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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 
spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 
insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

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

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 

Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 
Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Maßgeblicher Zeitpunkt gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des 
G-BA (VerfO) für das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Vortioxetin ist der 
1. Mai 2015. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Absatz 3 Nummer 1 der 
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Ver-
fO am 30. April 2015 das abschließende Dossier beim G-BA eingereicht. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 3. August 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und 
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vortioxetin gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung, der 
hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen 
sowie auf Basis des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um 
das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung 

http://www.g-ba.de/
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eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO fest-
gelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die 
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der 
Nutzenbewertung von Vortioxetin nicht abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt:  

 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vortioxetin (Brintellix®) gemäß Fachinformation: 

Brintellix® wird angewendet zur Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Er-
wachsenen. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Zweckmäßige Vergleichstherapie bei einer leichten Episode einer Major Depression: 

Beobachtendes Abwarten (zur Behandlung leichter depressiver Episoden ist in der Regel 
keine Arzneimitteltherapie erforderlich). 

 
Zweckmäßige Vergleichstherapie bei einer mittelgradigen Episode einer Major Depression: 

Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressivum aus der Wirk-
stoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI).  

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie bei einer schweren Episode einer Major Depression: 

Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressivum aus der Wirk-
stoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI).  
Eine psychotherapeutische Behandlung soll angeboten werden. 

 

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA: 

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

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

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

 
1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22. April 2015. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-

heitswesen, Köln. 
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. 

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

 

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 

 
zu 1. 

Für die Behandlung der Episoden der Major Depression stehen eine Reihe an zugelassenen 
Arzneimittel zur Verfügung. Dazu zählen Arzneimittel der folgenden Wirkstoffklassen und 
folgende Wirkstoffe: 

- Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer (Trizyklika und Tetrazyklika), 
z. B. Amitriptylin und Maprotilin 

- Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, z. B. Citalopram und Fluoxetin 
- Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, z. B. Duloxetin und 

Venlafaxin 
- Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, z. B. Reboxetin 
- Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, z. B. Bupropion 
- Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva, z. B. Mirtazapin 
- Reversible und irreversible Monoaminoxidasehemmer, z. B. Moclobemid und Tranyl-

cypromin 
- Melatoninrezeptor-Agonisten und 5-HT2c-Antagonisten, z. B. Agomelatin 
- Dual-serotonerge Antidepressiva, z. B. Trazodon 
- Lithiumsalze 
- Phytopharmaka, z. B. Johanniskraut 
 

 
zu 2. 

Im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung sind psychotherapeutische Maßnahmen 
entsprechend der Psychotherapierichtlinie erstattungsfähig. Bei mittelschweren depressiven 
Episoden soll diese den Patienten im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung als 
alternative Behandlungsform neben der medikamentösen Therapie angeboten werden. Die 
verschiedenen Methoden der Psychotherapie werden zwischen Therapeut und Patient ent-
sprechend der Ausprägung des Krankheitsbildes individuell abgestimmt, sodass in der Regel 
kein standardisierter, sondern ein individuell erstellter Behandlungsplan mit oder ohne Kom-
bination einer medikamentösen Therapie zur Anwendung kommen kann. Bei der Behand-
lung schwerer Episoden erfolgt eine kombinierte Behandlung aus Arzneimittel- und Psycho-
therapie. 

 

zu 3. 

Im Anwendungsgebiet liegt kein Beschluss des G-BA über die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor. Bezogen auf das Anwendungsge-
biet liegt für den Selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin ein Beschluss 
des G-BA vom 12. Januar 2010 zum Verordnungsausschluss vor.  
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zu 4. 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leitlinien-
recherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie durch den G-BA sind neben dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen 
Erkenntnisse, welche sich aus Evidenzsynopse ergeben, patienten- und versorgungsrele-
vante Aspekte der ambulanten Arzneimitteltherapie in die Beratungen eingeflossen. 

Für die Behandlung der Episoden der Major Depression werden im deutschen Versorgungs-
kontext neben medikamentösen Therapien ebenso nichtmedikamentöse Behandlungsoptio-
nen angewendet. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde unter Berücksichtigung der in den Stellungnah-
men vorgebrachten Argumente zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur Behandlung von leichten depressiven Episoden dahingehend konkretisiert, 
dass bei leichten depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-abwartenden Begleitung in der 
Regel von einer depressionsspezifischen Therapie abgesehen werden kann.   

In Abhängigkeit von Krankheitsverlauf, klinischen Faktoren sowie der Patientenpräferenz 
finden zur Behandlung mittelgradiger depressiver Episoden psychotherapeutische Maßnah-
men (siehe unter 2.) oder eine medikamentöse Therapie sowie – zur Behandlung schwerer 
Episoden – eine Kombination von Arzneimittel- und Psychotherapie Anwendung. 

Bei den Wirkstoffen aus der Gruppe der SSRI handelt es sich um Substanzen, die sich durch 
ein günstiges Nutzen-Schaden-Verhältnis auszeichnen. Unter Berücksichtigung der gut be-
kannten Nebenwirkungsprofile weisen die SSRI eine hohe Anwendungssicherheit sowie eine 
im Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen geringere Notwendigkeit eines ambulanten 
Therapiemonitorings auf. Zudem sind die SSRI aufgrund ihres langjährigen und umfangrei-
chen Einsatzes mit hohen Versorgungsanteilen in der Behandlung von Depressionen in der 
praktischen Anwendung erprobt. 

Demgegenüber besteht bei vergleichbarer Wirksamkeit mit der Gruppe der SSRI für die 
Trizyklika ein Nachteil in Bezug auf die Nebenwirkungen. Zu nennen sind hier vor allem anti-
cholinerge und kardiotoxische Effekte, welche im Vergleich zu anderen Antidepressiva eher 
ein schrittweises Aufdosieren und Monitoring erfordern. Dies gilt insbesondere für ältere Pa-
tienten. 
Zur Gruppe der Tetrazyklika zählen Mianserin und Maprotilin. Aus den vorliegenden wenigen 
Daten aus der Evidenz zu den beiden Wirkstoffen kann nicht abgeleitet werden, dass Mi-
anserin oder Maprotilin im Anwendungsgebiet als für einen Großteil der betroffenen Patien-
ten geeignete Wirkstoffe zur Behandlung einer depressiven Erkrankung darstellen. Mianserin 
bzw. Maprotilin kommen daher als zweckmäßige Vergleichstherapie nicht in Betracht. 

Die als Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) bezeichneten 
Wirkstoffe Duloxetin und Venlafaxin werden nicht als zweckmäßige Therapie für die über-
wiegende Mehrheit der vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten eingestuft. Die SSNRI 
stellen aufgrund zusätzlicher Risiken eine sekundäre Therapieoption für einzelne Patienten 
dar. Bezogen auf die Therapieziele ergeben sich in der ambulanten Akuttherapie der De-
pression keine Vorteile für Duloxetin gegenüber der Klasse der SSRI. Zudem zeigt sich für 
Duloxetin im Vergleich zu den SSRI ein Nachteil bezüglich der Gesamtrate unerwünschter 
Ereignisse sowie bei den Abbruchraten aufgrund unerwünschter Ereignisse. Für Venlafaxin 
zeigt sich in der ambulanten Therapie zwar ein Vorteil im Vergleich zu den SSRI für den 
Morbiditätsendpunkt „Ansprechen“. Jedoch scheint dies eher für Patienten mit höherem 
Schweregrad der Depression als für Patienten mit niedrigerem Schweregrad zu gelten. Im 
Vergleich zu SSRI besteht dagegen ein Nachteil hinsichtlich der Gesamtrate unerwünschter 
Ereignisse und der Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse. 

Bupropion weist ein dosisabhängiges Risiko für Krampfanfälle auf. Gleichzeitig zeigt sich im 
Vergleich zu anderen Wirkstoffklassen kein deutlicher Wirksamkeitsvorteil. 
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Das noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressivum Mirtazapin hat im Vergleich 
zu anderen Antidepressiva keinen Vorteil bezüglich der patientenrelevanten Zielgrößen der 
Depressionsbehandlung. Hinsichtlich der Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter bzw. 
schwerer unerwünschter Ereignisse weist Mirtazapin gegenüber einigen anderen Wirkstoffen 
einen größeren Schaden auf. Bedingt durch das pharmakodynamische Wirkprofil treten sehr 
häufig Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Schläfrigkeit, Sedierung sowie Mundtro-
ckenheit auf. 

Die Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) Moclobemid und Tranylcypromin führen 
durch die Blockade des Monoaminoxidase-Abbauweges zu einer erhöhten Konzentration der 
Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin. Da Tranylcypromin die Enzyme 
MAO-A und MAO-B irreversibel hemmt, besteht hier das Risiko des sogenannten Tyramin-
Effektes, bei dem eine gleichzeitige Zufuhr tyraminhaltiger Nahrungsmittel zu Blutdruckstei-
gerungen bis hin zu Hochdruckkrisen führen kann. Der reversible MAO-Hemmer Moclobemid 
hemmt vorzugsweise das Enzym MAO-A, sodass auch hier für die genannten Neurotrans-
mitter typische Nebenwirkungen zu beobachten sind. Allerdings bestehen im Gegensatz zu 
Tranylcypromin für Moclobemid keine Ernährungsbeschränkungen bezüglich tyraminhaltiger 
Nahrungsmittel. Aufgrund der unspezifischen Wirkweise und der bestehenden Nebenwirkun-
gen bzw. des Risikos eines Tyramin-Effektes bei einem nicht festzustellenden Wirkungsvor-
teil gegenüber anderer Substanzgruppen gelten die MAO-Hemmer nicht als Wirkstoffe der 
ersten Wahl im Indikationsgebiet. 

Agomelatin wird aufgrund der uneinheitlichen Datenlage mit Hinweisen auf eine Unterlegen-
heit gegenüber den SSRI in der Wirksamkeit bei der Akuttherapie nicht als geeignete 
zweckmäßige Vergleichstherapie bewertet. Gleichzeitig besteht aufgrund der potentiellen 
Lebertoxizität ein im Vergleich der Therapiealternativen ungünstiges Nutzen-Schaden-
Verhältnis. Zudem sollte der Wirkstoff aufgrund fehlender Wirksamkeitsnachweise nicht bei 
Patienten ≥ 75 Jahren angewendet werden. 

Aufgrund der ungenügenden Datenlage zu Trazodon lassen sich auf der Grundlage der  Evi-
denz basierend keine geeigneten Aussagen zum Stellenwert ableiten. 

Lithiumsalze werden bei Therapieresistenz oder Unverträglichkeit von Antidepressiva sowie 
bei Verdacht auf Umschlag in eine Manie, gegebenenfalls in Kombination mit Antidepressiva, 
eingesetzt. Lithiumsalze sind bereits aufgrund der Zulassung dem Einsatz bei Patienten in 
besonderen Therapiesituationen vorbehalten. 

Das pflanzliche Antidepressivum Johanniskraut unterliegt zur Behandlung mittelschwerer 
depressiver Episoden der Verschreibungspflicht und ist somit für diese Indikation erstat-
tungsfähig. Aufgrund der fehlenden Zulassung für die Behandlung schwerer depressiver Epi-
soden und fehlender Daten zur Bewertung des Nutzen-Schaden-Verhältnisses stellt das 
Phytopharmakon keine zweckmäßige Vergleichstherapie dar. 

Zusammengenommen erfüllen die o. a. Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen der Nichtselektive 
Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, Selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), Selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, No-
radrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, noradrenergen und spezifisch serotonergen 
Antidepressiva, reversiblen und irreversiblen Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer), 
Agomelatin, Trazodon, Lithiumsalze sowie Phytopharmaka unter Berücksichtigung der Evi-
denz, der Fachinformationen und weiterer Zulassungsunterlagen sowie der Erfahrungen in 
der praktischen Anwendung nicht die Kriterien für eine zweckmäßige Vergleichstherapie im 
Anwendungsgebiet „Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen“. 

Die Wirkstoffgruppe der SSRI hat dagegen eine umfangreiche Evidenz- und Leitlinien-
Beleglage, ist als primäre Therapie für die ganz überwiegende Mehrheit der Patienten im 
Anwendungsgebiet „Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen“ 
vorrangig einzusetzen und darüber hinaus in der praktischen Anwendung bewährt und etab-
liert. Daher sind die SSRI für Patienten mit mittelgradigen und schweren Episoden einer Ma-
jor Depression als zweckmäßige Vergleichstherapie zu bestimmen. Die Bestimmung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie umfasst entsprechend des Anwendungsgebietes von Vor-
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tioxetin ausschließlich orale Darreichungsformen, da parenterale Applikationen (z. B. Ci-
talopram-Infusionslösungskonzentrat) in der Regel nicht für eine Langzeittherapie verwendet 
werden. 

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom G-BA bestimmten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie, als alternative Vergleichstherapie Agomelatin betrachtet. 
Diese alternative zweckmäßige Vergleichstherapie sei für die Patienten angezeigt, bei denen 
trotz adäquater pharmakologischer antidepressiver Vortherapie weiterhin mindestens 
mittelgradige depressive Symptomatik besteht, und bei denen sowohl der behandelnde Arzt 
als auch die Patienten selbst einen Wechsel des Antidepressivums anstreben.  

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich anhand des 
Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. Die Therapie muss 
patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies nicht, dass eine Anwendung von SSRI 
generell ausgeschlossen ist. Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Einschränkungen bei der 
Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie 
bestimmt, auch nicht für die vom pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte 
Patientengruppe. Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die eine 
gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, die unzureichend auf eine 
Therapie mit SSRI oder SSNRI angesprochen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens 
abgelehnt hat.2  

Die Daten zum Vergleich gegen Agomelatin als alternative Vergleichstherapie werden bei 
der Bewertung Vortioxetin aus oben genannten Gründen nicht berücksichtigt. 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des 
ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vortioxetin wie folgt bewertet: 

 

a)  Leichte Episode einer Major Depression 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin bei leichten Epi-
soden einer Major Depression gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt. 

Begründung: 

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis ist eine medikamen-
töse therapeutische Intervention in der Krankheitssituation „leichte Episode einer Major De-
pression“ medizinisch in der Regel nicht indiziert.3 Das zugelassene Anwendungsgebiet 
schließt jedoch den Einsatz von Vortioxetin bei Patienten mit leichter Episode einer Major 
Depression nicht aus. Da diese Patienten in den vorgelegten Studien nicht untersucht wur-
den, liegen keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Vortioxetin bei leichten Epi-

 
2 European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP): EMA/699150/2013, 

Brintellix – Assessment report for an initial marketing authorisation application (EPAR), 2013.  
(letzter Zugriff: 30. September 2015): http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002717/WC500159447.pdf  

3 DGPPN, BÄK, KBV, AWMF, AkdÄ, BPtK, BApK, DAGSHG, DEGAM, DGPM, DGPs, DGRW (Hrsg.) für die   
Leitliniengruppe Unipolare Depression. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression - 
Langfassung, 1. Auflage. Version 5. 2009, zuletzt verändert: Juni 2015. www.depression.versorgungsleitlinie.de; 
(letzter Zugriff: 23. September 2015). 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002717/WC500159447.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002717/WC500159447.pdf
http://www.depression.versorgungsleitlinie.de/
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soden einer Major Depression vor. Ein Zusatznutzen für dieses Patientenkollektiv gilt daher 
als nicht belegt. 

 

 

b) Mittelgradige Episode einer Major Depression 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin bei mittelgradigen 
Episoden einer Major Depression gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

c) Schwere Episode einer Major Depression 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin bei schweren 
Episoden einer Major Depression gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

Begründung: 

Für den Nachweis eines Zusatznutzens bei mittelgradiger und schwerer Episode einer Major 
Depression gegenüber einer zweckmäßigen Vergleichstherapie hat der pharmazeutische 
Unternehmer aus der Wirkstoffklasse der SSRI den Wirkstoff Citalopram gewählt.  
Da der pharmazeutische Unternehmer keine geeigneten aktiv kontrollierten, direktverglei-
chenden Studien von Vortioxetin gegenüber der gewählten zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie identifizieren konnte, führte er einen indirekten Vergleich mit dem Brückenkomparator 
Placebo durch.  

Für den indirekten Vergleich schloss der pharmazeutische Unternehmer zunächst 14 Studien 
zu Vortioxetin und 10 Studien zu Citalopram ein. Im Weiteren nahm der pharmazeutische 
Unternehmer eine Auswahl von Studien für die Meta-Analysen innerhalb des indirekten Ver-
gleichs vor. Er ging dabei in 2 Schritten vor. Zunächst betrachtete der pharmazeutische Un-
ternehmer die Studien auf der Seite von Vortioxetin im Rahmen einer Meta-Analyse. Auf-
grund von Heterogenitätsbetrachtungen für den Endpunkt „Veränderung der depressiven 
Symptomatik“ beschränkte der pharmazeutische Unternehmer den Studienpool auf Studien 
mit vorwiegend europäischen Patienten (Studien mit ≥ 80 % Europäern in der Gesamtpopu-
lation). Anschließend wählte er auf der Seite von Citalopram ebenfalls den Pool der Studien 
mit ≥ 80 % Europäern in der Gesamtpopulation aus, obwohl im Gesamtpool der Citalopram-
Studien keine Heterogenität vorlag. Die vom Unternehmer vorgenommene Selektion der 
Studien führte insgesamt dazu, dass nur 3 der 14 Studien mit Vortioxetin und 4 der 10 Stu-
dien mit Citalopram berücksichtigt wurden. 

Der pharmazeutische Unternehmer ließ unberücksichtigt, dass sich unter den Studien, die er 
nicht den Kategorien „Studien mit vorwiegend europäischen Patienten“ oder „Studien mit 
Patienten aus den USA“ zuordnete, noch 5 weitere Studien mit einem relevanten Anteil von 
Europäern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teilpopulationen der europäischen Patienten 
aus diesen Studien wurden nicht in die Analyse einbezogen. Es wurden weder patientenindi-
viduelle Daten noch Sensitivitätsanalysen herangezogen, um eine Beeinflussung der Ergeb-
nisse durch den Ausschluss dieser Studien zu untersuchen. 

Der pharmazeutische Unternehmer überprüfte lediglich für die Faktoren Dosis und Region, 
ob diese die Heterogenität in den Studien zu Vortioxetin erklären können. Zudem beschränk-
te er sich ausschließlich auf den Endpunkt „Veränderung der depressiven Symptomatik“. Der 
pharmazeutische Unternehmer hat nicht geprüft, inwieweit andere Faktoren (z. B. Schwere-
grad der Erkrankung, Geschlecht oder möglicherweise sogar die Interaktion verschiedener 
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Faktoren) die Heterogenität erklären können und ob diese Heterogenität bei weiteren End-
punkten vorliegt. 

Der pharmazeutische Unternehmer führte mehrere Gründe an, die aus seiner Sicht der „re-
gionalen Heterogenität“ zugrunde liegen können. Diese Gründe beinhalten z. B. ethnisch 
genetische Faktoren und Unterschiede in der Studiendurchführung, in der Patientenrekrutie-
rung und den Gesundheitssystemen. Der pharmazeutische Unternehmer untersuchte jedoch 
nicht, welche dieser einzelnen Faktoren gegebenenfalls die „regionale Heterogenität“ erklä-
ren können und somit bei der Auswahl der Studien für die Meta-Analysen für den indirekten 
Vergleich anstelle des Konstrukts „Regionalität“ vorzuziehen gewesen wären. 

Schließlich hat der pharmazeutische Unternehmer bei der Betrachtung der Heterogenität 4 
Studien einbezogen, die aufgrund von nichtzulassungskonformen initialen Dosierungen für 
die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Die initiale Dosierung von Vortioxetin beträgt laut 
Fachinformation 10 mg/Tag. Vortioxetin wurde je nach Studie in unterschiedlichen Dosierun-
gen von 1 bis 20 mg/Tag verabreicht. Die Dosierung von Citalopram betrug je nach Studie 
10 bis 60 mg/Tag. Die Studienarme mit nichtzulassungskonformen Dosierungen wurden aus 
der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Dies waren die Arme mit Vortioxetin 1 oder 2,5 
mg/Tag unabhängig vom Alter sowie 5 mg/Tag für Patienten < 65 Jahre und die Arme mit 
Citalopram 10 mg/Tag (für Patienten ≤ 65 Jahre) und 60 mg/Tag. 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der Auswahl von Studien 
für den indirekten Vergleich sind die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Aus-
wertungen nicht für die Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Ci-
talopram verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische Unternehmer in seinen Meta-
Analysen Studien bzw. Studienarme eingeschlossen hat, die nicht relevant sind, und dass 
der Ausgangs-Studienpool des pharmazeutischen Unternehmers durch den Ausschluss von 
Studien wegen der Studiendauer potenziell unvollständig war. 

Eine psychotherapeutische Behandlung stellte bei den im indirekten Vergleich eingeschlos-
senen Studien ein Ausschlusskriterium dar, bzw. wurden dazu keine Angaben gemacht. 

Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung psychisch Kranker 
und unter Berücksichtigung der Argumente von Sachverständigen der medizinischen Wis-
senschaft und Praxis in den schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-
BA in seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin vorgelegte Evi-
denz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkungen, sexuelle Nebenwirkungen und 
kardiale Nebenwirkungen gelegt. Eine Major Depression kann mit relevanten Beeinträchti-
gungen der Kognition einhergehen. Zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähigkeiten“ 
legt der pharmazeutische Unternehmer Daten im indirekten Vergleich vor, der jedoch aus 
den oben dargestellten Gründen nicht für die Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen 
werden kann. Da keine weiteren Vergleiche vorgelegt wurden, kann dieser Endpunkt nicht 
zur Beurteilung eines Zusatznutzens herangezogen werden. Die EMA hat die Anerkennung 
einer von der antidepressiven Wirkung unabhängigen Wirksamkeit von Vortioxetin auf die 
Kognition im Bewertungsverfahren abgelehnt.4 

Für die Gruppe der Patienten mit bekannter Verlängerung des QT-Intervalls, mit angebore-
nem Long-QT-Syndrom oder bei Anwendung von QT-verlängernden Arzneimitteln liegt ge-
mäß der Fachinformation der SSRI Citalopram und Escitalopram eine Gegenanzeige vor. In 
den Fachinformationen zu Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin werden Verlänge-
rungen des QT-Intervalls als Nebenwirkungen bzw. Wechselwirkungen mit unterschiedlicher 
Häufigkeit thematisiert. Der pharmazeutische Unternehmer hat allerdings im vorgelegten 
indirekten Vergleich diese Nebenwirkung nicht betrachtet und auch keine weiteren Verglei-
che vorgelegt. Eine Aussage zum Zusatznutzen lässt sich daher nicht treffen. 

 
4 European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP): EMA/699150/2013, 

Brintellix – Assessment report for an initial marketing authorisation application (EPAR), 2013.  
(letzter Zugriff: 30. September 2015): http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- 
_Public_assessment_report/human/002717/WC500159447.pdf  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-%20_Public_assessment_report/human/002717/WC500159447.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-%20_Public_assessment_report/human/002717/WC500159447.pdf
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Zusammenfassend liegen im Dossier anhand des indirekten Vergleiches keine verwertbaren 
Auswertungen zur Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
vor.  

Das IQWiG wurde mit der Bewertung der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorge-
legten ergänzenden Auswertungen des indirekten Vergleichs beauftragt. 

Die ergänzenden Unterlagen beinhalten Auswertungen der Endpunkte „Ansprechen“ und 
„Remission“ anhand der 3 Studien zu Vortioxetin mit ≥ 80 % Europäern und der 8 potenziell 
relevanten Studien zu Citalopram. Im Gegensatz zu den im Dossier vorgelegten Auswertun-
gen enthält diese Analyse Daten aus 4 zusätzlichen Studien zu Citalopram, der Studienpool 
zu Vortioxetin wurde nicht erweitert. 

Weitere Analysen wurden zur Berechnung der absoluten Risikoreduktion und Number Nee-
ded to Treat für die Endpunkte Ansprechen und Remission durchgeführt, außerdem wurde 
eine zusätzliche Auswertung zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähigkeiten“ vorge-
legt. Diese Analysen basieren auf dem gleichen eingeschränkten und damit wie oben darge-
legt ungeeigneten Studienpool wie die Analysen im Dossier.  

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vortioxetin weiterhin nicht 
verwertbar. Sie weisen unverändert substanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen 
Daten, unter deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorge-
legte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 

Für den indirekten Vergleich wurden Studien mit einer Dauer von 6 bis 8 Wochen berück-
sichtigt. Aus dieser Auswahl ergibt sich, dass der pharmazeutische Unternehmer nur die 
akute Therapiephase betrachtet hat und keine Aussagen zur ebenfalls vom Anwendungsge-
biet umfassten Rückfallprophylaxe (Remissionserhalt) aus den Studien ableitbar sind.  
Das Therapiekonzept für die Behandlung der Episode einer Major Depression umfasst die 
Akuttherapie und die Rückfallprophylaxe (Remissionserhalt). Es ist davon auszugehen, dass  
nach einer initialen Behandlung mit einem Antidepressivum die Therapie kontinuierlich wei-
tergeführt wird. Neben den Daten einer Therapiedauer von 6 bis 8 Wochen sind ebenfalls 
Daten zur Rückfallprophylaxe erforderlich.   

Insgesamt ist daher der Zusatznutzen für die gesamte Behandlung einer Episode einer Major 
Depression nicht belegt. 
Die Studie LuAA21004_318 beinhaltet einen randomisierten, doppelblinden direkten Ver-
gleich zwischen Vortioxetin und dem SSRI Escitalopram. Im Dossier hat der pharmazeuti-
sche Unternehmer diese Studie aus dem indirekten Vergleich ausgeschlossen, da kein für 
die Methodik des indirekten Vergleichs notwendiger Placeboarm vorlag. Da es sich um eine 
direkte Vergleichsstudie gegenüber einer Substanz der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
handelt, wurde das IQWiG mit der ergänzenden Bewertung der Studie LuAA21004_318 be-
auftragt.    

Ziel der Studie war es, die Effekte von Vortioxetin auf die Sexualfunktion im Vergleich zu 
Escitalopram über einen Zeitraum von 8 Wochen bei Erwachsenen, die unter ausreichender 
antidepressiver Pharmakotherapie mit SSRI eine sexuelle Dysfunktion entwickelten, zu be-
stimmen. Eingeschlossen wurden 447 stabil mit Citalopram, Paroxetin oder Sertralin behan-
delte Depressionspatienten mit sexueller Dysfunktion entsprechend des Changes in Sexual 
Functioning Questionnaire (CSFQ-14). Es erfolgte randomisiert eine Umstellung auf die Stu-
dienmedikation. Primärer Endpunkt war die Veränderung des CSFQ-14 nach 8 Wochen. 
Weitere Endpunkte umfassten ergänzende Auswertungen zur Sexualfunktion und Verände-
rungen der depressiven Symptomatik (entsprechend der Montgomery Asberg Depression 
Rating Scale MADRS). 

Die Studie zeigt keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen Vortioxetin und Esci-
talopram bezüglich der sexuellen Dysfunktion. Zwar ergibt sich für die kontinuierlichen Daten 
des Fragebogens CSFQ-14 (Sexual Functioning Questionnaire Short-Form) ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Gruppenunterschied für die 
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mittlere Änderung vom Studienbeginn zu Woche 8 im Gesamtscore: 2,2; 95 %-KI [0,48–
4,02], p = 0,013). Aus der Beurteilung der Effektgröße auf Basis von Hedges´ g lässt sich 
aber nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist, da das 95 %-Konfidenzintervall nicht voll-
ständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt (standardisierte Mittelwertdifferenz 
0,26, 95 %-KI [0,05–0,48], p = 0,016). Responderanalysen der Patienten, die am Ende der 
Studie keine sexuelle Dysfunktion berichteten (OR 1,37; 95 %-KI [0,93–2,03]; p = 0,112) be-
ziehungsweise der Patienten, die eine präspezifizierte, vom pU als relevant bezeichnete 
Verbesserung im Gesamtscore von ≥ 3 Punkten aufwiesen (OR 1,50; 95 %-KI [0,99–2,29]; 
p = 0,057) zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen.  

Darüber hinaus ist die Studie für eine Bewertung der depressiven Symptomatik ungeeignet. 
Da aufgrund der Einschlusskriterien Auswertungen für therapienaive Patienten oder Patien-
ten, die auf die vorherige Therapie nicht angesprochen haben, nicht vorlagen, war keine Un-
tersuchung der Akuttherapie möglich. Die Studie war daher prinzipiell eher geeignet, die Er-
haltungstherapie zu überprüfen, allerdings ist die Behandlungsdauer in der randomisierten 
Phase (8 Wochen) zu kurz für eine Bewertung des Zusatznutzens. 
Aus der Studie LuAA21004_318 ergeben sich daher insgesamt keine Anhaltspunkte für ei-
nen Zusatznutzen, insbesondere auch nicht für einen Zusatznutzen von Vortioxetin bei den 
sexuellen Nebenwirkungen einer antidepressiven medikamentösen Therapie mit SSRI. 

 

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

 
Die Angabe der Patientenzahlen folgt der Nutzenbewertung des IQWiG. Es ergibt sich eine 
Spanne von  

Patientengruppe a) 

ca. 574.000 – 747.000 

Patientengruppe b)  

ca. 1.655.000 – 1.758.000  

Patientengruppe c) 
ca. 1.140.000 – 1.164.000  

 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Auf die dort aufgeführten Ab-
bruchkriterien sei insbesondere hingewiesen. Die europäische Zulassungsbehörde European 
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Brintellix® (Wirkstoff: Vorti-
oxetin) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter Zu-
griff: 9. September 2015): 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002717/WC500159449.pdf 

 
2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2015). 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002717/WC500159449.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002717/WC500159449.pdf
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Kosten der Arzneimittel: 
Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit näherungsweise sowohl auf 
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzüglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben.  

Hinsichtlich des Verbrauchs der Arzneimittel wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter 
Angabe der Anzahl an Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfoh-
lenen Tagesdosen (jeweils niedrigste bis höchste Erhaltungsdosis pro Tag) als Berech-
nungsgrundlage herangezogen und entsprechende Spannen gebildet. Die initiale Dosis von 
Vortioxetin (10 mg) ist gemäß Fachinformation größer als die minimale Erhaltungsdosis (5 
mg).  

Es wurde jeweils von einer gleichmäßigen Dosierung zu allen Einnahmezeitpunkten ausge-
gangen.  

Die weiteren verfügbaren Wirkstärken wurden nicht berücksichtigt, da deren Kosten im Kos-
tenbereich zwischen niedrigster und höchster Tages-Erhaltungsdosis abgebildet werden. Die 
flüssigen oralen Darreichungsformen werden nicht gesondert betrachtet, da es sich bei Be-
rücksichtigung der Standarddosierungen nicht um die jeweils wirtschaftlichste Anwendung 
handelt. Entsprechend der Anwendungsgebiete wird davon ausgegangen, dass flüssige Dar-
reichungsformen für dasselbe Patientenkollektiv in Frage kommen wie das der festen Darrei-
chungsformen.  

Die Jahrestherapiekosten können ggf. von denen der im Beschluss dargestellten Darrei-
chungsformen der entsprechenden Wirkstoffe abweichen. 

Psychotherapeutische Maßnahmen kommen je nach Schweregrad als zusätzliche Behand-
lung in Betracht. Da diese sowohl bei einer Vortioxetin-Therapie als auch bei der zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie erfolgen kann, wird auf eine gesonderte Darstellung verzichtet. 

Behandlungsdauer: 

Als Behandlungsdauer wurde rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsächli-
che Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich sein kann.  

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: 

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang 
stehende Kosten berücksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen 
oder ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Anwendungen im 
Verlauf der Behandlung hinausgehen, wurden nicht berücksichtigt. 

Ärztliche Behandlungskosten sowie für Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie 
ärztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet. 

 

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 
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4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat drei Beratungen nach § 8 AM-NutzenV unter ande-
rem zur Frage der zweckmäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arz-
neimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2014 die zweckmäßige Vergleichstherapie final 
festgelegt.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. April 2015 ein Dossier eingereicht. Es wurde 
von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prüfung auf Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier wurde 
am 30. April 2015 eingereicht. Maßgeblicher Zeitpunkt für das erstmalige Inverkehrbringen 
gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Vortioxetin ist der 1. Mai 2015 

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 4. Mai 2015 in Verbindung mit dem Beschluss 
des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung 
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Vortioxetin beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Juli 2015 übermittelt und mit der 
Veröffentlichung am 3. August 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 
24. August 2015. 

Die mündliche Anhörung fand am 8. September 2015 statt. Das IQWiG wurde am 8. Sep-
tember 2015 beauftragt, die im Rahmen der Stellungnahme durch den pU nachgereichten 
Daten auszuwerten. 

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Oktober 2015 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2015 die Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

 

 

Berlin, den 15. Oktober 2015 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

8. April 2014 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

9. Juni 2015 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 1. September 2015 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

8. September 2015 Durchführung der mündlichen Anhörung, 
Beauftragung IQWiG 

AG § 35a 15. September 2015 
29. September 2015 
 

Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

6. Oktober 2015 Abschließende Beratung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 15. Oktober 2015 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 



  

Veröffentlichungsdatum: 9. November 2016  16 

5. Beschluss 

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimitte l-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Be-
schlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitte ln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V– Vortioxetin  

Vom 15. Oktober 2015 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2015 beschlos-
sen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 
(BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 1. Oktober 2015 (BAnz AT 
05.11.2015 B5), wie folgt zu ändern: 
I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Vortioxetin 

wie folgt ergänzt: 
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Vortioxetin 
 
Beschluss vom: 15. Oktober 2015 
In Kraft getreten am:  15. Oktober 2015 
BAnz AT 16.11.2015 B2 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: 
Vortioxetin (Brintellix®) wird angewendet zur Behandlung von Episoden einer Major Depres-
sion bei Erwachsenen. 
 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie 

a) Leichte Episode einer Major Depression 
Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Beobachtendes Abwarten (zur Behandlung leichter depressiver Episoden ist in der Regel 
keine Arzneimitteltherapie erforderlich). 
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin bei leichten  Epi-
soden einer Major Depression gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt. 

 

b) Mittelgradige Episode einer Major Depression 
Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressivum aus der Wirk-
stoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI).  
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin bei mittelgradigen 
Episoden einer Major Depression gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

 

c) Schwere Episode einer Major Depression 
Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressivum aus der Wirk-
stoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI).  
Eine psychotherapeutische Behandlung soll angeboten werden. 
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin bei schweren 
Episoden einer Major Depression gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Patientengruppe a) 
ca. 574.000 – 747.000 

Patientengruppe b)  

ca. 1.655.000 – 1.758.000  

Patientengruppe c)  

ca. 1.140.000 – 1.164.000  

 

3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Auf die dort aufgeführten Ab-
bruchkriterien sei insbesondere hingewiesen. Die europäische Zulassungsbehörde European 
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Brintellix® (Wirkstoff: Vorti-
oxetin) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter Zu-
griff: 9. September 2015): 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002717/WC500159449.pdf 

 
  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002717/WC500159449.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002717/WC500159449.pdf
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4. Therapiekosten 

Es werden die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels für alle Schweregrade und die der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für mittelgradige und schwere Episoden einer Major De-
pression dargestellt. 

 

Behandlungsdauer: 

 

Bezeichnung 
der Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Be-
handlungen pro 
Patient pro 
Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vortioxetin kontinuierlich,  

1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Citalopram kontinuierlich,  

1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 

Escitalopram kontinuierlich,  
1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 

Fluoxetin kontinuierlich,  

1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 

Fluvoxamin kontinuierlich,  

1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 

Paroxetin kontinuierlich,  

1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 

Sertralin kontinuierlich,  

1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 365 
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Verbrauch: 
 

Bezeichnung 
der Therapie 

Dosierung 
(mg/d)1 

Wirkstärke2 
(mg/Tablette) 

Menge pro 
Packung 
(Tabletten) 

Jahresdurchschnittsver-
brauch (Tabletten) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vortioxetin3 5 – 20 5; 204 98 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Citalopram 20 – 40 20; 404, 5 100 365 

Escitalopram3 10 – 20 10; 206 100 365 

Fluoxetin 20 – 60 20; 40+204 100 (jeweils) 365 

Fluvoxamin 100 – 300 1007 100 365 (100 mg) – 1095 
(300 mg) 

Paroxetin3 20 – 50 20; 40+105 100 (jeweils) 365 

Sertralin3 50 – 200 50; 100  100 
 

365 (50 mg) – 730  
(200 mg) 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 Jeweils niedrigste und höchste Erhaltungsdosis gemäß Fachinformation. 
2 Wirkstärke für die jeweils niedrigste und höchste Erhaltungsdosis. 
3 Es stehen auch flüssige orale Darreichungsformen zur Verfügung. 
4 Weitere verfügbare Wirkstärke: 10 mg. 
5 Weitere verfügbare Wirkstärke: 30 mg. 
6 Weitere verfügbare Wirkstärken: 5 mg und 15 mg. 
7 Weitere verfügbare Wirkstärke: 50 mg. 
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Kosten: 
Kosten der Arzneimittel: 
 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)8 

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vortioxetin 5 mg 105,16 € 98,18 €  
[1,77 € 9; 5,21 € 10] 

Vortioxetin 20 mg 387,64 € 365,02 € 
[1,77 € 9; 20,85 € 10] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Citalopram 20 mg 28,73 €11 25,55 €  
[1,77 € 9; 1,40 € 10] 

Citalopram 40 mg 53,65 €11 48,51 €  
[1,77 € 9; 3,37 € 10] 

Escitalopram 10 mg 26,19 €11 23,22 € 
[1,77 € 9; 1,20 € 10] 

Escitalopram 20 mg 47,91 €11 43,22 € 
[1,77 € 9; 2,92 € 10] 

Fluoxetin 20 mg 27,02 €11 23,98 € 
[1,77 € 9; 1,27 € 10] 

Fluoxetin 40 mg 40,79 €11 36,66 € 
[1,77 € 9; 2,36 € 10] 

Fluvoxamin 100 mg 22,09 €11 19,44 € 
[1,77 € 9; 0,88 € 10] 

Paroxetin 20 mg 27,02 €11 23,98 € 
[1,77 € 9; 1,27 € 10] 

Paroxetin 10 mg 19,60 €11 17,14 € 
[1,77 € 9; 0,68 € 10] 

Paroxetin 40 mg 40,79 €11 36,66 € 
[1,77 € 9; 2,36 € 10] 

Sertralin 50 mg 31,70 €11 28,29 € 
[1,77 € 9; 1,64 € 10] 

Sertralin 100 mg 45,42 €11 40,92 € 
[1,77 €9; 2,72 € 10] 

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2015 

 

 
8  Jeweils größte Packung. 
9  Rabatt nach § 130 SGB V. 
10 Rabatt nach § 130a SGB V. 
11 Festbetrag. 
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Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine  

 
Jahrestherapiekosten: 
 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vortioxetin 5 – 20 mg 365,67 € – 1.359,51 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Citalopram 20 – 40 mg 93,28 € – 177,04 € 

Escitalopram 10 – 20 mg 84,74 € – 157,75 € 

Fluoxetin 20 – 60 mg 87,53 € – 221,35 € 

Fluvoxamin 100 – 300 mg 70,96 € – 212,88 € 

Paroxetin 20 – 50 mg 87,53 € – 196,41 € 

Sertralin 50 – 200 mg 103,26 € – 298,76 € 

 

 
II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 

den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. Oktober 2015 
in Kraft.  

 

Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

 

Berlin, den 15. Oktober 2015 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 

 

 
  

http://www.g-ba.de/
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6. Anhang 

6.1  Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. April 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Vortio-
xetin eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. August 2015 auf den Internetseiten des G-BA 
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen 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 Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

2.2.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
  

http://www.g-ba.de/
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.  
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3. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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4. Ablauf der mündlichen Anhörung 
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5. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

Organisation Eingangsdatum 

Lundbeck GmbH 24.08.2015 

Fr. Dipl.-Med. Bolling 23.08.2015 

galor GmbH 
Hr. Prof. Dr. Brieden 23.08.2015 
Danuvius Klinik Pfaffenhofen 
Hr. Dr. Messer  

Hr. Dr. Müller-Siecheneder 05.08.2015 
Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, 
Psychosomatik und Nervenheilkunde 
Hr. Prof. Dr. Gründer 

Hr. Prof. Dr. Meyer-Lindenberg 

Hr. Prof. Dr. Falkai 24.08.2015 
Klinik für Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik 
des Klinikums Wilhelmshaven 
Hr. Prof. Dr. Folkerts 20.08.2015 

Arzt für Neurologie und Psychiatrie, Psychotherapie, 
Schlafmedizin, Verkehrsmedizin 
Hr. Prof. Dr. Hajak 19.08.2015 

Institut für Evidenzbasierte Psychopharmakotherapie der 
Deutschen Elite Akademie 
Hr. Prof. Dr. Möller     
Hr. Prof. Dr. Laux 24.08.2015 

Facharzt für Psychiatrie und Psychotherapie, Facharzt für 
Nervenheilkunde 
Hr. Prof. Dr. Krüger 19.08.2015 
Institut für Psychologische Medizin 
Hr. Prof. Dr. Laux 20.08.2015 

Lilly Deutschland GmbH 24.08.2015 

Pharmakologisches Institut für Naturwissenschaftler, Goe-
the Universität Frankfurt 
Hr. Prof. Dr. Müller 19.08.2015 
Charité Universitätsmedizin Berlin 
Hr. Prof. Dr. Otte 07.08.2015 
Klinik für Psychiatrie der Universität München 
Hr. Prof. Dr. Pogarell 22.08.2015 
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6. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Facharzt für Neurologie, Neuro Centrum Odenwald 
Hr. Dr. Ries 21.08.2015 

Facharzt für Neurologie und Psychiatrie, Psychotherapie 
Hr. Dr. Roth 17.08.2015 

Institut für angewandte Statistik GmbH 
Hr. Dr. Schnitker 24.08.2015 
Krankenhaus für Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatische Medizin Schloss Werneck 
Hr. Prof. Dr. Volz 19.08.2015 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 24.08.2015 

Facharzt für Nervenheilkunde 
Hr. Dr. von Zitzewitz 24.08.2015 

Organisation Name 

Lundbeck GmbH 

Hr. Schoch  

Hr. Dr. Friede 
Hr. Kessel-Steffen 

Hr. Prof. Dr. Dierks (Kanzlei 
Dierks und Bohle) 

Fr. Dipl.-Med. Bolling Fr. Dipl.-Med. Bolling 

galor GmbH Hr. Prof. Dr. Brieden  

Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, 
Psychosomatik und Nervenheilkunde Hr. Prof. Dr. Gründer 

Facharzt für Psychiatrie und Psychotherapie, Facharzt für Ner-
venheilkunde 

Hr. Prof. Dr. Krüger 
Hr. Prof. Dr. Krüger 

Lilly Deutschland GmbH 
Fr. Dr. Kraemer  

Hr. Stöckel 

Facharzt für Neurologie und Psychiatrie, Psychotherapie 

Hr. Dr. Roth 
Hr. Dr. Roth 

Institut für angewandte Statistik GmbH Hr. Dr. Schnitker 

Krankenhaus für Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosoma-
tische Medizin Schloss Werneck Hr. Prof. Dr. Volz 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 
Hr. Dr. Rasch 

Hr. Dr. Werner 
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6.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, Name Frage 
1 

Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Lundbeck GmbH 

Hr. Schoch  ja nein nein nein nein ja 

Hr. Dr. Friede ja nein nein nein nein nein 

Hr. Kessel-Steffen ja ja ja nein nein nein 
Hr. Prof. Dr. Dierks  
(Kanzlei Dierks und 
Bohle) 

nein ja ja nein ja nein 

Fr. Dipl.-Med. Bolling 
Fr. Dipl.-Med. 
Bolling 

nein nein ja nein nein nein 

galor GmbH 
Hr. Prof. Dr. Brieden nein ja nein nein nein nein 

Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Ner-
venheilkunde 
Hr. Prof. Dr. Grün-
der 

nein ja ja ja ja ja 

Facharzt für Psychiatrie und Psychotherapie, Facharzt für Nervenheilkunde 
Hr. Prof. Dr. Krüger nein ja ja nein ja nein 

Lilly Deutschland GmbH 
Fr. Dr. Kraemer  ja nein nein nein nein ja 

Hr. Stöckel ja nein nein nein nein nein 
Facharzt für Neurologie und Psychiatrie, Psychotherapie 

Hr. Dr. Roth ja ja ja nein nein nein 
Institut für angewandte Statistik GmbH 

Hr. Dr. Schnitker nein ja ja nein nein nein 
Krankenhaus für Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatische Medizin 
Schloss Werneck 

Hr. Prof. Dr. Volz nein ja ja nein ja ja 
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein 

Hr. Dr. Werner ja nein nein nein nein nein 
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7. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung. 

