kapitel 12 Management bei Suizidalitat
und ande-ren Notfallsituationen.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche nach aggregierter Evidenz und Primérstudien.
Da eine grofRe Zahl von RCT nach den Suchzeitraumen der identifizierten systematischen Reviews publiziert
worden war, wurde die Evidenzsynthese auf RCT-Basis vorgenommen.

7.3.3 Ketamin i. v.

Empfehlungs-
grad

7-25 | neu 2022

Ketamin i. v_ (off-label) soll nicht aulerhalb eines stationdren psychiatrischen Set- U
tings angewendet werden.

Rationale

Die Leitliniengruppe rat von der Anwendung von Ketamin i. v. im ambulanten Bereich ab, weil die
Evidenzqualitat niedrig ist und dem zu erwartenden kurzzeitigen Nutzen relevante Nebenwirkungen
gegenliberstehen. Im stationd-ren Setting sieht die Leitliniengruppe eine Indikation im Einzelfall bei
schwersten therapieresistenten Stérungen, insbesondere in Verbindung mit akuter Suizidalitat (siehe
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Kapitel 12 Management bei Suizidalitdt und anderen Notfallsituationen). Die Anwendung von Ketamin i. v.
zur Behandlung von depressiven Stérungen ist off-label.

Evidenzbasis

Die Empfehlung beruht auf einer systematischen Recherche nach aggregierter Evidenz und Primarstudien.

7.3.4 Experimentelle medikamentdse Ansatze

Empfehlungs-

7-26 | neu 2022

Expenmentelle medikamentdse Ansatze sollen Patientinnen mit unipolarer De- m
pression nur im Rahmen von klinischen Studien angeboten werden.

Rationale

Aufgrund der teils starken medialen Prasenz kommt es in der klinischen Praxis oft zu Nachfragen durch
Patient*in-nen beziglich nicht zugelassener medikamentdser Optionen (Psylocibin, Botox, Cannabinoid-
Produkte wie CBD-OI, Lachgas u. a.). Aus Sicht der Leitliniengruppe kénnten einige dieser experimentellen
Substanzen zukinftig eine Option fiir therapieresistente Patient*innen darstellen. Die Evidenzlage reicht
jedoch noch nicht aus, um spezifische Empfehlungen zu formulieren. Vor dem Hintergrund, dass die
Anwendung nicht nur off-label ist, sondern mitunter fiir den Behandelnden und die Patient*innen
strafrechtliche Konsequenzen haben kann, sowie aus ethischen und Sicherheitsgriinden kommt
ausschliefRlich eine Anwendung innerhalb klinischer Studien infrage.

Evidenzbasis

Die konsensbasierte Empfehlung basiert auf ethischen und rechtlichen Aspekten.

7.3.5 Neurostimulatorische Verfahren

7.3.5.1 Elektrokonvulsionstherapie

Empfehlungs-

7-27 | modifiziert 2022

Elektrokonvulsionstherapie soll Patient*innen bei therapieresistenten depressiven m
Episoden angeboten werden, insbesondere im hdheren Lebensalter oder bei psy-

chotischer Symptomatik.

Rationale

Die Evidenzqualitat fiir den Vergleich einer Elektrokonvulsionstherapie (EKT) gegen Scheinintervention ist
sehr niedrig, da nur wenige Daten aus Doppelblindstudien existieren. Aufgrund der benétigten Vollnarkose
sind solche Studien aus ethischen Griinden jedoch nicht durchfiihrbar. Bessere Kenntnisse zu
Kontraindikationen, Weiterent-wicklungen der EKT-Protokolle sowie der Anasthesiologie haben die
Sicherheit des Verfahrens erhoht. Deshalb und in Anbetracht der groRen Effekte spricht die
Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus.

Die Leitliniengruppe verzichtet darauf, die vor einer EKT notwendige Zahl und Art der Therapieversuche
genauer zu definieren. Sie setzt eine leitliniengerechte Vorbehandlung gemaR den Empfehlungen der NVL
voraus, d. h. gegebenenfalls inklusive einer Kombination von medikamentdser Behandlung und
Psychotherapie sowie den ver-schiedenen anderen Strategien bei Nichtansprechen (vgl. Abbildung 13).
Evidenzbasis

Es erfolgte eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 35



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Empfehlungs-

7-28 | modifiziert 2022

Eine EKT-Erhaltungstherapie nach einer erfolgreichen EKT-Behandlungsserie soll
Patient*innen angeboten werden, die

= unter einer adaquaten sonstigen Rezidivprophylaxe in der Anamnese einen m
Ruckfall erlitten hatten oder

= eine Unvertraglichkeit gegeniber einer anderen Rezidivprophylaxe aufweisen oder
= eine entsprechende Praferenz haben.

Rationale

Die Evidenzqualitat fur die EKT-Erhaltungstherapie ist sehr niedrig, vor allem aufgrund der schmalen
Datenbasis und des Verzerrungsrisikos (v. a. Nicht-Verblindung). Doch auch langjéhrige klinisch-praktische
Erfahrungen un-terstitzen eine EKT-Erhaltungstherapie, so dass die Leitliniengruppe eine starke
Empfehlung ausspricht. Allerdings wird die Empfehlung aus versorgungspraktischen Grinden auf
bestimmte Patientengruppen eingeschrankt, da eine EKT-Erhaltungstherapie aufwandig und nur (teil-
)stationar moglich ist.

Evidenzbasis

Es erfolgte eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz.

7.3.5.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation

Empfehiungs-

7-29 | modifiziert 2022

Eine repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) sollte bei therapieresisten- f
ten depressiven Episoden angeboten werden.

7-30 | neu 2022

Die Auswahl der rTMS-Methode (Stimulationsort und -art) soll durch ein speziali- m
siertes Zentrum erfolgen.

Rationale

Die Evidenzqualitat ist je nach Verfahren der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) sehr
niedrig bis moderat, wobei die beste Evidenz fir die hochfrequente Stimulation des linken dorsolateralen
prafrontalen Cortex vorliegt. Viele Studien wurden jedoch nicht oder nicht ausschlieBlich bei
therapieresistenter Depression durchge-fiihrt, so dass die Ubertragbarkeit auf dieses Setting limitiert ist.
Bisher hat rTMS in Deutschland keinen groRen Stellenwert und wird nur an wenigen Kliniken durchgefihrt,
wobei sich dies zukiinftig aufgrund der 2021 verdnder-ten Verglitung dndern kdnnte. Die praktische
Durchfiihrung einer rTMS ist weniger aufwandig als die einer EKT. Allerdings ist die rTMS im Vergleich zur
EKT weniger effektiv, so dass die Leitliniengruppe die rTMS als der EKT nachgeordnete Option ansieht und
den Empfehlungsgrad abschwacht.

Die Leitliniengruppe verzichtet darauf, die vor rTMS notwendige Zahl und Art der Therapieversuche
genauer zu definieren. Sie setzt eine leitliniengerechte Vorbehandlung gemaR den Empfehlungen der NVL
voraus, d. h. gege-benenfalls inklusive einer Kombination von medikamentéser Behandlung und
Psychotherapie sowie den verschie-denen anderen Strategien bei Nichtansprechen (vgl. Abbildung 13).
Die unter rTMS zusammengefassten Verfahren sind sehr heterogen und unterliegen einem schnellen
Wandel. Die Leitliniengruppe hat sich daher entschieden, in der NVL keine Aussage zur Wahl des
spezifischen Verfahrens zu treffen, sondern diese Entscheidung den jeweiligen Behandelnden zu
Uberlassen.

Evidenzbasis

Es erfolgte eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz.

7.3.5.3 Transkranielle Gleichstromstimulation

Rationale

Speziell fur das therapieresistente Setting ist die Evidenzqualitdit fur die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) niedrig, wegen einer hohen Heterogenitat auf PICO-Ebene und weil nur ein
kleiner Teil der Studien Pati-ent*innen nach Nichtansprechen einschloss. Weil der Stellenwert von tDCS
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im Vergleich zu Behandlungsalternati-ven unklar ist und weil das Verfahren in Deutschland nur als
Selbstzahlerleistung und nur in wenigen Einrichtungen verfiigbar ist, spricht die Leitliniengruppe aktuell
noch keine Empfehlung fur das Verfahren aus.

Evidenzbasis

Es erfolgte eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz.