7.1 Stellungnahme: Lundbeck GmbH 

Datum 24. August 2015 

Stellungnahme zu Vortioxetin/Brintellix® 

Stellungnahme von  Lundbeck GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vorbemerkung 
 
Im vorliegenden Nutzenwertungsbericht des IQWiG (IQWiG 2015a) 
wurden bedauerlicherweise die umfangreichen Evidenzen von Brintel-
lix® (Wirkstoff Vortioxetin) aus methodischen Gründen abgelehnt oder 
nicht berücksichtigt. Der Zusatznutzen des innovativen Antidepressi-
vums Brintellix®, welches für die Patienten und behandelnden Ärzte 
erhebliche Vorteile im Versorgungsalltag bringt, soll nunmehr wegen 
einer rein formalen Begründung und wegen der Nichtberücksichtigung 
vorhandener Evidenzen als „fehlender Nachweis des Zusatznutzens“ 
bewertet werden? 
 
Der von Lundbeck im Dossier vorgelegte indirekte Vergleich ist metho-
disch korrekt und folgt den Vorgaben des G-BA. Insgesamt wurde im 
Dossier die umfangreiche Evidenz zu Vortioxetin dargestellt, die in eine 
Zusatznutzenbewertung einbezogen werden sollte: 
• der methodisch korrekt durchgeführte indirekte Vergleich, der eine 

statistisch signifikante und klinisch relevante Überlegenheit von Vor-
tioxetin gegenüber Citalopram in vielen patientenrelevanten End-
punkten robust bestätigt, 

• eine direkte Vergleichsstudie (Zulassungsstudie), die patientenrele-
vante Vorteile von Vortioxetin gegenüber Agomelatin in Wirksam-
keitsendpunkten belegt, 

• eine direkte Vergleichsstudie, die patientenrelevante Vorteile von 
Vortioxetin gegenüber Escitalopram im Nebenwirkungsprofil bei den 
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sexuellen Funktionsstörungen belegt, 
• Daten zur hervorragenden kardialen Sicherheit von Vortioxetin im 

Vergleich zu Citalopram sowie 
• Daten zur Verbesserung kognitiver Fähigkeiten unter der Therapie 

mit Vortioxetin. 
 

Tabelle 1: Von Lundbeck vorgelegte Evidenzen zum Zusatznutzen von Vortio-
xetin und Bewertung des IQWiG 

 Therapie der Depression sexuelle 
Funktions-
störungen 
bei der 
Therapie der 
Depression 

kardiale 
Sicherheit in 
der Therapie 
der Depres-
sion 

 
Patienten 
ohne Vor-
behandlung 

 
Patienten mit 
Vorbehand-
lung 

Verbesse-
rung kogni-
tiver Funk-
tionen 

Evidenz 
indirekter 
Vergleich 

direkte Ver-
gleichsstudie 

Indirekter 
Vergleich, 
klinische 
Daten 

direkte Ver-
gleichsstudie 

klinische 
Studie 

Lundbeck 
Daten im 
Dossier 
dargestellt, 
Zusatznut-
zen belegt 

Daten im 
Dossier dar-
gestellt, Zu-
satznutzen 
belegt 

Daten im 
Dossier 
dargestellt, 
Zusatznut-
zen belegt 

Daten im 
Dossier 
dargestellt, 
Zusatznutzen 
belegt 

Daten im 
Dossier 
dargestellt, 
Zusatznutzen 
belegt 

IQWiG 
Daten for-
mal-
methodisch 
abgelehnt; 
keine Be-
w ertung der 
dargestellten 
Ergebnisse 

Daten nicht 
berücksichtigt 
und daher 
grundsätzlich 
von Evidenz-
bew ertung 
ausgeschlos-
sen 

Daten nicht 
berücksich-
tigt und 
daher 
grundsätz-
lich von 
Evidenzbe-
w ertung 
ausge-
schlossen 

Daten nicht 
berücksichtigt 
und daher 
grundsätzlich 
von Evidenz-
bew ertung 
ausgeschlos-
sen 

Daten nicht 
berücksichtigt 
und daher 
grundsätzlich 
von Evidenz-
bew ertung 
ausgeschlos-
sen 

 
Sinn und Zweck des AMNOG-Verfahrens liegen darin, die Zweckmä-
ßigkeit und Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12 
SGB V zu konkretisieren (Deutscher Bundestag 2010: 20). Der Fokus 
des Verfahrens richtet sich somit auf den deutschen GKV-
Versorgungskontext. Dabei soll die durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer vorgelegte Evidenz gewürdigt werden, um so zu einer objekti-
ven und sachorientierten Bewertung des Zusatznutzens zu kommen. 
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Um den Nachweis eines Zusatznutzens trotz vorhandener Evidenz nicht 
scheitern zu lassen, ist den Eigenarten der jeweiligen Indikation Rech-
nung zu tragen. Dies gilt insbesondere für chronische, komplexe und 
heterogene Erkrankungen wie der Depression. Zur notwendigen Ver-
besserung der Therapie besteht ein großer Bedarf an neuen, innovati-
ven Arzneimitteln. Daher ist es von besonderer Bedeutung, dass der G-
BA bei der Bewertung des Zusatznutzens die vorhandene Evidenz um-
fassend berücksichtigt und vermeidet, dass vorliegende relevante Evi-
denz von der Bewertung des Zusatznutzens ausgeschlossen wird. 
 
Krankheitsbild und Therapie der Depression 
 
Die Depression ist ein heterogenes Krankheitsbild mit einer starken 
Tendenz zur Chronifizierung. Die klinische Symptomatik zeigt bei den 
Patienten eine hohe Variabilität (ICD-10). Daher ist es erforderlich, dass 
die antidepressive Therapieentscheidung patientenindividuell und ab-
hängig von der vorherrschenden klinischen Symptomatik, Komorbidität, 
Begleitmedikation und weiteren Faktoren getroffen wird (DGPPN 2015). 
Hierzu ist ein breites Angebot an Antidepressiva mit möglichst unter-
schiedlichen Wirkmechanismen nötig, welche unterschiedliche Wirkun-
gen auf einzelne Symptome wie beispielsweise den Antrieb, kognitive 
Fähigkeiten, Schlaf, Appetit, etc. haben. 
 
Die Response- und Remissionsraten sind auch bei den derzeit auf dem 
Markt befindlichen Antidepressiva nicht ausreichend (Response: 50-
60%; Remission: 37%) (DGPPN 2015, Rush et al. 2006). Mit der Ent-
wicklung der „neueren“ Wirkstoffklassen der SSRI und SNRI ist zwar 
schon eine entscheidende Verbesserung bei der Sicherheit und Ver-
träglichkeit z.B. im Vergleich zu den TZA gelungen, dennoch treten 
auch bei diesen Wirkstoffklassen belastende Verträglichkeitsprobleme 
auf, die nicht selten zum vorzeitigen Abbruch der Therapie führen (z.B. 
sexuelle Dysfunktion, Gewichtszunahme, etc.) (DGPPN 2015, Seret-
ti/Mandelli 2010, Clayton 2013). Auch hinsichtlich der kardialen Sicher-
heit bergen die meisten Antidepressiva ein erhöhtes Risiko hinsichtlich 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt. 
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potentiell lebensbedrohlicher Herz-Rhythmus-Störungen (Wenzel-
Seifert et al. 2011). 
 
Hinsichtlich des Therapieerfolges wird seitens des Arztes der Wirksam-
keit die größte Bedeutung vor den Bereichen Lebensqualität, Sicherheit 
und Verträglichkeit beigemessen. Im Bereich der Wirksamkeit sind hier 
vor allem das Ansprechen auf die Therapie, das Erreichen einer Remis-
sion und auch die Verbesserung kognitiver Fähigkeiten von großer Re-
levanz. Im Bereich Sicherheit und Verträglichkeit haben das Vermeiden 
von Suizidalität, kardiovaskuläre Sicherheit und kognitiven Funktions-
verbesserungen eine große Bedeutung. Patientenindividuell werden 
sexuelle Funktionsstörungen und metabolische Nebenwirkungen wie 
Gewichtszunahme als besonders belastend bewertet (Gründer 2014). 
Hinsichtlich der Wirksamkeit ist für den Patienten das Ansprechen auf 
die Therapie und die Verbesserung kognitiver Funktionen von vorrangi-
ger Bedeutung (Danner et al. 2011). 
 
Aufgrund der geringen Ansprechraten oder wegen Therapieabbrüchen, 
beispielsweise durch Nebenwirkungen bei der Erstbehandlung, muss in 
vielen Fällen das Therapieregime verändert werden. Die am häufigsten 
praktizierte Strategie ist der Wechsel des Antidepressivums. Bei diesem 
Schritt wird empfohlen, die Wirkstoffklasse zu wechseln. Aber auch bei 
einem Wechsel des Antidepressivums werden lediglich Remissionsra-
ten von 25% erreicht (DGPPN 2015). Je häufiger das Antidepressivum 
gewechselt wird, desto geringer fallen dabei die Remissionsraten aus 
(Rush et al. 2006). 
 
Ausgehend von der hier beschriebenen Faktenlage ist schnell ersicht-
lich, dass das bisherige Angebot an Antidepressiva, deren Entwicklung 
zum größten Teil Jahrzehnte zurück liegt, weder in der Erstbehandlung, 
noch in der weiteren Therapieverlauf ausreicht, um alle Patienten mit 
einer Depression zufriedenstellend zu behandeln. 
 
Als neues Antidepressivum mit einem neuen innovativen Wirkmecha-
nismus kann Brintellix® mit seiner Überlegenheit in den patientenrele-

 

 
 
 

 
 
 

 

 
 

 
Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 
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vanten Endpunkten Response, Remission, Verbesserung kognitiver 
Fähigkeiten, Verbesserung sexueller Nebenwirkungen und kardialer 
Sicherheit seinen Zusatznutzen gegenüber etablierten Antidepressiva 
belegen und entscheidend zur Verbesserung der therapeutischen Ver-
sorgung depressiver Patienten beitragen. Der vorhandene Bedarf an 
neuen Antidepressiva zeigt sich auch in der Akzeptanz von Brintellix®: 
seit der Einführung werden bereits mehr als 20.000 Patienten behan-
delt. 

 

 

Grundlagen der Nutzenbewertung 
 
In seiner Dossierbewertung hat das IQWiG (IQWiG 2015a) zusammen-
fassend die folgenden Aspekte aufgegriffen, auf die nachfolgend kurz 
und im weiteren Verlauf der Stellungnahme ausführlich eingegangen 
wird: 
 
 Aufteilung der Fragestellung in Akuttherapie und Rückfallprä-

vention 
Das IQWiG führt an, dass sich aus der Fachinformation von Vortio-
xetin zwei Behandlungsphasen ergeben würden, in denen Vortioxe-
tin zu bewerten sei, nämlich die „Akuttherapie“ und die „Rückfallprä-
vention unter Erhaltungstherapie“. 
Vortioxetin ist laut Fachinformation „zur Behandlung von Episoden 
einer Major Depression bei Erwachsenen“ zugelassen (Lund-
beck/Brintellix® 2015). Eine Aufteilung des Anwendungsgebietes in 
Patienten in der Akuttherapie und Patienten in der Rückfallprophyla-
xe erschließt sich hieraus jedoch nicht, ebenso wenig wie aus den 
Beratungsgesprächen mit dem G-BA. Daher war eine Unterteilung 
in Behandlungsphasen im Dossier nicht erforderlich. 
 

 Fehlende zweckmäßige Vergleichstherapie bei Patienten mit 
leichten Episoden einer Major Depression 

 

 
 
 
 
Für den indirekten Vergleich wurden Studien mit einer Dauer von 6 bis 
8 Wochen berücksichtigt. Aus dieser Auswahl ergibt sich, dass der 
pharmazeutische Unternehmer nur die akute Therapiephase betrachtet 
hat und keine Aussagen zur ebenfalls vom Anwendungsgebiet umfass-
ten Rückfallprophylaxe (Remissionserhalt) aus den Studien ableitbar 
sind. 
Das Therapiekonzept für die Behandlung der Episode einer Major De-
pression umfasst die Akuttherapie und die Rückfallprophylaxe (Remis-
sionserhalt). Es ist davon auszugehen, dass nach einer initialen Be-
handlung mit einem Antidepressivum die Therapie kontinuierlich weiter-
geführt wird. Neben den Daten einer Therapiedauer von 6 bis 8 Wo-
chen sind ebenfalls Daten zur Rückfallprophylaxe erforderlich.  
 
Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis 
ist eine medikamentöse therapeutische Intervention in der Krankheitssi-
tuation „leichte Episode einer Major Depression“ medizinisch in der Re-
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Das IQWiG bemängelt, dass keine Daten zu Patienten mit leichter 
Depression vorgelegt wurden. 
Gerade für diese Patientengruppe hat der G-BA jedoch gar keine 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, da bei leichten depres-
siven Episoden Antidepressiva nicht generell zur Erstbehandlung 
eingesetzt werden (GBA 2013a, GBA 2014). 
 
 

 Angebot einer Psychotherapie als zusätzliche zweckmäßige 
Vergleichstherapie bei Patienten mit schweren Episoden einer 
Major Depression 
Das IQWiG kritisiert, dass bei Patienten mit einer schweren Episode 
einer Major Depression keine Daten zur Kombination von Arzneimit-
tel- und Psychotherapie vorgelegt wurden. 
Das Angebot einer begleitenden Psychotherapie bei schweren de-
pressiven Episoden ist jedoch weder nach der Nationalen Versor-
gungsleitlinie Depression (NVL Depression) (DGPPN 2015), noch 
nach dem G-BA Beratungsgespräch verpflichtend (GBA 2013a, 
GBA 2014). Zudem entspricht diese zwar theoretisch mögliche 
Kombinationsbehandlung nicht der Versorgungsrealität bei gesetz-
lich Versicherten in Deutschland zu Beginn der Therapie, da Patien-
ten erst nach ca. 6-monatiger Wartezeit Zugang zu einer psychothe-
rapeutischen Versorgung erhalten. Die im Dossier dargestellten Da-
ten entsprechen dem Versorgungsalltag in Deutschland. 
 

 Nicht-Berücksichtigung der direkten Vergleichsstudie Vortioxe-
tin gegenüber Agomelatin, da Agomelatin nicht als zweckmäßi-
ge Vergleichstherapie anerkannt wurde 
Das IQWiG lehnt die vorgelegte direkte Vergleichsstudie  
Vortioxetin gegen Agomelatin ab, obwohl es sich um eine Zulas-
sungsstudie handelt, da Agomelatin keine zweckmäßige Vergleichs-

gel nicht indiziert. Das zugelassene Anwendungsgebiet schließt jedoch 
den Einsatz von Vortioxetin bei Patienten mit leichter Episode einer Ma-
jor Depression nicht aus. 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie zur Behandlung von leichten de-
pressiven Episoden wurde dahingehend konkretisiert, dass bei leichten 
depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-abwartenden Begleitung in 
der Regel von einer depressionsspezifischen Therapie abgesehen wer-
den kann. 
  
 
 
In Abhängigkeit von Krankheitsverlauf, klinischen Faktoren sowie der 
Patientenpräferenz finden zur Behandlung mittelgradiger depressiver 
Episoden psychotherapeutische Maßnahmen oder eine medikamentöse 
Therapie sowie – zur Behandlung schwerer Episoden – eine Kombina-
tion von Arzneimittel- und Psychotherapie Anwendung. 
Dementsprechend soll bei schweren Episoden eine psychotherapeuti-
sche Behandlung angeboten werden. Diese stellte jedoch bei den im 
indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien ein Ausschlusskriterium 
dar, bzw. wurden dazu keine Angaben gemacht.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Agomelatin wird aufgrund der uneinheitlichen Datenlage mit Hinweisen 
auf eine Unterlegenheit gegenüber den SSRI in der Wirksamkeit bei der 
Akuttherapie nicht als geeignete zweckmäßige Vergleichstherapie be-
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therapie sei. 
Diese Vorgehensweise des IQWiG ist unverständlich, da das Institut 
selbst Agomelatin als relevanten Komparator im Indikationsgebiet 
Depression im Rahmen der Kosten-Nutzenbewertung bestimmt hat 
(IQWiG 2013). Im Ergebnis führt diese widersprüchliche Vorge-
hensweise dazu, dass das IQWiG die vorgelegten Daten überhaupt 
nicht bewertet und folglich klinische Daten auf dem höchsten Evi-
denzniveau vollständig ausschließt. 
Die aktuelle NVL Depression sowie deren Vorgängerversion 
(DGPPN 2012, DGPPN 2015) benennen ausdrücklich keine Einzel-
wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen als Mittel der Wahl. Dies bedeutet, 
dass nicht nur SSRI sondern eben auch Agomelatin als zweckmä-
ßige Antidepressiva anzusehen sind. 
Laut G-BA ist neben der Leitlinienrecherche auch die Marktpräsenz 
Kriterium zur Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
(GBA 2013a). Mit Agomelatin wurden in den Jahren 2012 - 2014 
konstant ca. 135.000 depressive Patienten pro Jahr zu Lasten der 
GKV behandelt. Die hohe Anzahl der mit Agomelatin behandelten 
Patienten bestätigt, dass der Wirkstoff für die Behandlung der De-
pression patientenindividuell eine große Bedeutung hat und daher 
eine zweckmäßige Vergleichstherapie ist. 
 

 Bildung der Teilpopulationen Patienten ohne Vorbehandlung 
und Patienten mit Vorbehandlung („switch“) 
Das IQWiG führt aus, dass die Unterteilung der im Versorgungsall-
tag regelhaft anzutreffenden Teilpopulationen von Patienten ohne 
Vorbehandlung und Patienten mit Vorbehandlung („switch“), bei de-
nen das Antidepressivum gewechselt wird, nicht nachvollziehbar 
sei. 
Die im Dossier vorgenommene Unterteilung in diese beiden Patien-
tengruppen entspricht hingegen dem klinischen Versorgungsalltag 

wertet. Gleichzeitig besteht aufgrund der potentiellen Lebertoxizität ein 
im Vergleich der Therapiealternativen ungünstiges Nutzen-Schaden-
Verhältnis. Zudem sollte der Wirkstoff aufgrund fehlender Wirksam-
keitsnachweise nicht bei Patienten ≥ 75 Jahren angewendet werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom 
G-BA bestimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie, als alternative 
Vergleichstherapie Agomelatin betrachtet. Diese alternative zweckmä-
ßige Vergleichstherapie sei für die Patienten angezeigt, bei denen trotz 
adäquater pharmakologischer antidepressiver Vortherapie weiterhin 
mindestens mittelgradige depressive Symptomatik besteht, und bei de-
nen sowohl der behandelnde Arzt als auch die Patienten selbst einen 
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und wird durch die Empfehlungen der NVL Depression bestätigt. 
Wenn bei Patienten trotz adäquater Primärtherapie weiterhin eine 
ausgeprägte Symptomatik besteht, ist der Wechsel des Antidepres-
sivums die am häufigsten durchgeführte Strategie; es wird empfoh-
len, dann auf ein Antidepressivum aus einer anderen Substanzklas-
se zu wechseln (DGPPN 2015). 
 

Wechsel des Antidepressivums anstreben. 
Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 
Die Daten zum Vergleich gegen Agomelatin als alternative Vergleichs-
therapie werden bei der Bewertung Vortioxetin aus oben genannten 
Gründen nicht berücksichtigt. 
 