7.3.5.4 Vagus-Nerv-Stimulation

Rationale

Die Evidenzqualitat fur die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) ist sehr niedrig, da kaum Daten aus
Doppelblindstudien existieren. Der Stellenwert des invasiven Verfahrens ist somit vorerst weiterhin unklar,
sodass die Leitliniengruppe keine Empfehlung ausspricht.

Evidenzbasis

Es erfolgte eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz.

7.3.5.5 Experimentelle neurostimulatorische Verfahren

In der systematischen Recherche wurden Ubersichtsarbeiten zu weiteren neurostimulatorischen
Verfahren identifiziert:

e Tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation, DBS), invasiv

e  Magnetkrampftherapie/Magnetkonvulsionstherapie (Magnetic Seizure Therapy, MST), nicht-

invasiv, Weiter-entwicklung der rTMS

e Craniale Elektrostimulation (Cranial Electrotherapy Stimulation, CES), nicht-invasiv
Hinzu kommen weitere Verfahren, fiir die keine aggregierte Evidenz identifiziert wurde, die aber ebenfalls
bei uni-polaren Depressionen untersucht werden, wie z. B. Transkranielle Wechselstromstimulation
(tACS). Diese Verfahren sind in Deutschland nicht zugelassen und/oder nicht verfiigbar und befinden sich
bezliglich depressiver Stérungen noch im experimentellen Stadium. Daher wurde auf eine Aufbereitung
der Literatur verzichtet.

9 Psychosoziale Therapien und unterstiitzende MaBnahmen

9.1 Ergotherapie

Empfehlungs-

9-1 | neu 2022
Die Indikation fir eine ambulante Ergatherapie nach den Heilmittelrichtlinien saollte
insbesondere dann gemeinsam mit den Patient*innen geprift werden, wenn Inter- m

ventionen zur Verbesserung oder zum Erhalt der psychosozialen Funktionsfahig-
keit und der Teilhabe am Arbeits- und gesellschaftlichen Leben angezeigt sind.

9.2 Soziotherapie

Empfehlungs-

9-2 | neu 2022
Die Indikation fur Soziotherapie sollte insbesondere bei schwerer Symptomatik mit 1l
deutlichen Beeintrachtigungen der Aktivitaten und/oder Teilhabe gepruft werden.

9.3 Selbsthilfe und Peer Support

Empfeh

lungs-
9-3 | neu 2022 .mT
Patient*innen und Angehdrige sollen dber Selbsthilfe- und Angehdrigenangebote,
Peer-Counselling sowie Genesungsbegleitung informiert und, wenn angebracht,
zur Teilnahme motiviert werden.
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9.4 Lichttherapie

Empfehiungs-

9-4 | modifiziert 2022

Bei Depressionen mit saisonalem Muster soll ein Therapieversuch mit Lichtthera- m
pie angeboten werden.

9-5 | neu 2022
Bei Depressionen ohne saisonales Muster kann ein Therapieversuch mit Lichtthe- =
rapie angeboten werden.

9.5 Wachtherapie

Empfehlungs-

9-6 | modifiziert 2022

Bei Patient*innen mit unipolaren Depressionen sollten die Vor- und Nachteile einer
Wachtherapie gemeinsam abgewogen und Unterstitzung bei der Umsetzung an- l
geboten werden.

9.6 Bewegungs- und Sporttherapien

Empfehlungs-

9-7 | neu 2022

Patient*innen mit einer depressiven Stérung und ohne Kontraindikation far kérperli- M
che Belastungen sollen zu sportlichen Aktivitaten motiviert werden, idealerweise

innerhalb einer Gruppe.

9-8 | modifiziert 2022

Patient*innen mit einer depressiven Stérung und ohne Kontraindikation fur kérperli- M
che Belastungen sollen zur Teilnahme an einem strukturierten und supervidierten

korperlichen Training motiviert und bei der Umsetzung unterstiitzt werden.

9.7 Psychiatrische Hausliche Krankenpflege

Empfehlungs-

9-9 | neu 2022

Psychiatrische hausliche Krankenpflege soll angeboten werden, wenn aufgrund

von Funktionsstorungen und Beeintrachtigungen der Aktivitat oder der Teilhabe

eine selbststandige Versorgung im hauslichen Umfeld nicht gewahrleistet ist i
undfoder damit voraussichtlich stationdre Aufenthalte vermieden bzw. verkirzt

werden kdnnen.

9.9 Kiinstlerische Therapien

Die Leitliniengruppe verzichtet auf die Formulierung einer Empfehlung. Ausfihrliche Informationen zu
Kiinstlerischen Therapien bietet die S3-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen” [115].

Referenz
115. Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN). S3-Leitlinie Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen: Registernummer
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038-020, Version 2019-07. 2019 [cited: 2021-11-10]. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-
020.html.

9.10 Komplementar- und alternativmedizinische Interventionen

9.10.1 Erndhrungsbasierte Interventionen

Empfehiungs-
E

9-13 | neu 2022
Wenn kein Mangel an Mikronahrstoffen vorliegt, sollen Patient*innen mit depressi- U
ven Storungen Nahrungserganzungsmittel nicht empfohlen werden.

9-14 | neu 2022
Patient*innen mit depressiven Stdrungen sollen dazu ermuntert werden, sich aus- il
gewogen und gesund zu emnahren.

9.10.2 Akupunktur

Insgesamt schatzt die Leitliniengruppe die Evidenz zu Akupunktur bei depressiven Storungen als wenig
belastbar ein und verzichtet daher auf die Formulierung einer Empfehlung. Da der liberwiegende Anteil
der Studien in Asien durchgefiihrt wurde, ist zudem unklar, inwieweit die Ergebnisse auf Deutschland
Ubertragen werden konnen. Dem unsicheren Nutzen steht als Schadenspotenzial das Risiko einer
mangelnden Adharenz bzw. Ablehnung evidenz-basierter Therapien gegeniber. Hinzu kommen die von
den Patient*innen privat zu tragenden Kosten.

Evidenzbasis

Das Kapitel beruht auf in der themeniibergreifenden systematischen Recherche identifizierter Evidenz.

Malhi et al., 2020 [11].
Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP)

The

2020 Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice

guidelines for mood disorders

Zielsetzung/Fragestellung

To provide advice and guidance regarding the management of mood disorders, derived
from scientific evidence and supplemented by expert clinical consensus to formulate
recommendations that maximise clinical utility.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — kein genauer Suchzeitraum
identifizierbar;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren sind beschrieben;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist indirekt Gber den Hintergrundtext dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — unklar, aber es handelt sich hier um
das Update zu der Leitlinie von 2015.
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Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, EMBASE, MEDLINE, PsycINFO and Google Scholar were supplemented by
literature known to the mood disorders committee (e.g. books, book chapters and
government reports) and from published depression and bipolar disorder guidelines.

LoE

Levels of evidence for intervention studies*, used to determine evidence-based
recommendations (EBR) in the 2020 Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders.

Level Design

I A systematic review of level Il studies

Il A randomised controlled trial (RCT)

11 A pseudo-randomised controlled trial (i.e. alternate allocation or
some other method)

A comparative study with concurrent controls:

- Non-randomised, experimental trial
- Cohort study Case-control study Interrupted time series
with a control group

A comparative study without concurrent controls:

- Historical control study
- Two or more single arm studies
- Interrupted time series without a parallel control group

v A case series with either post-test or pre-test/post-test outcomes

*Adapted from the National Health and Medical Research Council (NHMRC) levels of evidence for
intervention studies. National Health and Medical Research Council. (2009) NHMRC additional levels
of evidence and grades for recommendations for developers of guidelines. NHMRC.

GoR

e Evidence-based recommendations (EBRs): sufficient consistent evidence from
intervention studies is available to support a recommendation on a given topic.
e Consensus based recommendation (CBR) formulated when:
o the existing intervention evidence base was absent, ambiguous, or of doubtful clinical
impact in the Australian and New Zealand context; and

o the guideline panel (based on collective clinical and research knowledge and
experience) reached consensus on the clinical utility of the recommendations.

Empfehlungen

Anmerkung FBMed: Im Folgenden sind nur die Empfehlungen fiir die TRD (poor response)
dargestellt
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Recommendation Box 6. The pharmacological management of poor response Grade

Increasing dose

6.1 If there is no improvement after 3 weeks of treatment using standard antidepressant CBR
doses it is reasonable to consider dose escalation

6.2 Dose escalation beyond recommended maximum doses should only be considered CBR
if the patient has had a partial response at a lower dose

6.3 Higher than recommended dose ranges should only be employed in specialist CBR
psychiatric settings where regular, careful and close monitoring is possible

6.4 When prescribing above the recommended maximum dose, the patient should be CBR
made aware a higher than usual dose is being used and a second opinion can be
considered

Augmentation

6.5 Lithium EBR |

6.6 Second/third generation antipsychotics CBR

Switching

6.7 Switching to an antidepressant from a different class, improves the likelihood of CBR

response when switching for reasons of either non-response or intolerability
6.8 Switching within class is best reserved for when the first antidepressant has had to CBR
be ceased because of intolerable side effects

CBR: consensus-based recommendation.

Evidence for strategies and interventions used to overcome poor response to
treatmet

Psychological treatment

e Effect sizes for psychological treatment of acute depression are only small in good
quality trials (Cuijpers, 2017), and perhaps half of patients fail to achieve reliable
improvement under naturalistic conditions (Pybis et al., 2017). While psychological
treatment generally protects against deterioration, it is not a silver bullet —and some 5-
10% of patients may still deteriorate despite psychological treatment (Rozental et al.,
2019), and therefore clinicians should remain alert to this possibility.

e There is a paucity of information about modifying treatment plans in the face of poor
response to psychological treatments for depression. A number of principles are worth
noting.

1. First and foremost, clinicians offering psychological intervention should monitor
progress and response (in a similar way to that used to monitor response following
pharmacotherapy).

2. Second, as noted above, where psychological monotherapy is insufficient, data
suggests the addition of antidepressant medication should be considered.

3. Revisiting the case formulation (potentially in consultation with an experienced
colleague) may identify barriers to progress from a psychological and behavioural
perspective.

4. Revisiting the case formulation may lead to consideration of the ‘fit’ of the therapeutic
approach to the patient. Although evidence is limited, clinical consensus suggests that
varying emphases of different therapies (e.g. behavioural, cognitive, schema-focused,
interpersonal, short-term psychodynamic and supportive) may resonate with patients
to different degrees.

5. In practice, reviewing the fit between the patient and the therapy they are receiving
may raise the possibility of changing the therapist; a strategy with a number of
challenges if the patient is acutely depressed. Such a change should only be considered
in consultation with the patient, taking care to maximise support/continuity, to
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minimise additional illness work on their part, and proactively address the risk of
engendering feelings of rejection or abandonment.

6. Finally, different patients may preferentially respond to individual, supported online,
or group treatment approaches, and poor response should encourage consideration of
changes in therapeutic modality (keeping in mind the cautions raised above).

Pharmacological treatment
Dose increase

e Increasing the dose of an antidepressant beyond its recommended standard dose may
improve the clinical response with some antidepressants, but the evidence from clinical
trials suggests that there is limited improvement in response at doses above the
recommended dose for the second generation antidepressants (e.g. the SSRIs)
(Furukawa et al., 2019), and that any modest benefit comes at the risk of more side
effects (Jakubovski et al., 2015). Therefore, dose escalation beyond the recommended
range should only be considered if the patient has had a partial response at a lower dose.
However, this strategy is unlikely to be of significant benefit if there has been no
response using standard doses (fluoxetine equivalents 20-40 mg) (Furukawa et al.,
2019) and adherence has been assured. It is important to note that the evidence for the
benefit of high-dose treatment is sparse with few large randomised studies, though
STAR*D did show some differential efficacy with an increase in the dose of SSRIs.
However, the literature is mixed, with other data suggesting switching to mirtazapine is
more beneficial than escalating an SSRI such as sertraline (Kato et al., 2018). An early
systematic review (Adli et al., 2005) was supportive of high-dose treatment with
tricyclics (other than nortriptyline) and tranylcypromine, where serum levels of these
antidepressants can be used to guide dosage, (Hiemke et al., 2018). But at present, there
is insufficient evidence for high-dose treatment with SNRIs to draw any clear conclusions
and given the very many mixed findings in the literature, a case by case risk benefit
analysis is needed. Thus, higher than recommended dose ranges should only be
employed in specialist psychiatric settings where regular, careful and close monitoring
is possible (e.g. QTc interval for TCAs and escitalopram/citalopram) (Beach et al., 2018).
In addition, when prescribing above the recommended dose, a second opinion is
advisable. Also, when considering high-dose approaches it is important the patient is
made aware a high dose is being used and the limited evidence, and potential risks are
documented. Caution is particularly needed in older patients.

e Before dose escalation is considered it is essential to allow a trial of appropriate
duration, at least 3 weeks, at an adequate initial dosage (De Vries et al., 2019; Licht and
Qvitzau, 2002; Ruhé et al., 2006). Having said this, there will be a subpopulation of
patients who are late responders (Nierenberg et al., 2000). This creates a clinical
dilemma, but taking a probabilistic approach, if there is no improvement after 3 weeks
of treatment using standard doses it is reasonable to consider dose escalation (Henkel
et al., 2009). It is noteworthy that in practice high-dose medication can often serve as a
proxy marker of nonresponse. However, this can be misleading, especially as a small
proportion of patients may rapidly or poorly metabolise certain antidepressants,
explaining lack of response/side effects and need for dose escalation (in such instances
monitoring serum drug levels or pharmacogenomic testing may be required).

e Some antidepressants (particularly first-generation agents) have a relatively narrow
therapeutic range in which the agent is considered effective and safe, and research
shows that increasing the dose of these medications does not always increase
effectiveness but that it may assist some individuals (Ruhé et al., 2006). However,
antidepressants, such as venlafaxine and TCAs (other than nortriptyline), have very
broad dose ranges with up to a ten-fold increase in oral dosage, for example, venlafaxine
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can be safely administered at effective doses from 37.5 to 375 mg (Debonnel et al.,
2007). This is putatively related to genetic variability at P450 2D6 and/or 2C19 (Hicks et
al., 2017). Clinical monitoring at high doses is especially important as side effects and
therapy discontinuations usually increase with dosage.

Augmentation
e Lithium and second/third generation antipsychotics remain preferred options for

augmentation in treatment-resistant depression (Bassett et al., 2019; Mulder et al.,
2018; Strawbridge et al., 2019).

e Clinical observations encourage the use of liothyronine (T3) even though objective
research studies remain negative (Lorentzen et al., 2020; Parmentier and Sienaert,
2018). Evidence for the use of modafanil and methylphenidate is emerging (Bassett et
al., 2019) and stimulants may be useful for the management of ‘treatment-resistant
depression’ (see section 9.3 for discussion of this term).

e Minocycline is also showing promise as an adjunctive medication (Husain et al., 2017),
as are oestrogen supplements, which have a role as augmenting agents in some
perimenopausal women (Maki et al., 2018).

e In addition, a combination of ‘wake’ (total sleep deprivation) and light therapies
(facilitating sleep cycle with light exposure) have also shown promise in the
management of poorly responding depression, especially when diurnal mood variation
is a prominent feature of the illness (Kragh et al., 2018).

Switching

e Despite a limited evidence base to support this strategy, switching medication, and using
an antidepressant from a different class, is a common strategy for managing partial or
nonresponse (Boyce et al., 2020). This raises two questions: 1) first, is switching
medication an effective strategy? And second, having decided to switch, does it matter
which antidepressant is prescribed?

e With respect to the first question, a recent large prospective study suggests that
switching to mirtazapine from sertraline is more beneficial than escalating the dose of
sertraline (Kato et al.,, 2018). Furthermore, switching between escitalopram and
nortriptyline (in either direction) may be beneficial if the initial medication is ineffective
(Kohler-Forsberg et al., 2019). However, contrary to these findings, a systematic review
of three randomised controlled studies that compared switching antidepressant
treatment to continuation of the same antidepressant failed to show any significant
overall advantage for switching (Bschor et al., 2018).

e Nevertheless, on balance and on the basis of clinical experience, in many cases of non-
response, switching is a strategy worthy of consideration and it is a logical choice given
there are few alternatives once a trial of a particular antidepressant has failed.As regards
the second question — which antidepressant to prescribe next, RCTs have found that
switching to an antidepressant from a different class, improves response and remission
rates when switching for reasons of either non-response (Nakajima et al., 2011) or
intolerability (Kohler-Forsberg et al., 2019). Switching within class is best reserved for
when the first antidepressant has had to be ceased because of intolerable side effects.
It is also indicated for patients with mild to moderate depression. Switching out of class
(e.g. from an SSRI to an SNRI) especially to an antidepressant with greater efficacy is
indicated when the patient has severe depression or melancholia.
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American Psychological Association
Clinical Practice Guideline for the Treatment of Depression Across Three Age Cohorts

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline is intended to provide recommendations for the treatment of depressive
disorders (including major depression, subsyndromal depression, and persistent
depressive disorder) based on systematic reviews of the evidence. It addresses three
developmental cohorts: children and adolescents, general adults, and older adults (ages 60
and over2).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium — trifft zu (guideline development panel consisted of health
professionals from psychology, psychiatry, and primary care as well as community
members);

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft teilweise zu (evidence
profiles and decision tables available; systematische Suche siehe unten);

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu (The final document will be
reviewed within 5 years following adoption as policy. A decision to sunset, update, or
revise the guideline will be made at that time.).