Aufgrund vorgeworfener methodischer Mängel hat das IQWiG den 
indirekten Vergleich gegenüber Citalopram abgelehnt. Die Kritik-
punkte am methodischen Vorgehen von Lundbeck sind aber kei-
nesfalls geeignet, eine Verwertbarkeit der vorgelegten Daten abzu-
lehnen: 
 
 Studienselektion - Studiendauer: 

Das IQWiG kritisiert, dass nur klinische Studien mit einer Dauer von 
6 - 8 Wochen in den Vergleich einbezogen wurden. 
Dieses Vorgehen folgt den Vorgaben der G-BA VerfO und der Do-
kumentenvorlage Modul4, nach denen nur ausreichend ähnliche 
Studien miteinander verglichen werden dürfen. Um die Vergleich-
barkeit der Citalopram Studien mit den Vortioxetin Studien zu ge-
währleisten, welche eine Studiendauer von 6 - 8 Wochen aufweisen, 

 

 

 

 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische Unternehmer in sei-
nen Meta-Analysen Studien bzw. Studienarme eingeschlossen hat, die 
nicht relevant sind, und dass der Ausgangs-Studienpool des pharma-
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wurden auf Seiten von Citalopram ebenfalls nur Studien mit einer 
Dauer von 6 - 8 Wochen eingeschlossen. 
 
 
 
 
 

 Studienselektion - Zulassungskonforme Dosierung: 
Das IQWiG kritisiert, dass angeblich nicht zulassungskonforme Do-
sierungen in den Vergleich eingegangen wären. 
Alle im indirekten Vergleich verwendeten Dosierungen entsprechen 
der Zulassung. Auch in dieser Hinsicht ist der im Dossier dargestell-
te indirekte Vergleich methodisch korrekt. 

 
 
 
 
 Umgang mit erheblicher Heterogenität: 

Das IQWiG führt aus, dass die Erklärung der Heterogenität durch 
die Regionalität und die Berücksichtigung eines homogenen Studi-
enpools mit europäischen Studien nicht ausreichend sei. 
Die Heterogenität wurde gemäß den Vorgaben des G-BA unter-
sucht. Bereits im EPAR (EMA 2013a) finden sich Hinweise, dass die 
Heterogenität durch die Dosierung oder Regionalität bedingt werden 
könnte. Diese Faktoren sind in der klinischen Forschung bekannt. 
Lundbeck hat daher die Heterogenität intensiv untersucht und ge-
zeigt, dass diese durch die Regionalität erklärt werden kann. Die 
Ergebnisse von Studien mit Patienten aus Europa sind homogen 
und können somit in den indirekten Vergleich einbezogen werden. 
Die Verwendung von Studien aus Europa stellt darüber hinaus den 
Bezug zum deutschen Versorgungskontext sicher. 
 

zeutischen Unternehmers durch den Ausschluss von Studien wegen 
der Studiendauer potenziell unvollständig war. Der pharmazeutische 
Unternehmer prüfte nicht, ob die ausgeschlossenen Studien für den 
indirekten Vergleich geeignet sind. 

 

Die initiale Dosierung von Vortioxetin beträgt laut Fachinformation 10 
mg/Tag. Vortioxetin wurde je nach Studie in unterschiedlichen Dosie-
rungen von 1 bis 20 mg/Tag verabreicht. Die Dosierung von Citalopram 
betrug je nach Studie 10 bis 60 mg/Tag. Die Studienarme mit nichtzu-
lassungskonformen Dosierungen wurden aus der Nutzenbewertung 
ausgeschlossen. Dies waren die Arme mit Vortioxetin 1 oder 2,5 
mg/Tag unabhängig vom Alter sowie 5 mg/Tag für Patienten < 65 Jahre 
und die Arme mit Citalopram 10 mg/Tag (für Patienten ≤ 65 Jahre) und 
60 mg/Tag. 

 

Der pharmazeutische Unternehmer ließ unberücksichtigt, dass sich un-
ter den Studien, die er nicht den Kategorien „Studien mit vorwiegend 
europäischen Patienten“ oder „Studien mit Patienten aus den USA“ zu-
ordnete, noch 5 weitere Studien mit einem relevanten Anteil von Euro-
päern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teilpopulationen der europä-
ischen Patienten aus diesen Studien wurden nicht in die Analyse einbe-
zogen. Es wurden weder patientenindividuelle Daten noch Sensitivitäts-
analysen herangezogen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch 
den Ausschluss dieser Studien zu untersuchen. 
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Nachweis des Zusatznutzens von Vortioxetin gegenüber Ci-
talopram im indirekten Vergleich in der Patientengruppe „ohne 
derzeitige Vorbehandlung“ 
 
Der Zusatznutzen von Vortioxetin gegenüber Citalopram wurde im Dos-
sier (Modul 4A) gemäß der Methodik und den Vorgaben des G-BA in 
einem indirekten Vergleich belegt. Für den indirekten Vergleich wurde 
die vollständige, geeignete Evidenz berücksichtigt. Die Ergebnisse des 
indirekten Vergleichs sind für die Ableitung eines Zusatznutzens geeig-
net und sollten berücksichtigt werden. 

 

Nachfolgend sind die Ergebnisse zusammenfassend für die Patienten-
gruppe „ohne Vorbehandlung“ mit mittelgradigen und schweren Episo-
den einer Major Depression dargestellt (siehe Tab. 2). Alle Ergebnisse 
und Daten sind ausführlich im Dossier erläutert. 
 
 
Tabelle 2: Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von Vortioxetin vs. 
Citalopram bei derzeit nicht vorbehandelten Patienten für die Zielpopulation 
mittelgradige bis schwere Episoden einer Major Depression. 
 

Endpunkt Effekt Effektausprägung Bewertung Zusatznutzen 
Veränderung 
der depressi-
ven Sympto-
matik 

Vortioxetin 
statistisch 
signif ikant 
überlegen  

zusätzlich 3,4 Punk-
te auf der MADRS 
Skala unter Vortio-
xetin 

Effekt klinisch 
relevant 

beträchtlicher 
Zusatznutzen 

Ansprechrate Vortioxetin 
statistisch 
signif ikant 
überlegen  

unter Vortioxetin 
eine um 29 %-
Punkte höhere 
Ansprechrate  
(NNT = 3) 

Effekt klinisch 
relevant 

beträchtlicher 
Zusatznutzen 

Remissionsra-
te 

Vortioxetin 
statistisch 
signif ikant 
überlegen  

unter Vortioxetin 
eine um 29 %-
Punkte höhere 
Ansprechrate  
(NNT = 3) 

Effekt klinisch 
relevant 

erheblicher  
Zusatznutzen 

Veränderung 
kognitiver 
Fähigkeiten 

Vortioxetin 
statistisch 
signif ikant 

Hedges‘ g (95%-KI) 
-0,261  
(-0,452; -0,070) 

Effekt klinisch 
relevant 

geringer  
Zusatznutzen 

 

 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische Unternehmer in sei-
nen Meta-Analysen Studien bzw. Studienarme eingeschlossen hat, die 
nicht relevant sind, und dass der Ausgangs-Studienpool des pharma-
zeutischen Unternehmers durch den Ausschluss von Studien wegen 
der Studiendauer potenziell unvollständig war. 
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überlegen  
p Wert = 0,0075 

 
Vortioxetin ist Citalopram bei Patienten mit einer mittelgradigen bis 
schweren Episode einer Major Depression ohne derzeitige Vorbehand-
lung in den patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkten Veränderung 
der depressiven Symptomatik, Ansprechrate, Remission und Verände-
rung kognitiver Fähigkeiten statistisch signifikant und klinisch relevant 
überlegen. Hinsichtlich der Verträglichkeit ist Vortioxetin mit Citalopram 
vergleichbar. 
 
Zusatzanalysen zum indirekten Vergleich Vortioxetin gegenüber 
Citalopram 
 
Im Rahmen dieser Stellungnahme wurden Zusatzanalysen erstellt. Mit 
Hinblick auf den indirekten Vergleich sind im Rahmen der Stellungnah-
me die folgenden weiterführenden Erläuterungen und Ergänzungen 
bedeutsam: 
 
Die Kritik des IQWiGs aufgreifend, den Studienpool des indirekten Ver-
gleichs inadäquat eingeschränkt zu haben, hat Lundbeck alle weltwei-
ten Citalopram-Studien in einer Zusatzanalyse eingeschlossen. Die Er-
gebnisse dieser Zusatzanalyse mit dem vom IQWiG geforderten erwei-
terten Studienpool bestätigen die Ergebnisse, welche bereits im Dossier 
vorgelegt wurden. Vortioxetin ist Citalopram in den Endpunkten Verän-
derung der depressiven Symptomatik, Ansprechrate und Remissionsra-
te statistisch signifikant und klinisch relevant überlegen. 
 
Für die Endpunkte Ansprechrate und Remissionsrate wurden zur ver-
einfachten Interpretation die im Dossier dargestellten Relativen Risiken 
in absolute Prozentwerte und NNT umgerechnet (NNT = Number Nee-
ded to Treat; siehe Ergebnisse Tab. 2). Vortioxetin erreichte sowohl im 
Ansprechen, als auch in der Remission eine um 29 Prozent-Punkte er-
höhte Rate im Vergleich zu Citalopram (jeweils NNT = 3). 
 

 

 

Die ergänzenden Unterlagen beinhalten Auswertungen der Endpunkte 
„Ansprechen“ und „Remission“ anhand der 3 Studien zu Vortioxetin mit 
≥ 80 % Europäern und der 8 potenziell relevanten Studien zu Ci-
talopram. Im Gegensatz zu den im Dossier vorgelegten Auswertungen 
enthält diese Analyse Daten aus 4 zusätzlichen Studien zu Citalopram, 
der Studienpool zu Vortioxetin wurde nicht erweitert. 

Weitere Analysen wurden zur Berechnung der absoluten Risikoredukti-
on und Number Needed to Treat für die Endpunkte Ansprechen und 
Remission durchgeführt, außerdem wurde eine zusätzliche Auswertung 
zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähigkeiten“ vorgelegt. 
Diese Analysen basieren auf dem gleichen eingeschränkten und damit 
wie oben dargelegt ungeeigneten Studienpool wie die Analysen im 
Dossier. 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vortioxe-
tin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert substanzielle 
Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter deren Beach-
tung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegte 



Zusammenfassende Dokumentation  51 

Auch die Einzel-Item Analysen des indirekten Vergleichs zu den kogni-
tiven Fähigkeiten wurde durch eine Zusatzanalyse nochmals gestärkt. 
Anstelle der Verwendung von nur einem Item auf der MADRS Skala 
(Item 6 – Konzentrationsschwierigkeiten), wurden in der Zusatzanalyse 
noch die Items 7 (Antriebsmanngel) und 8 (Gefühl der Gefühllosigkeit) 
der berücksichtigt. Die Ergebnisse dieser Zusatzanalyse bestätigen den 
im Dossier dargestellten statistisch signifikanten Vorteil von Vortioxetin 
gegenüber Citalopram (p = 0,0006). 
 
Die Zusatzanalysen sind im spezifischen Teil dieser Stellungnahme 
detailliert dargestellt. 
 

indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 

 

Patientenrelevanter Nutzen von Vortioxetin in der Verbesserung 
kognitiver Funktionen 
 
Die kognitive Beeinträchtigung der Patienten ist ein bedeutsames Syn-
drom der Depression, das während der depressiven Episode aber auch 
als Residualsyndrom nach Remission vorliegen kann. Bei der antide-
pressiven Therapie sind beeinträchtigte kognitive Fähigkeiten zu be-
rücksichtigen, weil sie das soziale Funktionsniveau und die Lebensqua-
lität oder berufliche Leistungen bzw. Integration beeinträchtigen, aber 
auch das Risiko eines Rückfalls erhöhen können. 
 
Zusätzlich zu den Einzel-Item Analysen des indirekten Vergleichs bele-
gen 2 Plazebo-kontrollierte klinische Studien den Effekt von Vortioxetin 
auf die kognitiven Fähigkeiten im Rahmen einer Depression. In der ers-
ten klinischen Studie wurde eine statistisch signifikante Überlegenheit 
von Vortioxetin gegenüber der Plazebogruppe in der kognitiven Funkti-
onsfähigkeit festgestellt (McIntyre et al. 2014). Der positive kognitive 
Effekt unter Vortioxetin ist klinisch relevant. Auch in der zweiten kontrol-
lierten Studie besserte Vortioxetin die kognitive Funktionsfähigkeit sta-
tistisch signifikant stärker gegenüber Plazebo (Mahableshwarkar et al. 
2015).  
 
Vortioxetin ist das erste und einzige Antidepressivum, für das die Ver-

 

 

Eine Major Depression kann mit relevanten Beeinträchtigungen der 
Kognition einhergehen. Zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven 
Fähigkeiten“ legt der pharmazeutische Unternehmer Daten im indirek-
ten Vergleich vor, der jedoch aus den dargestellten Gründen nicht für 
die Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden kann. Da 
keine weiteren Vergleiche vorgelegt wurden, kann dieser Endpunkt 
nicht zur Beurteilung eines Zusatznutzens herangezogen werden. Die 
EMA hat die Anerkennung einer von der antidepressiven Wirkung un-
abhängigen Wirksamkeit von Vortioxetin auf die Kognition im Bewer-
tungsverfahren abgelehnt. 
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besserung der kognitiven Funktionen im Text der Fachinformation be-
stätigt wurde (Lundbeck/Brintellix® 2015). 
 
Berücksichtigung weiterer Evidenz 
 
Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie muss gewährleis-
ten, dass die vorhandene Evidenz berücksichtigt wird und keine 
relevanten Daten ausgeschlossen werden 
Nach § 7 Abs. 2 Satz 7 AM-NutzenV ist bei der Nutzenbewertung zu 
prüfen, welcher Zusatznutzen für welche Patientengruppe belegt ist. 
Der Nachweis des Zusatznutzens erfolgt also für einzelne Patienten-
gruppen jeweils gegenüber der nach den gesetzlichen Kriterien für die-
se Patientengruppe zu bestimmenden zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie. Wie oben ausgeführt, ist dabei – jedenfalls für vorbehandelte Pati-
enten, die das Antidepressivum wechseln („switch“) – Agomelatin als 
zweckmäßige Vergleichstherapie anzuerkennen. Andernfalls würden 
Daten höchster Evidenz unberücksichtigt bleiben, obgleich die Verfah-
rensordnung des G-BA selbst direkten Vergleichsstudien den Vorrang 
einräumt und bestimmt, dass Zulassungsstudien für die erstmalige Be-
wertung grundsätzlich zugrunde zu legen sind. 
 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in den Beratungen 
nach § 130b Abs. 7 SGB V die Wirkstoffgruppe der selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) als zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie benannt, da ein „leichter Trend“ für eine Empfehlung in den Leitli-
nien bestünde (GBA 2013a). In der für Deutschland maßgeblichen NVL 
Depression sowie der Vorgängerversion (DGPPN 2012, DGPPN 2015) 
hingegen wird aber gerade keine Empfehlung für eine bestimmte Wirk-
stoffgruppe oder einen einzelnen Wirkstoff abgegeben. Die NVL De-
pression ist der Konsens aller relevanten Fachgesellschaften und Gre-
mien im Gesundheitswesen in Deutschland (neben den betroffenen 
medizinischen Fachgesellschaften sind u.a. die BÄK, KBV, AWMF, 
AkdÄ bei der Erstellung eingebunden). Auch das IQWiG kommt im 
Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung zu Antidepressiva (IQWiG 
2013) zum Ergebnis, dass in Deutschland viele Einzelwirkstoffe und 

 

 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. 
Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berück-
sichtigen: 

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Be-
handlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbring-
bar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendun-
gen oder nicht-medikamentöse Behandlungen herangezogen werden, 
deren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss bereits festgestellt ist. 

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

 

Bei den Wirkstoffen aus der Gruppe der SSRI handelt es sich um Sub-
stanzen, die sich durch ein günstiges Nutzen-Schaden-Verhältnis aus-
zeichnen. Unter Berücksichtigung der gut bekannten Nebenwirkungs-
profile weisen die SSRI eine hohe Anwendungssicherheit sowie eine im 
Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen geringere Notwendigkeit 
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Wirkstoffgruppen bedeutsam in der Behandlung der Depression sind 
und nicht eine einzelne Wirkstoffgruppe oder ein Einzelwirkstoff. Daher 
benennt das IQWiG u.a. SSRI sowie Agomelatin als relevant im Indika-
tionsgebiet Depression. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nachweis des Zusatznutzens von Vortioxetin gegenüber Agomela-
tin im direkten Vergleich in der Patientengruppe mit Vorbehand-
lung („switch“) 
Der Zusatznutzen wurde im Dossier (Modul 4B) entsprechend der Me-
thodik und den Vorgaben des G-BA dargestellt. Hierbei wurde als 
zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten, bei denen trotz adäqua-
ter Arzneimitteltherapie weiterhin eine mindestens mittelgradige de-
pressive Symptomatik besteht und das initiale Antidepressivum ge-
wechselt wird („switch“; mit Vorbehandlung), der Wirkstoff Agomelatin 
verwendet, da eine Zulassungsstudie als direkte Vergleichsstudie vor-
liegt (Montgomery et al. 2014). Dies entspricht auch dem Vorgehen im 
deutschen Versorgungsalltag und der NVL Depression, bei Nichtan-
sprechen auf eine therapeutische Klasse (hier SSRI oder SNRI) die 
Substanzklasse zu wechseln (hier Agomelatin und Vortioxetin). Auch 
der G-BA führt in der VerfO aus, dass der Nachweis des Zusatznutzens 
vorrangig unter Verwendung von direkten Vergleichsstudien erfolgen 
soll (GBA 2015). Obgleich das IQWiG den Wirkstoff Agomelatin als re-
levanten Komparator im Indikationsgebiet Depression bestimmt und in 
die Kosten-Nutzenbewertung einbezieht (IQWiG 2013), lehnt es nun 

eines ambulanten Therapiemonitorings auf. Zudem sind die SSRI auf-
grund ihres langjährigen und umfangreichen Einsatzes mit hohen Ver-
sorgungsanteilen in der Behandlung von Depressionen in der prakti-
schen Anwendung erprobt. 

Agomelatin wird aufgrund der uneinheitlichen Datenlage mit Hinweisen 
auf eine Unterlegenheit gegenüber den SSRI in der Wirksamkeit bei der 
Akuttherapie nicht als geeignete zweckmäßige Vergleichstherapie be-
wertet. Gleichzeitig besteht aufgrund der potentiellen Lebertoxizität ein 
im Vergleich der Therapiealternativen ungünstiges Nutzen-Schaden-
Verhältnis. Zudem sollte der Wirkstoff aufgrund fehlender Wirksam-
keitsnachweise nicht bei Patienten ≥ 75 Jahren angewendet werden. 

 

 

 

 

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom 
G-BA bestimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie, als alternative 
Vergleichstherapie Agomelatin betrachtet. Diese alternative zweckmä-
ßige Vergleichstherapie sei für die Patienten angezeigt, bei denen trotz 
adäquater pharmakologischer antidepressiver Vortherapie weiterhin 
mindestens mittelgradige depressive Symptomatik besteht, und bei de-
nen sowohl der behandelnde Arzt als auch die Patienten selbst einen 
Wechsel des Antidepressivums anstreben.  

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
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Agomelatin als zweckmäßige Vergleichstherapie ab. Diese inkonsisten-
te und widersprüchliche Vorgehensweise führt dazu, dass das IQWiG 
die vorgelegten Daten überhaupt nicht bewertet und klinische Daten auf 
dem höchsten Evidenzniveau vollständig ausschließt. Diese Daten 
müssen jedoch bei der Bewertung des Zusatznutzens von Vortioxetin 
einbezogen werden. 
 
Nachfolgend sind die Ergebnisse zusammenfassend für die Patienten-
gruppe mit Vorbehandlung („switch“) mit mittelgradigen und schweren 
Episoden einer Major Depression dargestellt (siehe Tab. 3). Alle Ergeb-
nisse und Daten sind ausführlich im Dossier erläutert. 
 
Tabelle 3: Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von Vortioxetin vs. 
Agomelatin bei vorbehandelten Patienten („switch“) für die Zielpopulation mit-
telgradige bis schwere Episoden einer Major Depression. 

Endpunkt Effekt Effektausprä-
gung 

Bewertung Zusatznutzen 

Veränderung 
der depressiven 
Symptomatik 

Vortioxetin 
statistisch signi-
f ikant überlegen  

zusätzlich 2,16 
Punkte auf der 
MADRS Skala 
unter Vortioxetin 

Effekt klinisch 
relevant 

beträchtlicher 
Zusatznutzen 

Ansprechrate Vortioxetin 
statistisch signi-
f ikant überlegen  

unter Vortioxetin 
eine um 13,8 %-
Punkte höhere 
Ansprechrate 
(NNT = 7) 

Effekt klinisch 
relevant 

beträchtlicher 
Zusatznutzen 

Remissionsrate Vortioxetin 
statistisch signi-
f ikant überlegen  

unter Vortioxetin 
eine um 15,7 %-
Punkte höhere 
Ansprechrate 
(NNT = 6) 

Effekt klinisch 
relevant 

erheblicher 
Zusatznutzen 

 
Vortioxetin ist Agomelatin bei Patienten mit einer mittelgradigen bis 
schweren Episoden einer Major Depression mit einer Vorbehandlung in 
den patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkten Veränderung der 
depressiven Symptomatik, Ansprechrate und Remission statistisch sig-
nifikant und klinisch relevant überlegen. Hinsichtlich der Verträglichkeit 
ist Vortioxetin mit Agomelatin vergleichbar. 
 

Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 

Die Daten zum Vergleich gegen Agomelatin als alternative Vergleichs-
therapie werden bei der Bewertung Vortioxetin aus oben genannten 
Gründen nicht berücksichtigt. 
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Nachweis des Zusatznutzens von Vortioxetin im direkten Vergleich 
gegenüber Escitalopram (SSRI) hinsichtlich sexueller Funktions-
störungen  
Sexuelle Dysfunktionen treten bei 50-70% der depressiven Patienten 
auf und repräsentieren damit eine häufige und bedeutsame Nebenwir-
kung einer Therapie mit Antidepressiva. Besondere Relevanz hat diese 
Nebenwirkung, da sie die Compliance der Patienten nachteilig beein-
flusst und somit zu einer Chronifizierung der Erkrankung beitragen 
kann. In einer direkten Vergleichsstudie wurde die klinisch bedeutsame 
Nebenwirkung der sexuellen Dysfunktion für Vortioxetin bei depressiven 
Patienten untersucht (Jacobsen et al. 2014). Patienten, die unter einem 
SSRI sexuelle Dysfunktionen entwickelten, wurden entweder auf Vorti-
oxetin oder Escitalopram umgestellt. Etwa jeder zweite Patient wurde 
vor der Umstellung auf die Prüfmedikation mit Citalopram behandelt. 
Die unter SSRI-induzierter sexueller Dysfunktion leidenden Patienten 
wurden über einen Zeitraum von acht Wochen mit Vortioxetin oder Esci-
talopram behandelt. Vortioxetin war Escitalopram statistisch signifikant 
und klinisch relevant in der Reduktion der sexuellen Dysfunktion über-
legen (siehe Tab. 4). Darüber hinaus verbessert Vortioxetin die unter 
Citalopram auftretenden sexuellen Dysfunktionen. 
 
Tabelle 4: Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von Vortioxetin vs. 
Escitalopram durch die Verringerung sexueller Funktionsstörungen bei Patien-
ten mit Episoden einer Major Depression, die stabil auf ein SSRI (Citalopram, 
Sertralin, Paroxetin) eingestellt sind und deren initiale Therapie wegen sexuel-
ler Funktionsstörungen gewechselt werden muss. 

Endpunkt Effekt Effektausprä-
gung 

Bewertung Zusatznutzen 

Veränderung der 
sexuellen Funkti-
onsstörungen 

Vortioxetin 
statistisch 
signif ikant 
überlegen  

zusätzlich 2,2 
Punkte auf der 
CSFQ-14 Skala 
unter Vortioxetin 
(NNT = 12) 

Effekt  
klinisch 
relevant 

Zusatznutzen 
belegt 

 
Ferner wurde unter Vortioxetin kein Therapie-bedingtes spontanes un-
erwünschtes Ereignis aus dem Bereich sexuelle Funktionsstörung be-

 

 

Die Studie zeigt keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen Vorti-
oxetin und Escitalopram bezüglich der sexuellen Dysfunktion. Zwar 
ergibt sich für die kontinuierlichen Daten des Fragebogens CSFQ-14 
(Sexual Functioning Questionnaire Short-Form) ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Gruppenunter-
schied für die mittlere Änderung vom Studienbeginn zu Woche 8 im 
Gesamtscore: 2,2; 95 %-KI [0,48–4,02], p = 0,013). Aus der Beurteilung 
der Effektgröße auf Basis von Hedges´ g lässt sich aber nicht ableiten, 
dass der Effekt relevant ist, da das 95 %-Konfidenzintervall nicht voll-
ständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt (standardisierte 
Mittelwertdifferenz 0,26, 95 %-KI [0,05–0,48], p = 0,016). Responder-
analysen der Patienten, die am Ende der Studie keine sexuelle Dys-
funktion berichteten (OR 1,37; 95 %-KI [0,93–2,03]; p = 0,112) bezie-
hungsweise der Patienten, die eine präspezifizierte, vom pU als rele-
vant bezeichnete Verbesserung im Gesamtscore von ≥ 3 Punkten auf-
wiesen (OR 1,50; 95 %-KI [0,99–2,29]; p = 0,057) zeigten keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
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richtet; im Gegensatz zur Therapie unter Escitalopram. Diese klinische 
Studie belegt nachhaltig und eindrucksvoll den Vorteil von Vortioxetin in 
einer für die antidepressive Therapie bedeutsamen Nebenwirkung. 
 
Nachweis des Zusatznutzens von Vortioxetin gegenüber Ci-
talopram in der kardialen Sicherheit 
Es ist bekannt, dass Citalopram und auch andere Antidepressiva QT-
Verlängerungen verursachen können. QT-Verlängerungen können zu 
einer gestörten Repolarisation des Herzmuskels und damit zu potentiell 
tödlich verlaufenden Herz-Arrhythmien führen. Ein entsprechender „Ro-
te-Hand-Brief“ zu Citalopram wurde im Jahr 2011 versendet (Lundbeck 
2011). 
Der Einfluss von Vortioxetin auf das QT-Intervall wurde an gesunden 
Probanden in einer Plazebo- und aktive-Referenz-kontrollierten QT-
Studie untersucht (Wang et al. 2013). Dabei zeigte Vortioxetin weder in 
der therapeutischen Dosierung von 10mg/Tag noch in der suprathera-
peutischen Dosierung von 40mg/Tag einen Effekt auf die QT-Zeit im 
EKG. Die Studienergebnisse zeigen, dass Vortioxetin keinen Effekt auf 
die Repolarisation des Herzmuskels und die QT-Zeit hat und somit ei-
nen entscheidenden Vorteil in der kardialen Sicherheit vorweist. Der 
Vergleich der Fachinformationen von Citalopram und Vortioxetin deutet, 
unterstützt durch Ergebnisse aus klinischen Studien, auf eine bessere 
kardiale Sicherheit von Vortioxetin hin (Lundbeck/Brintellix® 2015, 
Lundbeck/Cipramil® 2014). Dies ist im Versorgungsalltag ein klinisch 
bedeutsamer Vorteil, da viele depressive Patienten eine kardiale Vor-
schädigung haben. 
 

 

 

 

Für die Gruppe der Patienten mit bekannter Verlängerung des QT-
Intervalls, mit angeborenem Long-QT-Syndrom oder bei Anwendung 
von QT-verlängernden Arzneimitteln liegt gemäß der Fachinformation 
der SSRI Citalopram und Escitalopram eine Gegenanzeige vor. In den 
Fachinformationen zu Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin 
werden Verlängerungen des QT-Intervalls als Nebenwirkungen bzw. 
Wechselwirkungen mit unterschiedlicher Häufigkeit thematisiert. Der 
pharmazeutische Unternehmer hat allerdings im vorgelegten indirekten 
Vergleich diese Nebenwirkung nicht betrachtet und auch keine weiteren 
Vergleiche vorgelegt. Eine Aussage zum Zusatznutzen lässt sich daher 
nicht treffen. 

 

 

Fazit: 
1. Die Depression ist eine komplexe, heterogene und vielschichtige Er-
krankung. Trotz der bereits vorhandenen Therapiemöglichkeiten mit 
Antidepressiva besteht weiterhin ein großer Bedarf an zusätzlichen Me-
dikamenten, da es notwendig ist die Behandlungsoptionen zu optimie-
ren. Der therapeutische Bedarf kann durch multimodal wirkende Sub-
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stanzen gedeckt werden. 
 

2. Vortioxetin ist ein neues, innovatives Antidepressivum mit multimoda-
lem Wirkmechanismus. Die Behandlung mit Vortioxetin erhöht die the-
rapeutische Chance der Patienten auf die Behandlung anzusprechen 
(Response) und die Remission zu erreichen. Vortioxetin verringert dar-
über hinaus klinisch bedeutsam Kognitionsstörungen, die zu den häu-
figsten Symptomen bei Episoden einer Major Depression zählen. Auch 
das Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil, wie Verminderung sexueller 
Dysfunktion und kardiale Sicherheit werden positiv beeinflusst. 

 

3. Die statistisch signifikante und klinisch relevante Überlegenheit von 
Vortioxetin gegenüber Citalopram zeigt sich in patientenrelevanten 
Endpunkten wie Veränderung der depressiven Symptomatik, Ansprech-
rate, Remissionsrate sowie Verbesserung kognitiver Fähigkeiten in der 
Zielpopulation der mittelgradig und schwer depressiven Patienten Die 
Effekte werden in Sensitivitäts- und Zusatzanalysen bestätigt und sind 
somit konsistent und robust. 

 

4. Zusätzlich zeigt Vortioxetin gegenüber Agomelatin eine statistisch 
signifikant und klinisch relevant stärkere Wirksamkeit in den Endpunk-
ten Veränderung der depressiven Symptomatik, Ansprechrate und Re-
missionsrate in der Folgebehandlung nach erfolgloser Erstbehandlung 
mit einem SSRI oder SNRI. 

 

5. In der Behandlung der Depression müssen individuelle Therapieent-
scheidungen getroffen werden, um die Behandlungsziele bei dieser 
komplexen Erkrankung zu erreichen. Dies bedeutet, dass patientenindi-
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viduell Arzneimittel auszuwählen sind. Mit Vortioxetin steht Patienten 
und Ärzten eine dringend benötigte neue Therapieoption zur Verfügung, 
die zusätzlichen, beträchtlichen Nutzen bietet. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung: 

 

Lundbeck Stellungnahme zur Nutzenbewertung Brintellix des 
IQWiG 

In der folgenden Stellungnahme belegt Lundbeck mit klinisch-
medizinischen, methodischen und rechtlichen Argumenten, dass 
der im Dossier zu Vortioxetin (Brintellix®) vorgelegte indirekte Ver-
gleich gegenüber Citalopram methodisch korrekt durchgeführt wur-
de. Ferner belegen die Ergebnisse den Zusatznutzen von Vortioxe-
tin gegenüber Citalopram robust, konsistent und valide. 

Es wird gezeigt, dass 
a) die Studiendauer der eingeschlossenen Studien korrekt ge-

wählt wurde, 
b) die Dosierungen der relevanten Studien im zulassungskon-

formen Spektrum liegt, 
c) die Heterogenität in den klinischen Studien gemäß G-BA 

Methodik erklärt wird, 

 



Zusammenfassende Dokumentation  60 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

d) die Ähnlichkeit aller selektierten Vortioxetin Studien geprüft 
wurde, 

e) eine begleitende Psychotherapie bei schwerer Depression 
nicht verpflichtend ist, 

f) Agomelatin in der Bewertung des Zusatznutzens von Vortio-
xetin als zusätzliche zweckmäßige Vergleichstherapie zu be-
rücksichtigen ist, 

g) Die Aufteilung der Patientenpopulationen in „Patienten ohne 
Vorbehandlung“ und „Patienten mit Vorbehandlung“ sinnvoll 
ist und dem deutschen Versorgungsalltag entspricht, 

h) die Darstellung von Daten zur Rückfallprophylaxe nicht ge-
fordert wurde, 

i) die Darstellung von Daten für Patienten mit einer leichten 
Depression nicht sinnvoll ist, 

j) die Größe der GKV-Zielpopulation im Versorgungsalltag 
adäquat abgebildet wird, 

k) die reale Behandlungsdauer in Deutschland zu berücksichti-
gen ist, 

l) die Wirkstoffmenge pro Behandlungstag gemäß G-BA Me-
thodik dargestellt wird, 

m) der Einbezug weiterer relevanter direkter GKV-Kosten nötig 
ist, 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

n) die Berechnung der Jahrestherapiekosten angepasst wer-
den muss. 
 

Insgesamt wird gezeigt, dass der Zusatznutzen von Vortioxetin an-
hand nachvollziehbarer und valider Methodik gemäß G-BA Vorga-
ben belegt wurde. 

 

Im Folgenden nimmt Lundbeck ausführlich Stellung zu den vom 
IQWiG vorgebrachten Kritikpunkten. Die im Dossier vorgelegte Evi-
denz sowie neue, zusätzliche Analysen belegen den Zusatznutzen 
von Vortioxetin gegenüber Citalopram und Agomelatin robust. Die 
vollständige Evidenz von Vortioxetin und der dargestellte Zusatz-
nutzen sind somit in der Entscheidungsfindung des G-BA zu be-
rücksichtigen. 

 

Seite 
12 

Anmerkung:  

In Kapitel 2.3.1.1 „Studienpool“ der Dossierbewertung des 
IQWiG wurden „3 zusätzliche potenziell relevante Studien iden-
tifiziert. Lundbeck identifizierte diese Studien ebenfalls im 
Rahmen seiner Recherchen, schloss sie jedoch aufgrund sei-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ner Selektionskriterien hinsichtlich der Studiendauer (Ein-
schränkung auf Studien mit einer Dauer von 6 - 8 Wochen, sie-
he Abschnitt 2.6.2.1) von der Bewertung aus.“ (IQWiG 2015a: 
12). 

 
Die Grundvoraussetzung für die Durchführung eines indirekten 
Vergleichs ist die Vergleichbarkeit der eingeschlossenen Studien. 
Alle relevanten Vortioxetin Studien wurden mit einer Therapiedauer 
von 6 - 8 Wochen durchgeführt. Um eine ausreichend hohe Ver-
gleichbarkeit der Vortioxetin und Citalopram Studien zu erreichen, 
wurden für den indirekten Vergleich ausschließlich Studien mit einer 
Studiendauer von 6 - 8 Wochen berücksichtigt. Dieses Vorgehen 
gewährleistet die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Bei allen 3 vom 
IQWiG als potenziell relevant identifizierten Studien beträgt die Stu-
diendauer 10 bzw. 12 Wochen. Lundbeck hält dieses Vorgehen 
nach wie vor für richtig und hält an einer Studiendauer von 10 bis 
12 Wochen als einen adäquaten Ausschlussgrund fest. 
 

Darüber hinaus wird auch von der EMA und der WHO eine Stu-
diendauer von 6 - 8 Wochen unterstützt. In der EMA Guideline 
„Guideline on clinical investigations of medicinal products in the 

 

 

 

 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei 
der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom 
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht 
für die Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich 
zu Citalopram verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische 
Unternehmer in seinen Meta-Analysen Studien bzw. Studienarme 
eingeschlossen hat, die nicht relevant sind, und dass der Aus-
gangs-Studienpool des pharmazeutischen Unternehmers durch den 
Ausschluss von Studien wegen der Studiendauer potenziell unvoll-
ständig war. Der pharmazeutische Unternehmer prüfte nicht, ob die 
ausgeschlossenen Studien für den indirekten Vergleich geeignet 
sind. 

 

Für den indirekten Vergleich wurden Studien mit einer Dauer von 6 
bis 8 Wochen berücksichtigt. Aus dieser Auswahl ergibt sich, dass 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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treatment of depression” wird folgende Empfehlung für die Dauer 
der Akutstudien gegeben: “The duration of these trials usually is 
around 6 weeks (at least 4 weeks have been needed to clearly 
separate active treatment from placebo, in some programs 8 weeks 
have been studied).” (EMA 2013b). 

 

Die WHO stellt in “Pharmacological treatment of mental disorders in 
primary health care” fest: “Antidepressants may take up to 6 – 8 
weeks to have a full therapeutic effect.” (WHO 2009). 

 

Ziel der Akuttherapie ist die Remission. Dieses Ziel wird nach 8 
Wochen erwartet (IQWiG 2011). Entsprechend ist die Dauer der 
Akuttherapie von 6 – 8 Wochen ausreichend. 
 

Nachfolgend werden die genannten drei Studien noch einmal detail-
liert und einzeln aufgeführt. 

Mathews et al. (2015): 
1. Die Studie wurde erst nach der der letzten Literaturrecher-

che zum Dossier zur Nutzenbewertung von Vortioxetin pu-
bliziert. Die letzte Aktualisierung der Literaturrecherche zum 

der pharmazeutische Unternehmer nur die akute Therapiephase 
betrachtet hat und keine Aussagen zur ebenfalls vom Anwen-
dungsgebiet umfassten Rückfallprophylaxe (Remissionserhalt) aus 
den Studien ableitbar sind.  

Das Therapiekonzept für die Behandlung der Episode einer Major 
Depression umfasst die Akuttherapie und die Rückfallprophylaxe 
(Remissionserhalt). Es ist davon auszugehen, dass  nach einer 
initialen Behandlung mit einem Antidepressivum die Therapie konti-
nuierlich weitergeführt wird. Neben den Daten einer Therapiedauer 
von 6 bis 8 Wochen sind ebenfalls Daten zur Rückfallprophylaxe 
erforderlich. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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Dossier wurde am 03. Februar 2015 durchgeführt, so dass 
die Vollpublikation von Mathews und Mitarbeitern nicht bei 
der klinischen Differenzierung berücksichtigt werden konnte.  

2. Die Studiendauer von 10 Wochen entspricht nicht dem Ein-
schlusskriterium zur Studiendauer, das für die Erstellung 
des Dossiers verwendet wurde. 

3. Die Studie wurde in den USA durchgeführt (N = 54 US-
Studienzentren, siehe Methodikteil der Vollpublikation). Die 
Studie hat somit keine Relevanz bei der Beurteilung des eu-
ropäischen Versorgungskontexts. 

 

Brown et al. (2005): 
1. Die Studiendauer von 12 Wochen entspricht nicht dem Ein-

schlusskriterium zur Studiendauer, das für die Erstellung 
des Dossiers verwendet wurde. 

2. Die Verwendung der Daten nach 12-wöchiger Therapie ist 
nicht möglich, da grundsätzlich eine Aufdosierung bis zu ei-
ner Tagesdosis von 60mg möglich war. Die Dosierung ist 
nicht zulassungskonform. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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Lesperance et al. (2007) [CREATE-study]: 
1. Die Studiendauer von 12 Wochen entspricht nicht dem Ein-

schlusskriterium zur Studiendauer, das für die Erstellung 
des Dossiers verwendet wurde. 

2. Der primäre Endpunkt der Studie (Verlauf HAM-D 24) wurde 
telefonisch zu Therapiebeginn und nach 6 und 12 Wochen 
Therapie ermittelt (s. Kapitel „Blinding“, „Efficacy mea-
sures“). Die telefonische Befragung zur Patientenbeurteilung 
ist keine empfohlene und valide Vorgehensweise für die 
Skala HAM-D 24. Dies ergibt sich schon allein aus der Tat-
sache, dass einige der Items der Skala ausschließlich über 
die Beobachtung oder zumindest unter Berücksichtigung der 
Beobachtung des Patienten während des Interviews bewer-
tet werden können, z.B. Item 9 Erregung mit zu bewerten-
den Symptomen wie „Zappeligkeit“, „Spielen mit den Fin-
gern, Haaren usw.“, „Händeringen, Nägelbeißen …“ oder  
Item 1 Depressive Stimmung „aus dem Verhalten zu erken-
nen (z.B. Gesichtsausdruck, Körperhaltung, …“ .  
(CIPS 2005) 

 
Insgesamt lässt sich also festhalten, dass eine detaillierte Auswer-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
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tung der vom IQWiG als potenziell relevant angesehen Studien 
(Lesperance et al. 2007, Mathews et al. 2015, Brown et al. 2005) 
zeigt, dass diese nicht ausreichend vergleichbar zu den bereits ein-
geschlossenen Studien sind, um im indirekten Vergleich von Vortio-
xetin und Citalopram Berücksichtigung zu finden. Die genannten 
Studien wären daher auch unabhängig von der Studiendauer aus 
dem Gesamtstudienpool auszuschließen gewesen. 
 
Vorgeschlagene Änderung: 
Das Einschlusskriterium der Studiendauer von 6 - 8 Wochen für 
den indirekten Vergleich wurde korrekt gewählt. Die 3 Studien 
(Lesperance et al. 2007, Mathews et al. 2015, Brown et al. 2005) 
sind für den indirekten Vergleich nicht geeignet. Der im Dossier 
berücksichtigte Studienpool für den indirekten Vergleich ist voll-
ständig. 
 

Seite 
13 

Anmerkung:  

In Kapitel 2.3.1.2 „Studiencharakteristika“ der Dossierbewer-
tung des IQWiG wurde die Zulassungskonformität der in den 
indirekten Vergleich berücksichtigten Dosierungen von Vortio-
xetin und Citalopram kritisiert (IQWiG 2015a: 13). 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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In Bezug auf das Vortioxetin handelt es sich hierbei um die beiden 
Studien 303 und 304, in denen eine Dosierung von 5 mg/Tag ver-
wendet wurde sowie um die Studien 305, CCT-002, CCT-003, 
11492A und 11984A, in denen u.a. Vortioxetin 5 mg-Arme verwen-
det wurden. Bemängelt wird der Einsatz von Vortioxetin 5 mg/Tag 
unabhängig vom Alter der Patienten, d.h. ≥ 80% der Patienten wa-
ren ≤ 65 Jahre alt. Das IQWiG argumentiert hier mit der Fachinfor-
mation und akzeptiert eine Dosierung von 5 mg/Tag ausschließlich 
bei Patienten ≥ 65 Jahre. Lundbeck folgt diesem Vorgehen nicht. In 
der Fachinformation zu Brintellix® (Wirkstoff: Vortioxetin) wird aus-
geführt: „Abhängig vom Ansprechen des Patienten kann die Dosis 
auf maximal 20 mg Vortioxetin einmal täglich erhöht oder auf mini-
mal 5 mg Vortioxetin einmal täglich gesenkt werden.“ (Lund-
beck/Brintellix® 2015). Des Weiteren wird ausgeführt: „Darüber hin-
aus war Vortioxetin im Dosisbereich 5 – 20 mg/Tag nachweislich 
wirksam hinsichtlich des breiten Spektrums an depressiven Symp-
tomen (bewertet anhand der Verbesserung in allen MADRS Einzel-
Item-Scores).“ (Lundbeck/Brintellix® 2015). 