Recherche/Suchzeitraum:

o With the support of the RTI-UNC Evidence-Based Practice Center scientists, the older
adult literature was reviewed based on the results of an umbrella review they conducted
to determine existing systematic reviews in the literature RTI-UNC Evidence-Based
Practice Center scientists developed evidence profiles for the panel compiling data from
reviews by Wilkinson and Izmeth (2012) and Cuijpers, Karyotaki, Pot, et al. (2014a).

e For the general adult section, the panel used data from an existing systematic review by
RTI-UNC Evidence-Based Practice Center scientists (Gartlehner et al., 2015). The panel
supplemented this to fill in gaps of information with data from several others reviews
that met quality criteria based on either an AMSTAR (A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews; an instrument used to evaluate systematic reviews and meta-
analyses for quality; Shea et al., 2007) review (Cuijpers, Driessen, et al., 2012a; Cuijpers,
Koole, et al., 2014b; Cuijpers et al., 2016; Driessen et al., 2015) or having followed IOM
systematic review standards (ECRI Institute, 2015).

e The panel utilized systematic reviews/meta-analyses that were current within the past
5 years at the time the panel made its recommendation decisions that met IOM (2011b)
development and AMSTAR quality standards.
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Summary of Systematic Reviews and Meta-Analyses Used for Each Age Group

Age Group Systematic Reviews and Meta-Analyses Used

Children and Adolescents + “Comparative efficacy and acceptability of
psychotherapies for depression in children and
adolescents: A systematic review and network
meta-analysis” (Zhou et al., 2015)

« “Comparative efficacy and tolerability of
antidepressants for major depressive disorder in
children and adolescents: A network meta-
analysis” (Cipriani et al., 2016)

General Adult Population + “Nonpharmacological versus pharmacological
treatments for adult patients with major
depressive disorder” (Gartlehner et al., 2015)

+ “Management of major depressive disorder,
Evidence synthesis report, Clinical practice
guideline” (ECRI Institute, 2015)

+ “The efficacy of non-directive supportive
psychotherapy for adult depression: A meta-
analysis” (Cuijpers, Driessen, et al., 2012a)

+ “Psychotherapy for subclinical depression: Meta-
analysis“ (Cuijpers, Koole, et al., 2014b)

* “The efficacy of short-term psychodynamic
psychotherapy for depression: A meta-analysis
update” (Driessen et al., 2015)

+ “Interpersonal Psychotherapy for Mental Health
Problems: A Comprehensive Meta-Analysis”
(Cuijpers et al., 2016)

Older Adults + “Managing depression in older age: Psychological
interventions” (Cuijpers Karyotaki, Pot, et al.,
2014a)

+ “Continuation and maintenance treatments for
depression in older people” (Wilkinson & lzmeth,
2012)

LoE
e GRADE
e Strength of evidence was rated as either insufficient/very low, low, moderate, or high

based on the combined results of analyses of risk of bias, inconsistency, indirectness,
and imprecision

GoR

e 1) The panel recommended treatments that were consistently superior to nonactive
control conditions or for which there was evidence of equivalency or superiority to other
treatments.

e 2) The panel conditionally recommended treatments that were consistently superior to
nonactive control conditions but there were either:
o a. Other active treatments that were superior to the treatment being conditionally
recommended.

o b. Insufficient evidence that the treatment was equivalent to other effective
treatments.
o c. Greater harms/burdens than with other treatments.

e 3) The panel did not recommend treatments or recommended against treatments if
there was insufficient evidence of efficacy or if the harms were considered to outweigh
any benefits.
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Recommendations for the General Adult Population

PARTIAL or NONRESPONDERS to INITIAL ANTIDEPRESSANT TREATMENT
For adult patients with depression who have Recommendation | Based on the literature
either not responded or only partially responded for use reviewed that met the IOM
to initial antidepressant medication treatment the or AMSTAR requirements,
panel recommends the following options: the panel equally
recommends the listed
1) Switch from antidepressant medication interventions, there is
alone to cognitive therapy alone or, evidence demonstrating no
difference in effect.
2) Switch from antidepressant medication
alone to another antidepressant
medication
For adult patients with depression who have Conditional Based on the literature
either not responded or only partially responded recommendation | reviewed that met the IOM
to initial antidepressant medication treatment the for use or AMSTAR requirements,
panel suggests that clinicians offer one of the the panel suggests adding
following psychotherapies/interventions and one of the psychotherapies
select between treatments as follows: listed or augmenting with
another antidepressant
1) Add psychotherapy (interpersonal medication the treatment
psychotherapy, cognitive-behavioral of adult patients who have
therapy, or psychodynamic therapy)® to not responded or only
the antidepressant medication treatment partially responded to
initial antidepressant
2) Augment with another antidepressant medication treatment.
medication However, the panel does
not suggest adding
CBASP (cognitive-
behavioral analysis system
of psychotherapy) or brief
supportive therapy to
antidepressant medication
treatment.
For adult patients with major depressive disorder Insufficient Based on the literature
who have either not responded or only partially evidence for a reviewed that met the IOM
responded to initial adequate second-generation recommendation | or AMSTAR requirements
antidepressant treatment attempt there is the evidence was
insufficient evidence to determine differences in insufficient to be able to
treatment effect for the following: recommend for or against
adding guided cognitive-
behavioral therapy self-

2% The general group of psychotherapies included in the review (ECRI Institute, 2015) were interpersanal
psychotherapy, cognitive-behavioral therapy, and CBASP (cognitive behavioral analysis system of psychatherapy).
However, based on additional information, CBASP is not recommended due to the increased burden with limited

evidence of additional benefit.

+ Switching to another second-generation
antidepressant®

« Switching to a nonpharmacologic (i.e.,
cognitive therapy) monotherapy

s Augmenting with guided cognitive-
behavioral therapy self-help

help to antidepressant
medication treatment or
switching or augmenting
among other second-
generation antidepressants
or nonpharmacologic (i.e.,
cognitive therapy)
modalities.
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26 Switches included various medications such as bupropion, sertraline, venlafaxine, etc. Please see Table E22,
pages E35-E37 of Gartlehner et al. (2015) for specific switch details.
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Depression in adults: treatment and management (NG222)

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline covers identifying, treating and managing depression in people aged 18 and
over. It recommends treatments for first episodes of depression, further-line treatments,
and provides advice on preventing relapse and managing chronic depression, psychotic
depression and depression with a coexisting diagnosis of personality disorder.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium — trifft zu;

o Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Update-Recherche fiir aktuelle Leitlinie:

o In accordance with the review protocol, data from non-English language or
unpublished studies was included where it could be extracted from the previous 2009
NICE Depression guideline or from a systematic review, and data was extracted from
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the following systematic reviews: Cipriani 2018; Geddes 1999; Krogh 2017; Smith
2018.

o Embase, Emcare, Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations and Daily, PsycINFO, COCHRANE; update search April 2021

LoE

The quality of the evidence was based on the quality assessment components (study
design, limitations to study quality, consistency, directness and any other considerations)
and graded using the following definitions:

e High = further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of the
effect

e Moderate = further research is likely to have an important impact on our confidence in
the estimate of the effect and may change the estimate

Low = further research is very likely to have an important impact on our confidence in
the estimate of the effect and is likely to change the estimate

Very low = any estimate of effect is very uncertain.

GoR
e GRADE

Sonstige methodische Hinweise

e NICE verzichtet auf die Auszeichnung der Starke der Empfehlung, sondern realisiert das

Uber die Formulierung:

o In recommendations on activities or interventions that should (or should not) be
offered, use directive language such as 'offer' (or 'do not offer'), 'advise', or 'ask
about'. In keeping with the principles of shared decision-making, people may choose
whether or not to accept what they are offered or advised.

o If there is a closer balance between benefits and harms (activities or interventions
that could be used), use 'consider’.

o If there is a legal duty to apply a recommendation, or the consequences of not
following a recommendation are extremely serious, the recommendation should use
'must’' or 'must not' and be worded in the passive voice.

e Die Empfehlungen basieren auf , Evidence Reviews”, die hier nicht abgebildet sind:

o The main method used to synthesise evidence on pharmacological, psychological,
psychosocial, physical and combined interventions included in this review was
network meta-analysis (NMA).

Empfehlungen

1.9 Further-line treatment

Hintergrundinformation
Anmerkung: Der folgende Text ist dem , Evidence Review D“ [12] [12] [12] [12] [13] [13] [13] [13] [13] der
Leitlinie entnommen, welcher die Evidenzbasis fiir die Empfehlungen dieser Therapielinie enthdilt:

This review was concerned with further-line treatment for those with depression, and included people
with coexisting personality disorders, psychotic depression, and chronic depression. The committee
recognised that these were overlapping populations in the context of further-line treatment, and agreed
that a broader evidence base would more accurately reflect the complexities that may be associated with
non-response to initial treatment.
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Further-line treatments for depression may be required when people with depression have not responded
to first-line treatments or are unable to tolerate them, and an alternative treatment is required, or in cases
where people have not responded to multiple treatments.

Failure or intolerance of first-line treatment

First-line treatments for depression do not lead to remission in approximately two-thirds of people and
therefore the choice of further-line treatment is a common clinical dilemma for patients and professionals.
In addition, there will be people who cannot tolerate the original choice of first-line treatment, and these
people will also require selection of an appropriate second-line option.

Further-line treatment strategies can include switching to a different medication or psychological therapy,
switching from medication to a psychological therapy, or vice versa, using dose escalation, or using
combinations of treatments. In addition, choice of second-line therapy may be informed by personal
preference, although patient characteristics including previous history of treatment response, type of
depressive syndrome and comorbidities can be helpful in guiding the choice.

For the people who remain depressed despite second-line treatment, the terms ‘treatment resistance’ or
‘treatment resistant depression’ (TRD) are often used.

Treatment resistant depression

Treatment resistant depression (TRD) is usually defined as a failure to respond to 2 adequate courses of
antidepressants within a specified episode of depression. There does not appear to be a similarly accepted
definition of failure to 2 adequate courses of psychological therapy.

1.9.1 If a person's depression has not responded at all after 4 weeks of antidepressant
medication at a recognised therapeutic dose, or after 4 to 6 weeks for psychological
therapy or combined medication and psychological therapy, discuss with them:

e whether there are any personal, social or environmental factors or physical or other
mental health conditions that might explain why the treatment is not working

e whether they have had problems adhering to the treatment plan (for example, stopping
or reducing medication because of side effects, or missing sessions with their therapist).

o If any of these are the case, make a shared decision with the person about the best way
to try and address any problems raised, including how other agencies may be able to
help with these factors. See the visual summary on further-line treatment.
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Visual Summary on further-line treatment:

Depression in adults: further-line treatment
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1.9.2 If a person's depression has not responded to treatment after addressing any
problems raised (see recommendation 1.9.1), and allowing an adequate time for
treatment changes to work, review the diagnosis and consider the possibility of
alternative or comorbid conditions that may limit response to depression treatments.
[2022]

1.9.3 Reassure the person that although treatment has not worked, other treatments can
be tried, and may be effective. [2022]

1.9.4 If a person's depression has had no or a limited response to treatment with
psychological therapy alone, and no obvious cause can be found and resolved, discuss
further treatment options with the person (including what other treatments they have
found helpful in the past) and make a shared decision on how to proceed based on their
clinical need and preferences. Options include:

e switching to an alternative psychological treatment
e adding an SSRI to the psychological therapy
e switching to an SSRI alone. [2022]

1.9.5 If a person's depression has had no or a limited response to treatment with
antidepressant medication alone, and no obvious cause can be found and resolved,
discuss further treatment options with the person and make a shared decision on how to
proceed based on their clinical need and preferences. Options include:

e adding a group exercise intervention
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e switching to a psychological therapy (see the suggested treatment options for more
severe depression [siehe Original-LL; vorliegend nicht dargestellt])

e continuing antidepressant therapy by either increasing the dose or changing the drug.

For example, by:

o increasing the dose of the current medication (within the licensed dose range) if the
medication is well tolerated; be aware that higher doses of antidepressants may not
be more effective and can increase the frequency and severity of side effects; ensure
follow-up and frequent monitoring of symptoms and side effects after dose increases

o switching to another medication in the same class (for example, another SSRI)

o switching to a medication of a different class (for example, an SSRI, SNRI, or in
secondary care a TCA or MAOI); take into account that:

=  switching medication may mean cross-tapering is needed; see the NICE
clinical knowledge summary on switching antidepressants

= switching to or from an MAOI, or from one MAOI to another, will need
to take place in, or with advice from, secondary care

= TCAs are dangerous in overdose, although lofepramine has the best
safety profile

e changing to a combination of psychological therapy (for example, CBT, interpersonal
psychotherapy [IPT] or STPP) and medication.

Consider whether some of these decisions and treatments need other services to be
involved (for example, specialist mental health services for advice on switching
antidepressants).

1.9.6 If a person's depression has had no or a limited response to treatment with a
combination of antidepressant medication and psychological therapy, discuss further
treatment options with the person and make a shared decision on how to proceed based
on their clinical need and preferences. Options include:

e switching to another psychological therapy
e increasing the dose or switching to another antidepressant (see recommendation 1.9.5)
e adding in another medication (see recommendation 1.9.9).

1.9.7 Only consider vortioxetine when there has been no or limited response to at least
2 previous antidepressants. See the NICE technology appraisal guidance on the use of
vortioxetine. [2022]

1.9.8 If a person whose depression has had no response or a limited response to
antidepressant medication does not want to try a psychological therapy, and instead
wants to try a combination of medications, explain the possible increase in their side-
effect burden. [2022]

1.9.9 If a person with depression wants to try a combination treatment and is willing to
accept the possibility of an increased side-effect burden (see recommendation 1.9.8),
consider referral to a specialist mental health setting or consulting a specialist. Treatment
options include:

e adding an additional antidepressant medication from a different class (for example,
adding mirtazapine or trazodone to an SSRI)

e combining an antidepressant medication with a second-generation antipsychotic (for
example, aripiprazole, olanzapine, quetiapine or risperidone) or lithium
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augmenting antidepressants with electroconvulsive therapy (see the recommendations
on electroconvulsive therapy for depression), lamotrigine, or triiodothyronine
(liothyronine).

Be aware that some combinations of classes of antidepressants are potentially dangerous
and should be avoided (for example, a SSRI, SNRI or TCA with a MAOI), and that when using
an antipsychotic the effects of this on depression, including loss of interest and motivation,
should be carefully reviewed.

In June 2022, this was an off-label use for some antipsychotics, lamotrigine, and
triiodothyronine (liothyronine). See NICE's information on prescribing medicines.

Department of Veterans Affairs, 2022 [7].

VA/DoD clinical practice guideline for the management of major depressive disorder,
Version 4.0

Zielsetzung/Fragestellung

Offer best practice advice on the care of adults who have a diagnosis of MDD
Recommend optimal assessment and diagnosis for MDD

Recommend best practices for treatment interventions (pharmacotherapy,
psychotherapies, and somatic therapies) in patients with MDD

Address indications for consultation and referral to specialty care

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu (psychiatry, psychology, nursing, pharmacy, social
work, family medicine, internal medicine, emergency medicine, and mental and
behavioral healthcare);

Patientenperspektive mittels Fokusgruppen einbezogen;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu
(peer review process und Treffen der Arbeitsgruppe beschrieben, externes
Begutachtungsverfahren durchgefiihrt);

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

Update im Januar 2021, Recherche in Medline, Psycinfo, AHRQ, VA Evidence Synthesis
Programme und Embase

Literatursuche dokumentiert

LoE

Nach GRADE: The evidence review used for the development of recommendations for
MDD [...] assessed the confidence in the quality of the evidence base and assigned a rate
of “High,” “Moderate,” “Low,” or “Very Low.”
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Recommendation Strength and Direction General Corresponding Text

Strong for We recommend ...
Weak for We suggest ...
Neither for nor against There is insufficient evidence to recommend for or against ...
Weak against We suggest against ...
Strong against We recommend against ...
Recommendations

Anmerkung FBMed: Im Folgenden sind nur die Empfehlungen fiir TRD dargetsellt.