 

Entsprechend ist auch die Behandlung von Patienten <65 Jahren 
mit einer Dosierung von 5 mg Vortioxetin pro Tag als zulassungs-

Die initiale Dosierung von Vortioxetin beträgt laut Fachinformation 
10 mg/Tag. Vortioxetin wurde je nach Studie in unterschiedlichen 
Dosierungen von 1 bis 20 mg/Tag verabreicht. Die Dosierung von 
Citalopram betrug je nach Studie 10 bis 60 mg/Tag. Die Studienar-
me mit nichtzulassungskonformen Dosierungen wurden aus der 
Nutzenbewertung ausgeschlossen. Dies waren die Arme mit Vorti-
oxetin 1 oder 2,5 mg/Tag unabhängig vom Alter sowie 5 mg/Tag für 
Patienten < 65 Jahre und die Arme mit Citalopram 10 mg/Tag (für 
Patienten ≤ 65 Jahre) und 60 mg/Tag. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

konforme Behandlung anzusehen. Der Einschluss der o.g. Studien 
und Studienarme in den Gesamtstudienpool ist damit korrekt. 

 

Auch die Cochrane Collaboration folgt dem methodischen Vorge-
hen, die Tagesdosierung von 5mg in entsprechenden Analysen zu 
berücksichtigen. Die Cochrane Collaboration führt in einem Review 
über die Anwendung von Vortioxetin bei depressiven Patienten aus: 
„To increase the clinical applicability of the review, we will exclude 
treatment arms employing dosages below the lowest effective dose 
of 5 mg per day“ (Kösters/Ostuzzi/Barbui 2015). 

 

In Bezug auf das Citalopram wurde vom IQWiG kritisiert, dass in 
den Studien Fraguas 2009 und 97205, in denen ausschließlich Pa-
tienten >65 Jahre bzw. ≥75 Jahre untersucht wurden, die maxima-
len Dosierungen für diese Altersgruppe (10-20mg/Tag) überschrit-
ten wurden. Auf die Ergebnisse des im Nutzendossier vorgelegten 
indirekten Vergleichs von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram hat 
dieser Sachverhalt aber letztlich keinen Einfluss. Der Grund hierfür 
ist, dass die betroffenen Studien in Brasilien bzw. in den USA 
durchgeführt wurden und sie somit aufgrund der regionalen Hetero-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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genität ohnehin nicht in den indirekten Vergleich für die Nutzenbe-
wertung eingeschlossen werden können. 

 

Dennoch wurden im Rahmen dieser Stellungnahme aufgrund der 
Kritik des IQWiGs zusätzliche Analysen zum indirekten Vergleich 
mit allen (weltweiten) relevanten Citalopram Studien durchgeführt. 
In diesen zusätzlichen Analysen wurden die Studien Fraguas 2009 
und 97205 aufgrund der Dosierungen von ≥20mg/Tag nicht einge-
schlossen. Die Ergebnisse werden auf den Seiten 45-55 dieser 
Stellungnahme aufgeführt. Die Zusatzanalysen zu den patientenre-
levanten Endpunkten: 

1. Veränderung der depressiven Symptomatik 

2. Response und 

3. Remission 

zeigen eine statistisch signifikante und klinisch relevante Überle-
genheit von Vortioxetin gegenüber Citalopam und bestätigen die im 
Dossier aufgeführten Ergebnisse und deren Sensitivitätsanalysen. 
Der Ausschluss der Studien Fraguas 2009 und 97205 hat keinen 
Einfluss auf das Ergebnis des indirekten Vergleichs. 

 

 

Die ergänzenden Unterlagen beinhalten Auswertungen der End-
punkte „Ansprechen“ und „Remission“ anhand der 3 Studien zu 
Vortioxetin mit ≥ 80 % Europäern und der 8 potenziell relevanten 
Studien zu Citalopram. Im Gegensatz zu den im Dossier vorgeleg-
ten Auswertungen enthält diese Analyse Daten aus 4 zusätzlichen 
Studien zu Citalopram, der Studienpool zu Vortioxetin wurde nicht 
erweitert. 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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Vorgeschlagene Änderung: 
Die Vortioxetin Dosierung von 5mg/Tag ist zulassungskonform. Die 
Studien 303 und 304 und die 5mg-Arme der Studien 305, CCT-002, 
CCT-003, 11492A und 11984A dürfen nicht aufgrund der Dosierung 
von 5mg/Tag aus dem relevanten Studienpool entfernt werden. Der 
im Dossier berücksichtigte Studienpool für den indirekten Vergleich 
ist vollständig. 
 
Die Citalopram Studien Fraguas 2009 und 97205 sind für den indi-
rekten Vergleich nicht relevant. Die Studien wurden nicht in den 
indirekten Vergleich eingeschlossen. Der im Dossier berücksichtigte 
Studienpool für den indirekten Vergleich ist vollständig. 

 

u.a. 
Seiten 
5, 6, 
17, 18, 
19 

Anmerkung: 

In Kapitel 2.3.1.3 „Vorgehen des pU bei der Auswahl der Stu-
dien/Patienten für die Meta-Analysen des indirekten Ver-
gleichs“ der Dossierbewertung des IQWiG wurde kritisiert: 

a. die Auswahl der Studien auf der Seite von Vortioxetin 
(IQWiG 2015a: 5, 6, 18, 19) und 

b. b. die Auswahl der Studien auf der Seite von Citalopram 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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(IQWiG 2015a: 5, 17). 

 

Das IQWiG kritisiert, Lundbeck hätte prüfen müssen, inwieweit die 
Heterogenität bei weiteren Endpunkten vorläge (IQWiG 2015a: 6, 
19). 

 

Lundbeck hat in der Metaanalyse zwischen Vortioxetin und Plazebo 
die Gesamtheit der relevanten Studien (N=14) berücksichtigt. Beim 
metaanalytischen Vergleich des primären Endpunktes dieser Stu-
dien wurde eine bedeutsame Heterogenität festgestellt. Der primäre 
Endpunkt wurde für diesen Vergleich verwendet, da die Studien 
hinsichtlich der biometrischen Planung in diesem Endpunkt auf eine 
Differenzierung gepowert waren. 

 

Die Heterogenität der Vortioxetin Studien wurde daher anhand des 
primären Endpunktes der Studien festgestellt und erklärt. Die weite-
ren Endpunkte Response und Remission korrelieren mit dem pri-
mären Endpunkt Veränderung der depressiven Symptomatik. Es 
kann also in diesen Endpunkten von einer ähnlichen Heterogenität 
ausgegangen werden. Das Vorliegen einer bedeutsamen Hetero-

 

 

 

 

 

Für den indirekten Vergleich schloss der pharmazeutische Unter-
nehmer zunächst 14 Studien zu Vortioxetin und 10 Studien zu Ci-
talopram ein. Im Weiteren nahm der pharmazeutische Unternehmer 
eine Auswahl von Studien für die Meta-Analysen innerhalb des indi-
rekten Vergleichs vor. Er ging dabei in 2 Schritten vor. Zunächst 
betrachtete der pharmazeutische Unternehmer die Studien auf der 
Seite von Vortioxetin im Rahmen einer Meta-Analyse. Aufgrund von 
Heterogenitätsbetrachtungen für den Endpunkt „Veränderung der 
depressiven Symptomatik“ beschränkte der pharmazeutische Un-
ternehmer den Studienpool auf Studien mit vorwiegend europäi-
schen Patienten (Studien mit ≥ 80 % Europäern in der Gesamtpo-
pulation). Anschließend wählte er auf der Seite von Citalopram 
ebenfalls den Pool der Studien mit ≥ 80 % Europäern in der Ge-
samtpopulation aus, obwohl im Gesamtpool der Citalopram-Studien 
keine Heterogenität vorlag. Die vom Unternehmer vorgenommene 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
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genität im primären Endpunkt weist auf eine generelle Heterogeni-
tät der Ergebnisse der Studien hin. Auf eine Untersuchung der He-
terogenität weiterer Endpunkte wurde daher verzichtet. 

 

Die Meta-Analyse wurde entsprechend den Vorgaben des G-BA 
durchgeführt und anschließend erfolgte eine Einschätzung einer 
möglichen Heterogenität der Studienergebnisse (GBA 2013c). Die-
se Einschätzung erfolgte, ebenfalls basierend auf den Vorgaben 
des G-BA anhand des Maßes I2 und des p-Wertes. Ist eine bedeut-
same Heterogenität vorhanden so „… soll untersucht werden, wel-
che Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könn-
ten.“ (GBA 2013c: 15). Diesen methodischen Ansatz hat Lundbeck 
befolgt.  

 

Das IQWiG kritisiert, dass Lundbeck lediglich für die Faktoren Dosis 
und Region eine Überprüfung der Heterogenitätsbetrachtung durch-
führt (IQWiG 2015a: 6, 19). 

 

Gemäß G-BA Dokumentenvorlage soll bei bedeutsamer Heteroge-
nität untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität mög-

Selektion der Studien führte insgesamt dazu, dass nur 3 der 14 
Studien mit Vortioxetin und 4 der 10 Studien mit Citalopram berück-
sichtigt wurden. 

Der pharmazeutische Unternehmer ließ unberücksichtigt, dass sich 
unter den Studien, die er nicht den Kategorien „Studien mit vorwie-
gend europäischen Patienten“ oder „Studien mit Patienten aus den 
USA“ zuordnete, noch 5 weitere Studien mit einem relevanten An-
teil von Europäern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teilpopulati-
onen der europäischen Patienten aus diesen Studien wurden nicht 
in die Analyse einbezogen. Es wurden weder patientenindividuelle 
Daten noch Sensitivitätsanalysen herangezogen, um eine Beein-
flussung der Ergebnisse durch den Ausschluss dieser Studien zu 
untersuchen. 

Der pharmazeutische Unternehmer überprüfte lediglich für die Fak-
toren Dosis und Region, ob diese die Heterogenität in den Studien 
zu Vortioxetin erklären können. Zudem beschränkte er sich aus-
schließlich auf den Endpunkt „Veränderung der depressiven Symp-
tomatik“. Der pharmazeutische Unternehmer hat nicht geprüft, in-
wieweit andere Faktoren (z. B. Schweregrad der Erkrankung, Ge-
schlecht oder möglicherweise sogar die Interaktion verschiedener 
Faktoren) die Heterogenität erklären können und ob diese Hetero-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

licherweise erklären könnten. Auch diesem Vorgehen ist Lundbeck 
gefolgt. Hinweise für Faktoren, die die Heterogenität der Ergebnisse 
möglicherweise erklären könnten finden sich im EPAR von Brintel-
lix® (EMA 2013a). Auch in der klinischen Forschung sind die Fakto-
ren Dosierung und Regionalität bekannt für Ursachen einer Hetero-
genität (Übersicht: Möller 2014). Entsprechend hat Lundbeck diese 
Faktoren untersucht. Es zeigte sich, dass die Heterogenität nicht 
durch die Dosierung, aber durch die Regionalität erklärt werden 
kann. 

 

Lundbeck ist sogar noch einen Schritt weiter in die Tiefe gegangen 
und hat mithilfe einer validierten und methodisch akzeptierten Clus-
teroptimierung weitere Faktoren, die die Heterogenität beeinflussen 
können, untersucht (Brieden/Pogarell 2014). In diesem Ansatz wur-
den die folgenden Faktoren berücksichtigt: 

- Region der Studiendurchführung 
- Medikation 
- Body Mass Index (BMI) 
- MADRS-Gesamtwert 
- CGI-S 
- Dauer der gegenwärtigen depressiven Episode 

genität bei weiteren Endpunkten vorliegt. 

Der pharmazeutische Unternehmer führte mehrere Gründe an, die 
aus seiner Sicht der „regionalen Heterogenität“ zugrunde liegen 
können. Diese Gründe beinhalten z. B. ethnisch genetische Fakto-
ren und Unterschiede in der Studiendurchführung, in der Patienten-
rekrutierung und den Gesundheitssystemen. Der pharmazeutische 
Unternehmer untersuchte jedoch nicht, welche dieser einzelnen 
Faktoren gegebenenfalls die „regionale Heterogenität“ erklären 
können und somit bei der Auswahl der Studien für die Meta-
Analysen für den indirekten Vergleich anstelle des Konstrukts „Re-
gionalität“ vorzuziehen gewesen wären. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

- Geschlecht  
- Alter 
- primärer Grund für den Studienabbruch 
 

Das IQWiG kritisiert, dass Lundbeck prüfen müsste, inwieweit an-
dere Faktoren (z.B. Schweregrad der Erkrankung, Geschlecht oder 
möglicherweise die Interaktion verschiedener Faktoren) die Hetero-
genität erklären können. Aus der o.a. Liste geht hervor, dass diese 
Faktoren und sogar weitere Variablen diesbezüglich geprüft wur-
den. In der Analyse (Brieden/Pogarell 2014) wurden möglichst ho-
mogene Patiententeilkollektive untersucht, die mit einem innovati-
ven Clusteralgorithmus (dessen Entwicklung und Analyse mit dem 
weltweit ausgeschriebenen EURO Excellence in Practice Award 
2013 preisgekrönt wurde) unter zu Hilfenahme der globalen indivi-
duellen Patientendaten berechnet wurden. Innerhalb der Cluster 
fanden sich Auffälligkeiten, die auf regionale Heterogenität hindeu-
teten. Eine detaillierte Untersuchung klinischer und soziodemografi-
scher Variablen im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte 
Ansprechen und Remission ergab übereinstimmende Evidenzen 
Mittels der multivariaten Clusteranalysen. Es wurden Differenzen in 
folgenden Variablen dokumentiert: 

- Geschlecht 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

- Alter 
- Abbruch der Therapie 
- Plazebo-Responseraten sowie  
- Klinischer Parameter wie Body Mass Index (BMI) 
 

Korrespondierende Strukturen sind in der Literatur bekannt als Pa-
rameter, die den therapeutischen Effekt beeinflussen (Khin et al. 
2011, Stein et al. 2006). 

 

Das resultierende Fazit des IQWiG, dass die vorliegende Evidenz 
massiv und ohne überzeugende Begründung eingeschränkt wurde, 
ist falsch und wird von Lundbeck zurückgewiesen. Die Nutzenbe-
wertung von Vortioxetin wurde auf Basis der Anforderungen des G-
BA durchgeführt. Es wurden mehrere Faktoren hinsichtlich eines 
etwaigen Einfluss auf die Heterogenität geprüft. Der Faktor Region 
erklärt die Heterogenität. Darüber hinaus werden Variablen identifi-
ziert, die diese Heterogenität weiterführend erklären. 

 

Weiterhin kritisiert das IQWiG, Lundbeck habe die Möglichkeit ge-
habt, die Ergebnisse der Teilpopulationen der europäischen Patien-

 

 

 

Der pharmazeutische Unternehmer untersuchte nicht, welche die-
ser einzelnen Faktoren bei der Auswahl der Studien für den indirek-
ten Vergleich anstelle des Konstrukts „Regionalität“ vorzuziehen 
oder ggf. zusätzlich zu betrachten gewesen wären. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ten aus den 5 Studien zu Vortioxetin mit einem relevantem Anteil 
Europäer (zwischen 50 und 70%)in die Analyse einzubeziehen, da 
Lundbeck Zugriff auf die patientenindividuellen Daten hat (IQWiG 
2015a: 18). 

 

Der Nachweis des Zusatznutzens soll laut G-BA Verfahrensord-
nung vorrangig anhand von randomisierten, verblindeten und kon-
trollierten Studien vorgenommen werden, „die an Populationen oder 
unter Bedingungen durchgeführt worden sind, die für die übliche 
Behandlungssituation repräsentativ und relevant sind“. 

 

Der G-BA gibt in seiner Dokumentenvorlage zu Modul 4 an, dass 
Studien dann in eine Meta-Analyse zusammengefasst werden sol-
len, wenn diese sich aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) 
und methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend ver-
gleichbar sind. 

 

Der G-BA erwähnt weder in der Verfahrensordnung, noch in der 
Dokumentenvorlage zum Dossier zur Nutzenbewertung die Berück-
sichtigung von Teilpopulationen aus Studien. Lundbeck ist bei dem 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nachweis des Zusatznutzens den Vorgaben des G-BA gefolgt und 
berücksichtigt randomisierte, verblindete und kontrollierte Studien, 
ohne diese in Teilpopulationen aufzutrennen. 

 

Das IQWiG selbst schließt Studien nur dann in eine Nutzenbewer-
tung ein, wenn mindestens 80% der Studienpopulation den Ein-
schlusskriterien entspricht (IQWiG 2015b). Liegt der Prozentsatz 
der relevanten Population unterhalb von 80%, werden die Studien 
nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanaly-
sen vorliegen. In den vom IQWiG zitierten Studien lagen solchen 
Subgruppenanalysen jedoch nicht vor. Die Verwendung von patien-
tenindividuellen Daten hingegen, wie vom IQWiG vorgeschlagen, 
hätte den Verlust der Randomisierung zur Folge gehabt. 

 

Des Weiteren kritisiert das IQWiG, Lundbeck hätte „zumindest 
durch Sensitivitätsanalysen untersuchen müssen, ob die Ergebnis-
se durch den Ausschluss der Studien mit einem relevanten Anteil 
an Europäern beeinflusst werden.“ (IQWiG 2015a: 19). 

 

Sensitivitätsanalysen sollen zur Einschätzung der Robustheit der 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ergebnisse durchgeführt werden (GBA 2013c, Dokumentvorlage 
Modul 4). Sie dienen also der Bestätigung, dass eine aus zwei oder 
mehreren ausgewählte Methode keinen relevanten Effekt auf das 
Ergebnis hat. Beispielsweise sei hier die im Dossier dargestellten 
Sensitivitätsanalysen der LOCF und OC Imputationsmethode zu 
nennen. Im Falle des Einschlusses von Studien mit einem EU-
Patientenanteil von unter 80% jedoch ist eine Beeinflussung eben 
aufgrund der zuvor festgestellten regionalen Heterogenität zu er-
warten. Eine Sensitivitätsanalyse mit zusätzlichen heterogenen 
Studien verfehlt an dieser Stelle seinen Sinn und wurde daher nicht 
durchgeführt. 

 

Das IQWiG kritisiert weiter, Lundbeck untersuche nicht, welche 
einzelnen Faktoren gegebenenfalls die regionale Heterogenität er-
klären können (IQWiG 2015a: 19). Hierzu ist anzumerken, dass der 
G-BA in der Dossiervorlage nicht fordert, dass nachdem ein die 
Heterogenität erklärende Faktor gefunden wurde, nun auch noch 
einzelne Faktoren analysiert werden müssten, welche den die Hete-
rogenität erklärenden Faktor möglicherweise erklären. 

 

 

 

 

Es wurden weder patientenindividuelle Daten noch Sensitivitätsana-
lysen herangezogen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch 
den Ausschluss dieser Studien zu untersuchen. 

 

Der pharmazeutische Unternehmer untersuchte Heterogenität nicht 
in Hinblick auf die weiteren potenziellen Effektmodifikatoren, die er 
z.B. in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.5) nennt. Die durch den pharma-
zeutischen Unternehmer zumindest für den Endpunkt Veränderung 
der Symptomatik der Depression untersuchten potenziellen Effekt-
modifikatoren Dosierung und Regionalität waren in Modul 4 A im 
Abschnitt zur Spezifikation möglicher Effektmodifikatoren (4.2.5.5) 
nicht genannt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

In seinem eigenen Methodenpapier (IQWiG 2015b) beschreibt das 
IQWiG in Abschnitt 8.3.8 ebenfalls, dass in einem Fall zu großer 
Heterogenität die Ursache hierfür untersucht werden sollte, führt 
aber nicht aus, dass auch dann noch nach weiteren Ursachen einer 
Heterogenität gesucht werden soll, wenn – wie im Beispiel von Vor-
tioxetin – die Region die beobachtete Heterogenität vollständig er-
klärt. 

 

Auch analysiert das IQWIG in seiner eigenen, über einen Zeitraum 
von 8 Jahren erstellten Kosten-Nutzen-Analyse verschiedener Anti-
depressiva nicht, warum bestimmte Faktoren eine Heterogenität 
verursachen. Beispielsweise wurde beim Vergleich von Venlafaxin 
und Plazebo eine bedeutsame Heterogenität festgestellt (IQWiG 
2013: 505). Diese Heterogenität wurde auf das unterschiedliche 
Verzerrungspotenzial der Studien zurückgeführt. Es wurde jedoch 
nicht näher ausgeführt, welche Faktoren genau das Verzerrungspo-
tenzial beeinflussen und somit die Heterogenität verursachen könn-
ten. Wenn aber in einem Zeitraum von 8 Jahren eine solche Unter-
suchung nicht möglich ist, kann sie sicherlich im Rahmen der frü-
hen Nutzenbewertung auch nicht verlangt werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation  80 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Ein weiterer Kritikpunkt des IQWiG ist die Vorgehensweise, auch 
für Citalopram nur Studien mit mindestens 80% europäischer Pati-
enten zu berücksichtigen (IQWiG 2015a: 5, 17, 18). 
 