Recommendation 15 (GoR: Weak For)

15. We suggest offering a combination of pharmacotherapy and evidence-based
psychotherapy for the treatment of patients with MDD characterized as:

e Severe (e.g., PHQ-9 >20)
e Persistent major depressive disorder (duration greater than two years)

e Recurrent (with two or more episodes)

Referenzen aus Leitlinien

117.LiJM, Zhang Y, Su WJ, Liu LL, Gong H, Peng W, et al. Cognitive behavioral therapy for treatment-resistant
depression: A systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res. 2018;268:243-50.

118. Nakao S, Nakagawa A, Oguchi Y, Mitsuda D, Kato N, Nakagawa Y, et al. Web-based cognitive behavioral
therapy blended with face-to-face sessions for major depression: randomized controlled trial. ] Med Internet
Res. 2018;20(9):e10743.

119. Steer RA, Clark DA, Beck AT, Ranieri WF. Common and specific dimensions of self-reported anxiety and
depression: the BDI-Il versus the BDI-IA. Behaviour research and therapy. 1999;37(2):183-90. Epub
1999/02/17. doi: 10.1016/s0005-7967(98)00087-4.

120. Karp JF, Gao X, Wahed AS, Morse JQ, Rollman BL, Weiner DK, et al. Effect of problem-solving therapy
versus supportive management in older adults with low back pain and depression while on antidepressant
pharmacotherapy. Am J Geriatr Psychiatry. 2018;26(7):765-77.

121. Driessen E, Dekker JJM, Peen J, Van HL, Maina G, Rosso G, et al. The efficacy of adding short-term
psychodynamic psychotherapy to antidepressants in the treatment of depression: A systematic review and
meta-analysis of individual participant data. Clin Psychol Rev. 2020;80:101886.

Recommendation 16 (GoR: Weak For)

16. For patients with MDD who have demonstrated partial or no response to an adequate
trial of initial pharmacotherapy, we suggest (not rank ordered):

e Switching to another antidepressant (including TCAs, MAOIs, or those in
Recommendation 12)

e Switching to psychotherapy
e Augmenting with a psychotherapy
e Augmenting with a second-generation antipsychotic

Referenzen aus Leitlinien

124. Bschor T, Kern H, Henssler J, Baethge C. Switching the antidepressant after nonresponse in adults with
major depression: a systematic literature search and meta-analysis. The Journal of clinical psychiatry. 2018;
79(1).

125. Tadic A, Wachtlin D, Berger M, Braus DF, van Calker D, Dahmen N, et al. Randomized controlled study
of early medication change for non-improvers to antidepressant therapy in major depression--The EMC trial.
European neuropsychopharmacology : the journal of the European College of Neuropsychopharmacology.
2016;26(4):705-16.

126. Davies P, ljaz S, Williams CJ, Kessler D, Lewis G, Wiles N. Pharmacological interventions for treatment-
resistant depression in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019;12:CD010557.

127. Xiao L, Zhu X, Gillespie A, Feng Y, Zhou J, Chen X, et al. Effectiveness of mirtazapine as add-on to
paroxetine v. paroxetine or mirtazapine monotherapy in patients with major depressive disorder with early
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non-response to paroxetine: a two-phase, multicentre, randomized, double-blind clinical trial. Psychol Med.
2021;51(7):1166-74.

128. Komossa K, Depping AM, Gaudchau A, Kissling W, Leucht S. Second-generation antipsychotics for major
depressive disorder and dysthymia. Cochrane Database Syst Rev. 2010(12):CD008121. Epub 2010/12/15.
doi: 10.1002/14651858.CD008121.pub?2.

129. Santaguida PL, MacQueen G, Keshavarz H, Levine M, Beyene J, Raina P. Treatment for depression after
unsatisfactory response to SSRIs. Rockville MD; 2012.

130. Dold M, Bartova L, Kasper S. Treatment response of add-on esketamine nasal spray in resistant major
depression in relation to add-on second-generation antipsychotic treatment. Int J Neuropsychopharmacol.
2020;23(7):440-5.

131. Carbon M, Kane JM, Leucht S, Correll CU. Tardive dyskinesia risk with first- and second-generation
antipsychotics in comparative randomized controlled trials: a meta-analysis. World Psychiatry.
2018;17(3):330-40. Epub 2018/09/08. doi: 10.1002/wps.20579.

Medications with Insufficient Evidence to Support For or Against:
Bupropion, Buspirone, Lithium, Liothyronine

Recommendation 17 (GoR: Weak For)

17. For patients who have demonstrated partial or no response to two or more adequate
pharmacologic treatment trials, we suggest offering repetitive transcranial magnetic
stimulation for treatment.

Referenzen aus Leitlinien

142. Gaynes BN, Lloyd SW, Lux L, Gartlehner G, Hansen RA, Brode S, et al. Repetitive transcranial magnetic
stimulation for treatment-resistant depression: a systematic review and meta-analysis. The Journal of
clinical psychiatry. 2014;75(5):477-89; quiz 89. Epub 2014/06/13. doi: 10.4088/JCP.13r08815.

143. Liu H, Au-Yeung SS. Reliability of transcranial magnetic stimulation induced corticomotor excitability
measurements for a hand muscle in healthy and chronic stroke subjects. J Neurol Sci. 2014;341(1-2):105-9.
Epub 2014/05/06. doi: 10.1016/j.jns.2014.04.012.

144. Lam RW, Chan P, Wilkins-Ho M, Yatham LN. Repetitive transcranial magnetic stimulation for treatment-
resistant depression: a systematic review and metaanalysis. Can J Psychiatry. 2008;53(9):621-31. Epub
2008/09/20.

145. ChenJJ, Liu Z, Zhu D, Li Q, Zhang H, Huang H, et al. Bilateral vs. unilateral repetitive transcranial magnetic
stimulation in treating major depression: a meta-analysis of randomized controlled trials. Psychiatry Res.
2014;219(1):51-7. Epub 2014/06/04. doi: 10.1016/j.psychres.2014.05.010.

146. Brunoni AR, Chaimani A, Moffa AH, Razza LB, Gattaz WF, Daskalakis ZJ, et al. Repetitive transcranial
magnetic stimulation for the acute treatment of major depressive episodes: a systematic review with
network meta-analysis. JAMA psychiatry. 2017;74(2):143-52. Epub 2016/12/29. doi: 10.1001/
jamapsychiatry.2016.3644.

147. Yesavage JA, Fairchild JK, Mi Z, Biswas K, Davis-Karim A, Phibbs CS, et al. Effect of repetitive transcranial
magnetic stimulation on treatment-resistant major depression in US Veterans: a randomized clinical trial.
JAMA psychiatry. 2018;75(9):884-93.

148. Ren J, Li H, Palaniyappan L, Liu H, Wang J, Li C, et al. Repetitive transcranial magnetic stimulation versus
electroconvulsive therapy for major depression: a systematic review and meta-analysis. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2014;51:181-9. Epub 2014/02/22. doi: 10.1016/j.pnpbp.
2014.02.004.

149. Gaynes BN, Lux LJ, Lloyd SW, Hansen RA, Gartlehner G, Keener P, et al. Nonpharmacologic interventions
for treatment-resistant depression in adults. Rockville MD2011 Sep.

Recommendation 19 (GoR: Weak for)

19. For patients with MDD who have not responded to several adequate pharmacologic
trials, we suggest ketamine or esketamine as an option for augmentation.

Referenzen aus Leitlinien

152. Papakostas Gl, Salloum NC, Hock RS, Jha MK, Murrough JW, Mathew SJ, et al. Efficacy of esketamine
augmentation in major depressive disorder: a meta analysis. The Journal of clinical psychiatry. 2020;81(4).
153. Kryst J, Kawalec P, Mitoraj AM, Pilc A, Lason W, Brzostek T. Efficacy of single and repeated
administration of ketamine in unipolar and bipolar depression: a meta-analysis of randomized clinical trials.
Pharmacological reports : PR. 2020;72(3):543-62.
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154. Fond G, Loundou A, Rabu C, Macgregor A, Lancon C, Brittner M, et al. Ketamine administration in
depressive disorders: a systematic review and meta-analysis. Psychopharmacology (Berl). 2014;
231(18):3663-76. doi: 10.1007/s00213-014-3664-5.

155. Grunebaum MF, Galfalvy HC, Choo TH, Keilp JG, Moitra VK, Parris MS, et al. Ketamine for rapid reduction
of suicidal thoughts in major depression: a midazolam-controlled randomized clinical trial. The American
journal of psychiatry. 2018;175(4):327-35. doi: 10.1176/appi.ajp.2017.17060647.

156. Fan W, Yang H, Sun Y, Zhang J, Li G, Zheng Y, et al. Ketamine rapidly relieves acute suicidal ideation in
cancer patients: a randomized controlled clinical trial. Oncotarget. 2017;8(2):2356-60. doi: 10.18632/
oncotarget.13743.

Recommendation 20 (GoR: Strong For)

20. We recommend offering electroconvulsive therapy (ECT) with or without
psychotherapy for patients with severe MDD and any of the following conditions:

e (atatonia

e Psychotic depression

e Severe suicidality

e A history of a good response to ECT

e Need for rapid, definitive treatment response on either medical or psychiatric
grounds

e The risks associated with other treatments are greater than the risks of ECT for this
specific patient (i.e., co-occurring medical conditions make ECT the safest MDD
treatment alternative)

e A history of a poor response or intolerable side effects to multiple antidepressants

Referenzen aus Leitlinien

160. Group UER. Efficacy and safety of electroconvulsive therapy in depressive disorders: a systematic
review and meta-analysis. Lancet (London, England). 2003;361(9360):799-808. Epub 2003/03/19. doi:
10.1016/ s0140-6736(03)12705-5.

161. Coshal S, Jones K, Coverdale J, Livingston R. An overview of reviews on the safety of electroconvulsive
therapy administered during pregnancy. J Psychiatr Pract. 2019;25(1):2-6. Epub 2019/01/12. doi: 10.1097/
PRA.0000000000000359.

162. Kellner CH, Knapp RG, Petrides G, Rummans TA, Husain MM, Rasmussen K, et al. Continuation
electroconvulsive therapy vs pharmacotherapy for relapse prevention in major depression: a multisite study
from the Consortium for Research in Electroconvulsive Therapy (CORE). Archives of general psychiatry.
2006;63(12):1337-44. Epub 2006/12/06. doi: 10.1001/archpsyc.63.12.1337.

163. Sackeim HA, Rush AJ, George MS, Marangell LB, Husain MM, Nahas Z, et al. Vagus nerve stimulation
(VNS) for treatment-resistant depression: efficacy, side effects, and predictors of outcome.
Neuropsychopharmacology. 2001;25(5):713-28. doi: 10.1016/50893-133X(01)00271-8.

164. van den Broek WW, Birkenhager TK, Mulder PG, Bruijn JA, Moleman P. Imipramine is effective in
preventing relapse in electroconvulsive therapy-responsive depressed inpatients with prior
pharmacotherapy treatment failure: a randomized, placebo-controlled trial. The Journal of clinical
psychiatry. 2006;67(2):263-8. Epub 2006/03/29. doi: 10.4088/jcp.v67n0213.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 56



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 02 of 12, February
2023) am 06.02.2023

#

Suchfrage

[mh "Depressive Disorder"]

((depression* OR depressive* OR antidepress*):ti

[mh Anhedonia]

Anhedonia:ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4

O N WN|F

#5 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 06.02.2023

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

#

Suchfrage

Depressive Disorder/therapy[mh]

depression*[ti] OR depressive*[ti] OR antidepress*[ti]

resistan*[tiab] OR refractor*[tiab] OR major depressi*[tiab] OR unipolar[tiab]

#2 AND #3

affective disorder*[ti] OR mood disorder*[ti] OR dysthymi*[ti]

#4 OR #5

N oju|bhh|W[IN|EF

((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management][tiab]
OR drug*[tiab]))

#6 AND #7

major depressi*[tiab] OR unipolar depressi*[tiab] OR unipolar disorder*[tiab]

10

(#9 AND #7) NOT medline[sb]

11

#1 OR #8 OR #10

12

(#11) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti]
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab]
AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt]
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
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Suchfrage

club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh]
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook))
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw]
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw]
OR review([tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh]
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab]
OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database|[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based]tiab]))))))

13

((#12) AND ("2018/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database
of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

14

(#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 06.02.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 Depressive Disorder[mh]

2 depression*[ti] OR depressive*[ti] OR antidepress*|ti]

3 affective disorder*[ti] OR mood disorder*[ti] OR dysthymi*[ti]
4 #1 OR #2 OR #3
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# Suchfrage

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

6 (#5) AND ("2018/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 07.02.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Dynamed / EBSCO
Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfasser

DGPPN
DGMP

Indikation

... wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit therapiere-
sistenter Depression.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bertlicksichtigung der vorliegenden Evi-
denz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Einflhrend ist festzuhalten, dass die Indikation ,Therapieresistente Depression” (im Folgenden
,TRD") unscharf definiert ist; international existieren viele unterschiedliche Auffassungen und Defi-
nitionen. Eine ICD-10-Definition bzw. -Diagnose existiert nicht. Zunehmend wird hier auch der Ter-
minus ,schwer zu behandelnde Depression” (difficult-to-treat depression, DTD) verwendet.

Aus der o.g. Indikation ist nicht eindeutig ableitbar, welche Patientengruppe mit TRD genau gemeint
ist. In der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) ,,Unipolare Depression” werden die MaBnahmen
bei Nichtansprechen auf eine antidepressive Monotherapie im Detail dokumentiert (NVL ,,Unipo-
lare Depression”, 2022; Kapitel 7, S. 127ff); dies ist nicht mit TRD gleichzusetzen, sondern setzt be-
reits eine Stufe friher an, da liblicherweise unter TRD das Versagen von zwei antidepressiven Stra-
tegien verstanden wird. Im Verstandnis der NVL wird eine TRD definiert als ,,ein Nichtansprechen auf
eine initiale Therapie sowie > 1 weitere Behandlungsstrategie® (S. 129).

In der NVL Unipolare Depression sind die MaRnahmen bei Nichtansprechen auf eine antidepressive
Monotherapie und TRD im engeren Sinne zusammengefasst im Kapitel 7, ,MaBnahmen bei Nichtan-
sprechen und Therapieresistenz”. Im Folgenden wird komprimiert bereits auf die Stufe der Thera-
pieresistenz abgehoben, und nur wo notwendig auf die erste Stufe (Nichtansprechen auf antidepres-
sive Monotherapie rekurriert). Gemal NVL soll bei Nichtansprechen gemal eines Therapie-Algorith-
mus (S. 130) vorgegangen werden.

Diagnostik: Zum Ausschluss von fehlender Therapieradharenz, einer zu niedrigen Dosis oder eines
zu niedrigen Plasma- oder Serumspiegels der eingesetzten antidepressiven Medikation wird eine Be-
stimmung des Blutspiegels des eingesetzten Antidepressivums (sog. Therapeutisches Drug Monito-
ring, TDM) empfohlen und bei zu niedrigem Spiegel konsequenterweise dann Ursachensuche und
(damit einhergehend) eine mogliche Dosisoptimierung mit Erreichen des empfohlenen Spiegels.
Auch soll gepriift werden, ob somatische oder psychische Komorbiditdten bestehen und ob die Di-
agnose einer unipolaren Depression korrekt ist.

Psychotherapie: Aufgrund der bewerteten Evidenz (moderat) besteht eine starke Empfehlung (,,soll”,
Empfehlung 7-5), dass bei Nichtansprechen eine ,angemessene Psychotherapie” zusétzlich zur Phar-
makotherapie angeboten werden soll. Dies gilt selbstverstandlich nur fiir Patienten, die bislang keine
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Psychotherapie erhalten haben (implizite Folgerung aus der Eingrenzung auf ,,antidepressive Mono-
therapie®).