Hier muss wieder auf die Forderung des G-BA verwiesen werden, 
dass nur Ergebnisse aus Studien miteinander verglichen werden 
sollen, welche aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und me-
thodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar 
sind. Da aus ausführlich dargelegten Gründen auf Seiten von Vorti-
oxetin nur homogenen Studien mit mindestens 80% europäischen 
Patienten berücksichtigt wurden, wurde aus Gründen der Ver-
gleichbarkeit der Studienpopulationen für den indirekten Vergleich 
Vortioxetin versus Citalopram ebenfalls ausschließlich Citalopram 
Studien mit vorwiegend europäischen Patienten (mindestens 80 %) 
verwendet. Hiermit ist eine ausreichende Vergleichbarkeit der Vor-
tioxetin- und Citalopram-Studienpopulation und auch eine Über-
tragbarkeit der Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf den deut-
schen Versorgungskontext gewährleistet. 

 

Dennoch wurden im Rahmen dieser Stellungnahme aufgrund der 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das IQWiG wurde mit der Bewertung der im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens vorgelegten ergänzenden Auswertungen des 
indirekten Vergleichs beauftragt. 

Im Gegensatz zu den im Dossier vorgelegten Auswertungen enthält 
diese Analyse Daten aus 4 zusätzlichen Studien zu Citalopram, der 
Studienpool zu Vortioxetin wurde nicht erweitert. 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Kritik des IQWiG zusätzliche Analysen des indirekten Vergleichs mit 
allen (weltweiten) relevanten Citalopram Studien durchgeführt 
(Schnitker 2015c).  

In diesen zusätzlichen Analysen wurden die folgenden patientenre-
levanten Endpunkte geprüft: 

1. Veränderung der depressiven Symptomatik 

2. Ansprechrate 

3. Remissionsrate 

 

Die Endpunkte wurden, wie im Dossier zur Nutzenbewertung, in 
Clusteranalysen der kombinierten Dosierungen geprüft, d.h. es 
wurden die Ergebnisse aus den psychometrischen Skalen HAM-D 
und MADRS gemeinsam ausgewertet. Dieses Vorgehen gewähr-
leistet, dass die gesamte Evidenz in der Analyse verwendet werden 
kann. Die Analysen wurden für die Zielpopulation der mittelgradigen 
und schwer depressiven Patienten durchgeführt. 

 

Aus dem globalen Studienpool der Citalopram-Studien wurden die 
Studien Fraguas 2009 und 97205 aufgrund der Dosierungen von ≥ 

tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

20mg/Tag nicht eingeschlossen. Die modifizierte Studienselektion 
umfasst somit acht Citalopram-Studien. Im metaanalytischen Ver-
gleich zwischen Citalopram und Plazebo wird eine weitestgehend 
Homogenität registriert. 

 

Tabelle 5: Heterogenität im metaanalytischen Vergleich der Plazebo-
kontrollierten Citalopram-Studien (N= 8).  

Endpunkt Heterogenität 

I2-Wert p-Wert 

Veränderung 
der depressi-
ven Symp-
tomatik 

0,0% 0,7848 

Ansprechrate 33,5% 0,1851 

Remissions-
rate 

0,0% 0,6307 

 

Der Vergleich der Metaanalysen mit dem europäischen Studien-
pool, wie im Dossier zur Nutzenbewertung verwendet, und dem 
globalen Studienpool, wie vom IQWiG angeregt, zeigt weitestge-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

hend vergleichbare Heterogenität; obgleich mit einer ausgeprägte-
ren Heterogenität in der Ansprechrate 

 

Tabelle 6: Vergleich zur Heterogenität und Effektstärke in den Metaanaly-
sen mit europäischen und globalen Studienpool. 

Parameter Studien Effektmaß Heterogenität Effekt 

(p-Wert) I2-Wert p-Wert 

Veränderung depressiver Symptomatik 

Studienpool EU 4 Hedges’ g 0,0% 0,4025 -0,197 
(0.0020) 

Studienpool  
Global 

8 Hedges’ g 0,0% 0,7848 -0,230 
(<0.0001) 

Ansprechrate 

Studienpool EU 4 Relatives 
Risiko 

2,7% 0,3788 1,168 
(0.0137) 

Studienpool  
Global 

8 Relatives 
Risiko 

33,5% 0,1851 1,257 
(0.0008) 

Remissionsrate 

Studienpool EU 3 Relatives 
Risiko 

0,0% 0,6307 1,044 
(0.5654) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation  84 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Studienpool  
Global 

3 Relatives 
Risiko 

0,0% 0,6307 1,044 
(0.5654) 

 

Die acht Citalopram-Studien wurden für den indirekten Vergleich 
mit den im Dossier bereits ausführlich dargestellten Vortioxetin-
Studien verglichen (N = 3). Auch dieser Vergleich wurde mit den 
drei oben angeführten patientenrelevanten Endpunkten Verände-
rung der depressiven Symptomatik, Ansprech- und Remissionsrate 
durchgeführt. 

 

1. Zusatzanalysen zum Endpunkt „Veränderung der depressi-
ven Symptomatik“ 

Abbildung 1: Indirekter Vergleich zum Endpunkt Veränderung der depres-
siven Symptomatik  

 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation  85 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

Die Heterogenität der Vortioxetin-Studien (I2: 0,0%; p = 0.8824) und 
der Citalopram-Studien (I2: 0,0%; p = 0.7848) ermöglicht die Durch-
führung eines indirekten Vergleiches. Es wird eine Behandlungsdif-
ferenz zugunsten von Vortioxetin registriert (Hedges’s g: -0.280; 
95%CI -0.429/-0.131; p = 0.0002). In diesem indirekten Vergleich 
ist der die Veränderung der depressiven Symptomatik unter einer 
Behandlung mit Vortioxetin statistisch signifikant stärker ausgeprägt 
als unter der Behandlung mit Citalopram. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Zusatzanalysen bestätigen die Resultate, die im Dossier zur 
Nutzenbewertung aufgeführt. wurden. Die Ergebnisse der Zusatz-
analysen und die Daten aus dem Dossier sind in Tab. 7 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

2. Zusatzanalysen zum Endpunkt „Ansprechrate“ 

Abbildung 2: Indirekter Vergleich zum Endpunkt Ansprechrate 

 

 

Die Heterogenität der Vortioxetin-Studien (I2: 26,8%; p = 0.2549) 
ermöglicht die Durchführung eines indirekten Vergleiches. In dem 
für die Zusatzanalysen modifizierten Studienpool der Citalopram-
Studien Studien (I2: 33,5%; p = 0.1851) wird Heterogenität beo-
bachtet. Im indirekten Vergleich wird eine Behandlungsdifferenz 
zugunsten von Vortioxetin registriert (Relatives Risiko: 1,389; 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

95%CI 1,112/1,734; p = 0.0037). Die Ansprechrate ist unter einer 
Behandlung mit Vortioxetin statistisch signifikant stärker ausgeprägt 
als unter der Behandlung mit Citalopram. 

 

Die Zusatzanalysen bestätigen die Resultate, die im Dossier zur 
Nutzenbewertung aufgeführt. wurden. Die Ergebnisse der Zusatz-
analysen und die Daten aus dem Dossier sind in Tab. 7 aufgeführt. 

 

3. Zusatzanalysen zum Endpunkt „Remissionsrate“ 

Abbildung 3: Indirekter Vergleich zum Endpunkt Remissionsrate 

 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Heterogenität der Vortioxetin-Studien (I2: 0,0%; p = 0.9170) und 
der Citalopram-Studien (I2: 0,0%; p = 0.6307) ermöglicht die Durch-
führung eines indirekten Vergleiches. Es wird eine Behandlungsdif-
ferenz zugunsten von Vortioxetin registriert (Relatives Risiko: 1.840; 
95%CI 1,409/2,405; p < 0.0001). In diesem indirekten Vergleich ist 
die Remissionsrate unter einer Behandlung mit Vortioxetin statis-
tisch signifikant stärker ausgeprägt als unter der Behandlung mit 
Citalopram. 

 

Die Zusatzanalysen bestätigen die Resultate, die im Dossier zur 
Nutzenbewertung aufgeführt. wurden. Die Resultate zu den patien-
tenrelevanten Endpunkten zeigen unverändert eine statistisch signi-
fikante und klinisch relevante Überlegenheit von Vortioxetin gegen-
über Citalopram. Die Ergebnisse der Zusatzanalysen und die Daten 
aus dem Dossier sind in Tab. 7 aufgeführt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 7: Vergleich der Behandlungsunterschiede in den patientenrele-
vanten Endpunkten bei Verwendung der Studienselektion wie im Dossier 
zur Nutzenbewertung verwendet und der Studienselektion wie vom IQWiG 
in der Dossierbewertung angeregt . 

Parameter Effektmaß Ergebnis 

Dossier z. Nutzen-
bewertung 

Lundbeck-
Stellungnahme 

Effekt (p-Wert) Effekt (p-Wert) 

Verlauf depres-
siver Sympto-
matik 

Hedges’ g 
-0.313 (0.0004) -0,280 (0.0002) 

Ansprechrate Relatives 
Risiko 

1,493 (0.0003) 1,389 (0.0037) 

Remissionsrate Relatives 
Risiko 

1,840 (<0.0001) 1.840 (<0.0001) 

 

Zusammenfassend ist zu folgern, dass auch unter Verwendung des 
modifizierten Studienpools der Citalopram-Studien, wie vom IQWiG 
in der Dossierbewertung angeregt, eine statistisch signifikante 
Überlegenheit von Vortioxetin gegenüber dem Citalopram in allen 
erneut geprüften Endpunkten dokumentiert wird: 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1. Veränderung der depressiven Symptomatik 

2. Ansprechrate 

3. Remissionsrate 

 

Die im Dossier zur Nutzenbewertung von Vortioxetin dokumentier-
ten Daten wurden in diesen Zusatzanalysen eindrucksvoll bestätigt; 
auch mit erweiterten Studienpool. 

Der Zusatznutzen von Vortioxetin wurde in den primär bedeutsa-
men patientenrelevanten Endpunkten konsistent und robust bestä-
tigt.  
 
 
Vorgeschlagene Änderung: 

Die Heterogenität der Studienergebnisse wurde gemäß G-BA Me-
thodik erklärt und gelöst. Die Auswahl der Studien für den indirek-
ten Vergleich ist methodisch korrekt vorgenommen worden. Die 
Vergleichbarkeit der Studien ist gewährleistet. Für den indirekten 
Vergleich wurde die vollständige, geeignete Evidenz berücksichtigt. 
Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs sind für die Ableitung ei-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nes Zusatznutzens geeignet und sollten berücksichtigt werden. 

 

Seite 
30 

Anmerkung:  

Des Weiteren kritisiert das IQWiG, Lundbeck habe nicht die 
Ähnlichkeit aller selektierten Vortioxetin Studien geprüft 
(IQWiG 2015a: 30). 

 

Diese Annahme ist falsch. In dem Kapitel 4.3.1.2.1 im Dossier Mo-
dul 4A erfolgt eine umfangreiche Darstellung der Studiencharakte-
ristika hinsichtlich Studiendesign, Studienintervention und Studien-
population mit anschließender Zusammenfassung und Angaben 
über Gemeinsamkeiten, sowie Unterschiede aller selektierten Vorti-
oxetin Studien (n=14). 

 
Vorgeschlagene Änderung: 

Es wurde die Ähnlichkeit aller selektierten Vortioxetin Studien ge-

Aus dem Einwand ergibt sich keine Änderung für die Bewertung 
von Vortioxetin. Die Herangehensweise zur Studienauswahl für den 
indirekten Vergleich war methodisch nicht nachvollziehbar. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

prüft. 

 

Seite 9 Anmerkung: 

In Kapitel 2.3 „Fragestellung 1: Akuttherapie“ der Dossierbe-
wertung kritisiert das IQWiG, dass Lundbeck nicht berücksich-
tige, dass die zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten 
mit schweren Episoden einer Major Depression auch das An-
gebot einer Psychotherapie beinhalte. Da die Patienten der 
eingeschlossenen Studien keine Psychotherapie in Anspruch 
genommen haben, ist das IQWiG der Meinung, dass auf Basis 
dieser Studien ein Zusatznutzen nur für Patienten mit mittel-
gradigen Episoden und Patienten mit schweren Episoden, die 
sich gegen eine Psychotherapie entscheiden, abgeleitet wer-
den kann (IQWiG 2015a: 9). 

 

Diese Ansicht teilt Lundbeck nicht. Der G-BA hat in den Beratungs-
gesprächen für schwere Episoden die Wirkstoffgruppe der SSRI als 

 

Bei mittelschweren depressiven Episoden sollen psychotherapueti-
sche Maßnahmen den Patienten im Rahmen der partizipativen Ent-
scheidungsfindung als alternative Behandlungsform neben der me-
dikamentösen Therapie angeboten werden. Die verschiedenen Me-
thoden der Psychotherapie werden zwischen Therapeut und Patient 
entsprechend der Ausprägung des Krankheitsbildes individuell ab-
gestimmt, sodass in der Regel kein standardisierter, sondern ein 
individuell erstellter Behandlungsplan mit oder ohne Kombination 
einer medikamentösen Therapie zur Anwendung kommen kann.  

In Abhängigkeit von Krankheitsverlauf, klinischen Faktoren sowie 
der Patientenpräferenz finden zur Behandlung mittelgradiger de-
pressiver Episoden psychotherapeutische Maßnahmen oder eine 
medikamentöse Therapie sowie – zur Behandlung schwerer Episo-
den – eine Kombination von Arzneimittel- und Psychotherapie An-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

zweckmäßige Vergleichstherapie benannt; ergänzt um den Zusatz 
„Eine psychotherapeutische Behandlung soll angeboten werden“. 
Schon aus dem Wortlaut geht somit hervor, dass das Angebot einer 
Psychotherapie auch bei schweren Episoden gerade nicht verpflich-
tend ist (denn dann hieße es: „muss angeboten werden“). Weiterhin 
kann es folglich höchstens auf das Angebot und nicht auf den tat-
sächlichen Erhalt einer psychotherapeutischen Behandlung an-
kommen. 
 
Der G-BA hat diesbezüglich im Beratungsgespräch vom 27. Juni 
2013 erläuternd ausgeführt, dass, „sofern Patienten in der Studie 
eine Psychotherapie erhalten“, dieser Aspekt im Dossier entspre-
chend dargestellt werden sollte. Im gleichen Zusammenhang wurde 
zudem auf die „Berücksichtigung der Behandlungsgleichheit in den 
Studienarmen“ hingewiesen (GBA 2013a: 4). Im Ergebnis der Bera-
tung durch den G-BA stand somit eine gleichartige Behandlung in 
den Studienarmen im Vordergrund. 
 
Die Kritik, dass keine Evidenz für Patienten mit schweren Episoden 
vorgelegt worden ist, die sich für eine Psychotherapie entschieden 
haben, geht somit in mehrerer Hinsicht fehl: 

a. Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist lediglich durch das 
Angebot einer Psychotherapie beschrieben. Wenn darüber 
hinaus auch Daten für eine tatsächlich erhaltene Psychothe-
rapie verlangt werden, wird die vorab benannte zweckmäßi-

wendung. 

 

 

Eine psychotherapeutische Behandlung stellte bei den im indirekten 
Vergleich eingeschlossenen Studien ein Ausschlusskriterium dar, 
bzw. wurden dazu keine Angaben gemacht. 

Psychotherapeutische Maßnahmen kommen je nach Schweregrad 
als zusätzliche Behandlung in Betracht. Da diese sowohl bei einer 
Vortioxetin-Therapie als auch bei der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie erfolgen kann, wird auf eine gesonderte Darstellung der Kos-
ten der Psychotherapie verzichtet. 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei 
der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom 
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht 
für die Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich 
zu Citalopram verwertbar. 

Auch bei einer Berücksichtigung des vorgelegten indirekten Ver-
gleiches hätten daher keine Aussagen zum Zusatznutzen für Pati-
enten, die zusätzlich eine psychotherapeutische Behandlung erhal-
ten, getroffen werden können. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ge Vergleichstherapie zu Ungunsten von Lundbeck verän-
dert und somit die vorhandene Evidenz eingeschränkt. 
 

b. Wie auch der G-BA hervorgehoben hat, handelt es sich bei 
der Frage, ob Patienten Psychotherapie tatsächlich erhalten 
haben, lediglich um einen Aspekt, der – soweit in den Stu-
dien gegeben – dargestellt werden sollte. Es wird also nicht 
eine Studienpopulation mit psychotherapeutischer Behand-
lung vorausgesetzt, sondern lediglich verlangt, dass darzu-
stellen ist, ob eine solche Studienpopulation besteht. Die-
sem Vorgehen ist Lundbeck gefolgt. 
 

c. Das Angebot einer begleitenden Psychotherapie ist nach 
dem Wortlaut der Beschreibung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie gerade nicht verpflichtend. Ein solches An-
gebot kann somit höchstens als ergänzende Komponente 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie angesehen werden, 
jedoch keinesfalls als konstitutive Komponente. 
 

d. Nicht wahrscheinlich ist, dass GKV-Patienten schon in der 
Akutphase ihrer Erkrankung Zugang zu einer Psychothera-
pie erhalten. In Deutschland haben depressive Patienten in 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

der ambulanten psychotherapeutischen Versorgung Warte-
zeiten von drei Monaten für ein Erstgespräch und drei weite-
ren Monaten bis zum eigentlichen Beginn der Psychothera-
pie. Es vergehen demnach mindestens sechs Monate bis 
eine Psychotherapie beginnen kann (RKI 2008: 15, BKK 
2014: 165). Aufgrund dieser langen Wartezeiten bis zum 
Beginn einer psychotherapeutischen Behandlung muss da-
von ausgegangen werden, dass diese Patienten in der 
Akutphase Ihrer Erkrankung ausschließlich mit Antidepres-
siva behandelt werden und erst im späteren Verlauf der 
Therapie zusätzlich eine ergänzende Psychotherapie erhal-
ten. Damit kann Psychotherapie als Regelversorgung in der 
Akutphase der Erkrankung nahezu ausgeschlossen werden. 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Der Zusatznutzen kann anhand der vorgelegten Daten für die Ge-
samtheit aller Patienten mit einer schweren Episode einer Major 
Depression abgeleitet werden, ohne Einschränkung auf Patienten, 
welche sich gegen eine Psychotherapie entschieden haben. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 4 Anmerkung:  

Im Kapitel 2.1. „Fragestellungen“ kritisiert das IQWiG, dass 
Lundbeck eine zusätzliche RCT mit einem direkten Vergleich 
von Vortioxetin und Agomelatin vorlegt. Dieser Vergleich wur-
de vom IQWiG in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht be-
rücksichtigt, da Agomelatin keine zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie sei (IQWiG 2015a: 4). 

 

Der im Dossier vorgenommene direkte Vergleich von Vortioxetin 
gegenüber Agomelatin wird vom IQWiG abgelehnt, weil es sich bei 
Agomelatin nicht um eine zweckmäßige Vergleichstherapie hande-
le. Eine weitere Begründung bleibt das IQWiG schuldig, obgleich 
Lundbeck im Dossier (Module 1 und 3 B) umfassend die Wahl von 
Agomelatin als zweckmäßiger Vergleichstherapie begründet hat. 

a) Nach 5. Kapitel § 5 Abs. 5 VerfO G-BA ist der Nachweis 
des Zusatznutzens vorrangig durch direkte Vergleichs-
studien zu erbringen. Diese sind indirekten Vergleichen 
also stets vorzuziehen, soweit der Komparator der direk-
ten Vergleichsstudien als zweckmäßige Vergleichsthera-
pie in Betracht kommt. Genau dies trifft auf die hier nicht 
berücksichtigte Studie zu. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
mäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vor-
zugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die 
sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot 
dagegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind 
nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien 
zu berücksichtigen: 

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwen-
dungen oder nicht-medikamentöse Behandlungen herange-
zogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den 
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
b) Zudem handelt es sich bei der direkten Vergleichsstudie 

gegenüber Agomelatin um eine Zulassungsstudie. Diese 
sind nach § 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV grundsätzlich 
bei der erstmaligen Bewertung eines Arzneimittels zu-
grunde zu legen. Als doppelblinde randomisierte Studie 
weist sie auch die erforderliche Evidenzstufe auf. 
 

c) Die Benennung von SSRI als zweckmäßiger Vergleichs-
therapie in den Beratungsgesprächen des G-BA stellt kei-
ne abschließende Festlegung dar und steht somit einem 
direkten Vergleich gegenüber Agomelatin nicht entgegen. 
Die endgültige Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie erfolgt nämlich erst mit dem Beschluss 
nach § 35a Abs. 3 SGB V. Der G-BA hat in der Beratung 
vom 10. April 2014 ausdrücklich darauf hingewiesen, dass 
es dem pharmazeutischen Unternehmer unbenommen 
bleibe, für bestimmte Populationen „den Zusatznutzen 
gegenüber einer alternativen Therapie darzustellen“ (GBA 
2014: 9). 
 

d) Dabei entspricht es dem ausdrücklichen Willen des Ge-

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

 

zu 4. 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis 
wurde durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche 
abgebildet. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie durch den G-BA sind neben dem aktuellen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, welche sich aus Evidenzsynopse erge-
ben, patienten- und versorgungsrelevante Aspekte der ambulanten 
Arzneimitteltherapie in die Beratungen eingeflossen. 

Für die Behandlung der Episoden der Major Depression werden im 
deutschen Versorgungskontext neben medikamentösen Therapien 
ebenso nichtmedikamentöse Behandlungsoptionen angewendet. 