Medikamentése Therapie: Die folgenden medikamentdsen Optionen werden als gleichwertig ange-
sehen:

Augmentation: Die bestehende Medikation wird mit einem weiteren Pharmakon, das selbst kein
Antidepressivum ist, kombiniert. Als Augmentationsstrategien werden die Hinzugabe von Lithium
(Empfehlungsgrad ,,sollte”; zugelassen; Empfehlung 7-7) oder der Antipsychotika Quetiapin, Ari-
piprazol, Olanzapin oder Risperidon (Empfehlungsgrad ,sollte”, Empfehlung 7-6) empfohlen. Bei der
Gruppe der Antipsychotika ist zu bericksichtigen, dass hier lediglich Quetiapin als Augmentation ei-
ner antidepressiven Pharmakotherapie zugelassen ist, bei Augmentation mit einer der anderen Sub-
stanzen handelt es sich um eine Off-Label-Behandlung.

Kombination: Hier wird zur bestehenden Medikation ein weiteres Antidepressivum hinzugegeben.
Evidenz fir eine Wirksamkeit liegt hier fir eine Kombination von Mianserin, Mirtazapin oder Trazo-
don einerseits und einem TZA oder einem SSRI oder SNRI andererseits vor (Empfehlungsgrad
,sollte”, Empfehlung 7-11).

In der NVL werden die o.g. Strategien als gleichwertig angesehen. Head-to-head-RCT liegen nur we-
nige vor. In einer selektiv ausgewahlten Studie von Bauer et al. (2013) [1] wurde bei Patienten, die
auf mindestens ein Antidepressivum unzureichend angesprochen haben, Lithium-Augmentation
head-to-head mit Quetiapin-Augmentation verglichen. Hier zeigte sich in mehreren Endpunkten ein
numerischer Vorteil der Quetiapin-Augmentation.

Mit geringerer Empfehlungsstarke (,Kann“-Empfehlung 7-12) wird der Wechsel auf ein anderes An-
tidepressivum (,,Switching“) empfohlen, und dies auch nur im Szenario TRD, falls im Behandlungs-
schritt bei Nichtansprechen auf die antidepressive Monotherapie diese Strategie noch nicht zum Ein-
satz kam.

Ebenfalls mit einer ,Kann“-Empfehlung versehen ist die Anwendung von intranasalem Esketamin im
(teil-)stationaren Setting bei Nichtansprechen auf mehrere (die Zahl ist nicht weiter definiert) ada-
guate Behandlungsversuche. Der Zulassungsstatus von intranasalem Esketamin hat sich zwischen-
zeitlich dahingehend veréndert, als dass es in der Indikation TRD auch im ambulanten Setting verab-
reicht werden kann, so dass sich diese Empfehlung ggf. andern wird.

Neurostimulatorische Methoden:

Als neurostimulatorische TherapiemaRnahme empfiehlt (,soll“, Empfehlung 7-28) die NVL bei the-
rapieresistenten depressiven Episoden, insbesondere in htherem Lebensalter oder bei psychoti-
schen Episoden, die Elektrokonvulsive Therapie (EKT). Der Grad der Therapieresistenz ist hier nicht
spezifisch angegeben, aus dem Wording des Hintergrundtextes handelt es sich eher nicht um die
zweite Therapielinie nach Nichtansprechen auf die initiale Monotherapie (S. 150). In der klinischen
Versorgungspraxis werden zundchst in aller Regel medikamentdse Behandlungsstrategien ausge-
schopft. Die EKT kommt regelhaft erst dann zum Einsatz, wenn auch diese nicht erfolgreich waren.
Das liegt an dem mit ihrer Anwendung verbundenen héheren Aufwand, der nicht ubiquitdren Ver-
fugbarkeit und weiterhin moglicherweise einer (historisch) kritischen Einstellung gegeniiber diesem
Behandlungsverfahren.

Als andere neurostimulatorische MaRBnahme empfiehlt die NVL mit dem Empfehlungsgrad ,sollte”
die Durchfiihrung einer repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) erhéht werden, inso-
fern als dass bei TRD rTMS angeboten werden sollte (Empfehlung 7-29). Die Auswahl der rTMS-Me-
thode soll (Empfehlung 7-30) hierbei durch ein spezialisiertes Zentrum erfolgen. Der Anwendung von
rTMS in der Breite sind daher Grenzen gesetzt, auch ist die Methode nicht in der Flache verfigbar.
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Abgeleitet aus den NVL-Empfehlungen stellt sich die Situation daher wie folgt dar: bei Vorliegen ei-
ner therapieresistenten Depression, also ein Nichtansprechen auf eine initiale Therapie sowie > 1
weitere Behandlungsstrategie, erfolgt eine Evaluation der Ursachen und TDM; ist der Plasmaspiegel
nicht im Referenzbereich, erfolgt eine Dosisanpassung des eingesetzten Antidepressivums. Zusatz-
lich soll Psychotherapie angeboten werden, so noch nicht durchgefiihrt. Besteht das Nichtanspre-
chen fort, werden die folgenden MaRnahmen gleichwertig genannt: Augmentation mit Lithium, Aug-
mentation mit einem Antipsychotikum (Quetiapin, Olanzapin, Risperidon, Aripiprazol; hiervon ist le-
diglich Quetiapin in dieser Indikation zugelassen), Kombination mit einem zweiten Antidepressivum
(Moglichkeiten s. oben) und, mit schwéacherer Evidenz, Wechsel des Antidepressivums. Ebenfalls
empfohlen werden EKT und rTMS, die beide allerdings nicht in der Flache verfiigbar sind und nicht
den Standard of Care darstellen; auch ist die EKT eher h6heren Graden der Therapieresistenz vorbe-
halten.

Die zugelassene ZVT fiir eine TRD unter dem Aspekt Leitlinien-Empfehlungen, und der klinischen
Praxis sowie unter Verfligbarkeitsaspekten ist daher eine Kombinationsbehandlung mit Psychothe-
rapie (falls noch nicht durchgefiihrt), eine Augmentation mit Quetiapin, oder Lithium, oder eine spe-
zifische Kombinationstherapie von Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon einerseits und einem TZA
oder einem SSRI oder SNRI andererseits. Die Empfehlungsstarke und Evidenz fiir diese drei letzteren
medikamentdsen Strategien ist in etwa gleich hoch einzuschatzen, mit einem leichten Vorteil flr
Quetiapin aufgrund der o.g. Studie von Bauer et al.; die Augmentation mit Lithium durfte in der Re-
alitdt am seltensten eingesetzt werden und ist im Rahmen von RCT am problematischsten, da sie
gerade in der Eindosierungsphase aufgrund der geringen therapeutischen Breite engmaschige Blut-
spiegelkontrollen erfordert.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regel-
haft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptio-
nen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Es gibt keine Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von Pa-
tientinnen und Patienten mit therapieresistenter Depression, die in der klinischen Praxis regelhaft
bericksichtigt werden. Primar stellt sich die Frage nach der Verfligbarkeit einer psychotherapeuti-
schen Behandlung und der Patientenpraferenz hinsichtlich dieser Kombination bzw. der Augmenta-
tionsstrategien. Klinische Charakteristika oder Biomarker, die ein differenzielles Therapieansprechen
pradizieren, sind nicht bekannt. Bei der Auswahl einer Therapie werden allerdings Aspekte beriick-
sichtigt, die jede Auswahl einer Pharmakotherapie beeinflussen. Dazu zdhlt zum Beispiel ein friiheres
Ansprechen auf eine Therapie. Auch das Nebenwirkungsprofil einer Substanz oder Kontraindikatio-
nen beeinflussen die Auswahl der Therapie. Bei einem Patienten, der bereits libergewichtig ist, wird
man mit der Augmentation mit Quetiapin wegen dessen metabolischer Nebenwirkungen zuriickhal-
tend sein, und ein Patient, bei dem eine Einschrankung der Nierenfunktion aufweist, kommt fiir eine
Behandlung mit Lithium eher weniger in Frage. Bei dlteren Patienten und bei Vorliegen von psycho-
tischen Symptomen empfiehlt die NVL besonders den Einsatz der EKT (Empfehlung 7-28). Eine kiirz-
lich publizierte Studie zu TRD bei geriatrischen Patienten (>60 Jahre), die head-to-head Augmenta-
tion mit Aripiprazol, Kombination mit Bupropion, als auch Wechsel zu Bupropion untersuchte, zeigte
eine Uberlegenheit der Aripiprazol-Augmentation [2]).

Verfligbarkeitsaspekte spielen insbesondere fiir EKT und rTMS in der Versorgung eine nicht zu un-
terschatzende Rolle.

Referenzliste:

Bundesarztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare
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