Bei den Wirkstoffen aus der Gruppe der SSRI handelt es sich um 
Substanzen, die sich durch ein günstiges Nutzen-Schaden-
Verhältnis auszeichnen. Unter Berücksichtigung der gut bekannten 
Nebenwirkungsprofile weisen die SSRI eine hohe Anwendungssi-
cherheit sowie eine im Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

setzgebers, „bei vorhandener Evidenz den Nachweis des 
Zusatznutzens nicht lediglich aus formalen Gründen 
scheitern zu lassen“ (Deutscher Bundestag 2013: 24). 
Soweit eine Therapie also die Anforderungen an eine 
zweckmäßige Vergleichstherapie nach 5. Kapitel § 6 Ver-
fO G-BA erfüllt, muss es dem pharmazeutischen Unter-
nehmer ermöglicht werden, den Zusatznutzen auch ge-
genüber dieser Therapie nachzuweisen. 
 

e) Das IQWiG hat bei der Bearbeitung des G-BA Auftrags 
zur Kosten-Nutzen-Bewertung zu Antidepressiva mehrere 
Einzelwirkstoffe und Wirkstoffgruppen mit Relevanz für 
das Versorgungsgeschehen in Deutschland identifiziert 
und als relevante Komparatoren im Indikationsgebiet be-
stätigt. Aufgeführt sind u.a. die SSRI als Wirkstoffgruppe 
sowie Agomelatin als Einzelwirkstoff (IQWiG 2013). 

 
Agomelatin erfüllt alle vorstehend genannten Kriterien einer 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 
VerfO G-BA. Neben zahlreichen anderen Arzneimitteln hat 
Agomelatin unzweifelhaft eine Zulassung für das Anwendungsge-
biet (s. Kriterium 1 zur Herleitung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie gemäß der VerfO des G-BA). Von diesen Arzneimitteln kann 

geringere Notwendigkeit eines ambulanten Therapiemonitorings 
auf. Zudem sind die SSRI aufgrund ihres langjährigen und umfang-
reichen Einsatzes mit hohen Versorgungsanteilen in der Behand-
lung von Depressionen in der praktischen Anwendung erprobt. 

Demgegenüber besteht bei vergleichbarer Wirksamkeit mit der 
Gruppe der SSRI für die Trizyklika ein Nachteil in Bezug auf die 
Nebenwirkungen. Zu nennen sind hier vor allem anticholinerge und 
kardiotoxische Effekte, welche im Vergleich zu anderen Antidepres-
siva eher ein schrittweises Aufdosieren und Monitoring erfordern. 
Dies gilt insbesondere für ältere Patienten. 

Zur Gruppe der Tetrazyklika zählen Mianserin und Maprotilin. Aus 
den vorliegenden wenigen Daten aus der Evidenz zu den beiden 
Wirkstoffen kann nicht abgeleitet werden, dass Mianserin oder Ma-
protilin im Anwendungsgebiet als für einen Großteil der betroffenen 
Patienten geeignete Wirkstoffe zur Behandlung einer depressiven 
Erkrankung darstellen. Mianserin bzw. Maprotilin kommen daher als 
zweckmäßige Vergleichstherapie nicht in Betracht. 

Die als Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSNRI) bezeichneten Wirkstoffe Duloxetin und Venlafaxin werden 
nicht als zweckmäßige Therapie für die überwiegende Mehrheit der 
vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten eingestuft. Die SSNRI 
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keines bevorzugt herangezogen werden, weil eine Feststellung des 
patientenrelevanten Nutzens durch den G-BA für keinen der in Re-
de stehenden Wirkstoffe vorliegt (s. Kriterium 3 zur Herleitung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie gemäß der VerfO des G-BA). 
Wie im Folgenden ausgeführt wird, gehört Agomelatin nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse auch 
zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet (s. Kriterium 4 
zur Herleitung der zweckmäßigen Vergleichstherapie gemäß der 
VerfO des G-BA): 
 
Im Beratungsgespräch vom 27. Juni 2013 wurde die Benennung 
von SSRI durch den G-BA damit begründet, dass „anhand der vor-
liegenden Leitlinien ein leichter Trend für die Empfehlung […] als 
Mittel der ersten Wahl“ bestehe (GBA 2013a: 4). Im darauf folgen-
den Beratungsgespräch vom 10. April 2014 betonte der G-BA, dass 
diese Bestimmung weiterhin gültig sei (GBA 2014: 3). 
 
Schon angesichts der Vielzahl zugelassener Antidepressiva ist al-
lerdings nicht ersichtlich, wie ein „leichter Trend“ die Beschränkung 
auf eine einzelne Wirkstoffgruppe unter vielen als zweckmäßige 
Vergleichstherapie rechtfertigen kann. Im Grundsatz stellt der G-BA 
damit fest, dass nach dem allgemeinen Stand der medizinischen 
Erkenntnisse allenfalls geringfügige Aspekte für den Vorzug eines 
Arzneimittels sprechen; im Umkehrschluss also nicht alleine SSRI, 
sondern daneben auch andere Pharmakotherapien bestehen, die 

stellen aufgrund zusätzlicher Risiken eine sekundäre Therapieopti-
on für einzelne Patienten dar. Bezogen auf die Therapieziele erge-
ben sich in der ambulanten Akuttherapie der Depression keine Vor-
teile für Duloxetin gegenüber der Klasse der SSRI. Zudem zeigt 
sich für Duloxetin im Vergleich zu den SSRI ein Nachteil bezüglich 
der Gesamtrate unerwünschter Ereignisse sowie bei den Abbruch-
raten aufgrund unerwünschter Ereignisse. Für Venlafaxin zeigt sich 
in der ambulanten Therapie zwar ein Vorteil im Vergleich zu den 
SSRI für den Morbiditätsendpunkt „Ansprechen“. Jedoch scheint 
dies eher für Patienten mit höherem Schweregrad der Depression 
als für Patienten mit niedrigerem Schweregrad zu gelten. Im Ver-
gleich zu SSRI besteht dagegen ein Nachteil hinsichtlich der Ge-
samtrate unerwünschter Ereignisse und der Therapieabbrüche we-
gen unerwünschter Ereignisse. 

Bupropion weist ein dosisabhängiges Risiko für Krampfanfälle auf. 
Gleichzeitig zeigt sich im Vergleich zu anderen Wirkstoffklassen 
kein deutlicher Wirksamkeitsvorteil. 

Das noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressivum 
Mirtazapin hat im Vergleich zu anderen Antidepressiva keinen Vor-
teil bezüglich der patientenrelevanten Zielgrößen der Depressions-
behandlung. Hinsichtlich der Therapieabbrüche aufgrund uner-
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zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. Da, 
wie oben dargestellt, die gesetzgeberische Intention aber gerade 
dahingeht, eine Flexibilisierung bei den zweckmäßigen Vergleichs-
therapien zu erreichen und die Verwertbarkeit vorhandener Evidenz 
sicherzustellen, lässt sich eine derart weitgehende Verengung, wie 
vorliegend auf SSRI, nicht durch minimale Empfehlungsabstufun-
gen begründen. Das IQWiG kommentiert diese bereits im Dossier 
abgebildeten gewichtigen Argumente lediglich mit der Bemerkung, 
„die Notwendigkeit zur Berücksichtigung von Agomelatin erörterte 
der pU größtenteils anhand rechtlicher Überlegungen“ (IQWiG 
2015a: 25), gerade so, als ob diese nicht ausreichend wären. Die 
vom IQWiG verlangten entsprechende „Nachweise zur Zweckmä-
ßigkeit von Agomelatin gemäß den internationalen Standards der 
evidenzbasierten Medizin“ werden jedenfalls von 5. Kapitel § 6 Abs. 
3 VerfO G-BA nicht gefordert.  
 
Darüber hinaus ist aber selbst das Vorliegen eines „leichten 
Trends“ für die Empfehlung von SSRI in Frage zu ziehen: 

Der G-BA argumentiert, dass er die SSRI trotz fehlender nationaler, 
europäischer und internationaler Empfehlungen für eine bestimmte 
Wirkstoffgruppe als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt hat 
(GBA 2013a, GBA 2014). Lundbeck teilt diese Einschätzung aus 
folgenden Gründen nicht. 
 

wünschter bzw. schwerer unerwünschter Ereignisse weist 
Mirtazapin gegenüber einigen anderen Wirkstoffen einen größeren 
Schaden auf. Bedingt durch das pharmakodynamische Wirkprofil 
treten sehr häufig Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Schläf-
rigkeit, Sedierung sowie Mundtrockenheit auf. 

Die Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) Moclobemid und 
Tranylcypromin führen durch die Blockade des Monoaminoxidase-
Abbauweges zu einer erhöhten Konzentration der Neurotransmitter 
Serotonin, Noradrenalin und Dopamin. Da Tranylcypromin die En-
zyme MAO-A und MAO-B irreversibel hemmt, besteht hier das Risi-
ko des sogenannten Tyramin-Effektes, bei dem eine gleichzeitige 
Zufuhr tyraminhaltiger Nahrungsmittel zu Blutdrucksteigerungen bis 
hin zu Hochdruckkrisen führen kann. Der reversible MAO-Hemmer 
Moclobemid hemmt vorzugsweise das Enzym MAO-A, sodass auch 
hier für die genannten Neurotransmitter typische Nebenwirkungen 
zu beobachten sind. Allerdings bestehen im Gegensatz zu 
Tranylcypromin für Moclobemid keine Ernährungsbeschränkungen 
bezüglich tyraminhaltiger Nahrungsmittel. Aufgrund der unspezifi-
schen Wirkweise und der bestehenden Nebenwirkungen bzw. des 
Risikos eines Tyramin-Effektes bei einem nicht festzustellenden 
Wirkungsvorteil gegenüber anderer Substanzgruppen gelten die 
MAO-Hemmer nicht als Wirkstoffe der ersten Wahl im Indikations-
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Die NVL Depression (DGPPN 2015) ist der Konsens aller relevan-
ten Stakeholder in Deutschland (neben den betroffenen medizini-
schen Fachgesellschaften BÄK, KBV, AWMF, AkdÄ). Es ist nicht 
zutreffend, dass die NVL Depression keine Empfehlungen „für eine 
bestimmte Wirkstoffgruppe“ abgegeben hat. Vielmehr spricht sich 
die NVL Depression ausdrücklich dafür aus, keine bestimmte Wirk-
stoffgruppe in der Therapie generell zu bevorzugen: Vergleichende 
Wirksamkeit (DGPPN 2015: 96): „Sichere Nachweise zur Überle-
genheit eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffgruppe im ambulanten 
Bereich können jedoch aus den zahlreichen Vergleichsstudien zwi-
schen Prüf- und Standardsubstanz, die meist nur die Nichtunterle-
genheit prüfen, kaum abgeleitet werden.“ 
 

Indem der G-BA eine Wirkstoffgruppe herausgreift und damit über 
die anderen Wirkstoffgruppen stellt, weicht er von der Empfehlung 
der NVL Depression und damit dem Stand des medizinischen Wis-
sens in Deutschland ab. 

 

Die NVL Depression spricht sich explizit gegen die Bevorzugung 
einer Wirkstoffklasse aus (DGPPN 2012: 105) und beschreibt, dass 

gebiet. 

Agomelatin wird aufgrund der uneinheitlichen Datenlage mit Hin-
weisen auf eine Unterlegenheit gegenüber den SSRI in der Wirk-
samkeit bei der Akuttherapie nicht als geeignete zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bewertet. Gleichzeitig besteht aufgrund der potenti-
ellen Lebertoxizität ein im Vergleich der Therapiealternativen un-
günstiges Nutzen-Schaden-Verhältnis. Zudem sollte der Wirkstoff 
aufgrund fehlender Wirksamkeitsnachweise nicht bei Patienten ≥ 75 
Jahren angewendet werden. 

Aufgrund der ungenügenden Datenlage zu Trazodon lassen sich 
auf der Grundlage der  Evidenz basierend keine geeigneten Aussa-
gen zum Stellenwert ableiten. 

Lithiumsalze werden bei Therapieresistenz oder Unverträglichkeit 
von Antidepressiva sowie bei Verdacht auf Umschlag in eine Manie, 
gegebenenfalls in Kombination mit Antidepressiva, eingesetzt. Li-
thiumsalze sind bereits aufgrund der Zulassung dem Einsatz bei 
Patienten in besonderen Therapiesituationen vorbehalten. 

Das pflanzliche Antidepressivum Johanniskraut unterliegt zur Be-
handlung mittelschwerer depressiver Episoden der Verschrei-
bungspflicht und ist somit für diese Indikation erstattungsfähig. Auf-
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

etwa ein Drittel aller Patienten nicht ausreichend auf das primär 
eingesetzte Antidepressivum respondiert. Noch gravierender ist, 
dass mehr als die Hälfte der Patienten nach acht Wochen antide-
pressiver Behandlung keine Vollremission erreicht. Wie bereits 
oben ausgeführt, leitet der G-BA die SSRI als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie ab, da „anhand der vorliegenden Leitlinien ein leich-
ter Trend für die Empfehlung […] als Mittel der ersten Wahl“ beste-
he; diese Ableitung begründet der G-BA im Weiteren mit der 
„Marktpräsenz in der praktischen Anwendung“ (GBA 2013a). Wenn 
also als Kriterien des G-BA zur Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie die bewerteten Leitlinien (GBA 2013b) sowie die 
Marktpräsenz herangezogen werden, hätte der G-BA für die Initial-
behandlung (Ersttherapie) der Patienten neben den SSRI auch die 
SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer) sowie die 
Wirkstoffe Mirtazapin und Buproprion benennen müssen. Diese 
Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen werden in den vom G-BA bewerte-
ten ausländischen Leitlinien (GBA 2013b) ebenfalls als Arzneimittel 
benannt, die für die Initialbehandlung (Ersttherapie) verwendet wer-
den sollen (Malhi et al. 2009, APA 2010). Wenn also diese Wirk-
stoffgruppen oder Einzelsubstanzen für die Initialbehandlung zu 
bevorzugen wären, so stellt sich die Frage nach der Behandlung 
bei mangelnder Wirksamkeit oder Verträglichkeit dieser Arzneimit-

grund der fehlenden Zulassung für die Behandlung schwerer de-
pressiver Episoden und fehlender Daten zur Bewertung des Nut-
zen-Schaden-Verhältnisses stellt das Phytopharmakon keine 
zweckmäßige Vergleichstherapie dar. 

Zusammengenommen erfüllen die o. a. Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-
gruppen der Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, 
Selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSNRI), Selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, No-
radrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, noradrenergen und 
spezifisch serotonergen Antidepressiva, reversiblen und irreversib-
len Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer), Agomelatin, Trazo-
don, Lithiumsalze sowie Phytopharmaka unter Berücksichtigung der 
Evidenz, der Fachinformationen und weiterer Zulassungsunterlagen 
sowie der Erfahrungen in der praktischen Anwendung nicht die Kri-
terien für eine zweckmäßige Vergleichstherapie im Anwendungs-
gebiet „Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Er-
wachsenen“. 

Die Wirkstoffgruppe der SSRI hat dagegen eine umfangreiche Evi-
denz- und Leitlinien-Beleglage, ist als primäre Therapie für die ganz 
überwiegende Mehrheit der Patienten im Anwendungsgebiet „Be-
handlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen“ 
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tel. Der Wechsel des Antidepressivums ist bei diesem Szenario die 
am häufigsten durchgeführte Strategie. Die NVL Depression emp-
fiehlt, beim Wechsel des Antidepressivums auch die Substanzklas-
se zu wechseln. Somit ist die Behandlung bei einem Wechsel des 
Antidepressivums keinesfalls der Wechsel von einem SSRI auf ein 
anderes SSRI; gleiches gilt für SNRI. 

 

Welche Wirkstoffe bzw. Substanzklassen bieten sich hierfür an? 
Die Wirkstoffgruppe der „Trizyklika“ (Nichtselektive Monoamin-
Rückaufnahme-Inhibitoren NSMRI) hat wegen der Rezeptorokkupa-
tion und des Nebenwirkungsprofils einen Nachteil in Bezug auf die 
Nebenwirkungen (GBA 2013a). Dies bestätigen auch die vom G-BA 
bewerteten Publikationen (NICE 2009, Malhi et al. 2009), so dass 
ein Wechsel auf diese Wirkstoffe nicht empfohlen wird. Nichtselek-
tive Monoaminoxidasehemmer (z.B. Tranylcypromin) sollten laut 
der vom G-BA identifizierten Leitlinie der American Psychiatric 
Association (APA 2010) grundsätzlich nur bei solchen Patienten 
eingesetzt werden, die auf keine andere Behandlung ansprechen. 

 

Wenn die identifizierten Einzelwirkstoffe bzw. Wirksubstanzen da-

vorrangig einzusetzen und darüber hinaus in der praktischen An-
wendung bewährt und etabliert. Daher sind die SSRI für Patienten 
mit mittelgradigen und schweren Episoden einer Major Depression 
als zweckmäßige Vergleichstherapie zu bestimmen. Die Bestim-
mung der zweckmäßigen Vergleichstherapie umfasst entsprechend 
des Anwendungsgebietes von Vortioxetin ausschließlich orale Dar-
reichungsformen, da parenterale Applikationen (z. B. Citalopram-
Infusionslösungskonzentrat) in der Regel nicht für eine Langzeitthe-
rapie verwendet werden. 

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der 
vom G-BA bestimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie, als al-
ternative Vergleichstherapie Agomelatin betrachtet. Diese alternati-
ve zweckmäßige Vergleichstherapie sei für die Patienten angezeigt, 
bei denen trotz adäquater pharmakologischer antidepressiver Vor-
therapie weiterhin mindestens mittelgradige depressive Symptoma-
tik besteht, und bei denen sowohl der behandelnde Arzt als auch 
die Patienten selbst einen Wechsel des Antidepressivums anstre-
ben.  

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgren-
zen. Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch be-
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hingehend bewertet werden, dass Arzneimittel zur Primärtherapie 
bzw. nur mit Vorsicht empfohlene Arzneimittel zur Auswahl der The-
rapie der zweiten Wahl nicht berücksichtigt werden, ergeben sich 
folgende Einzelwirkstoffe, die in Tab. 8 zusammengefasst sind. 
Aufgeführt sind ebenfalls die in den Jahren 2012 – 2014 verordne-
ten DDD zu Lasten der GKV: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

deutet dies nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausge-
schlossen ist. Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-
Schaden-Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen 
und den Einschränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin 
vom G-BA nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, 
auch nicht für die vom pharmazeutischen Unternehmer hier einge-
grenzte Patientengruppe.  

Die Daten zum Vergleich gegen Agomelatin als alternative Ver-
gleichstherapie werden bei der Bewertung Vortioxetin aus oben 
genannten Gründen nicht berücksichtigt. 



Zusammenfassende Dokumentation  106 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 8: Wirkstoffe, die für die Behandlung der Depression als Mittel der 
zweiten Wahl verwendet werden können 

Wirkstoff ATC-
Code 

Nomen-
klatur 

Verordnungsmenge pro Jahr zu Lasten 
der GKV (DDD) 

Jahr 2012 Jahr 2013 Jahr 2014 

Moclobemid N06AG02 Monoami-
noxidase-
A-Hemmer 

 

4.433.590 

 

4.238.125 

 

4.109.890 

Mianserin N06AX03 Andere 
Antide-
pressiva 

 

1.549.631 

 

1.385.668 

 

1.288.843 

Trazodon N06AX05 Andere 
Antide-
pressiva 

 

2.556.656 

 

2.741.251 

 

3.031.130 

Tianeptin N06AX14 Andere 
Antide-
pressiva 

 

33.695 

 

1.300.312 

 

1.854.478 

Agomelatin N06AX22 Andere 
Antide-
pressiva 

 

24.846.878 

 

24.979.108 

 

24.384.122 

(Quelle: IMS NPA® und eigene Berechnungen, Lundbeck 2015) 
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Nach der durchgeführten Bewertung ergeben sich 5 Einzelwirkstof-
fe, die als Mittel der zweiten Wahl bestimmt werden können. Unter 
Berücksichtigung „der Verordnungspraxis im deutschen Versor-
gungskontext“ ist u.a. Agomelatin zu identifizieren, da der Wirkstoff 
den mit Abstand größten Verordnungsanteil an den identifizierten 
Einzelwirkstoffen hat. Wie bereits im Dossier sowie in dieser Stel-
lungnahme ausgeführt, beträgt die durchschnittliche Behandlungs-
dauer in Deutschland 184 Tage. Die Verordnungsmenge von 
Agomelatin bedeutet, dass in den Jahren 2012 - 2014 konstant ca. 
135.000 depressive Patienten jährlich behandelt wurden. Die hohe 
Anzahl der mit Agomelatin behandelten Patienten bestätigt, dass 
der Wirkstoff als zweckmäßige Vergleichstherapie zur Bewertung 
des Zusatznutzens von Vortioxetine bei Patienten bestimmt werden 
kann, die nicht oder nur eingeschränkt auf die Primärtherapie an-
sprechen und deren Behandlung deshalb mit einem anderen Arz-
neimittel fortgesetzt werden muss („switch“). 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Agomelatin ist als weitere zweckmäßige Vergleichstherapie zu be-
rücksichtigen. Die Ergebnisse der vorgelegten direkten Vergleichs-
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studie Vortioxetin vs. Agomelatin in der Folgetherapie sind bei der 
Ableitung des Zusatznutzens von Vortioxetin zu berücksichtigen. 

 

u.a. 
Seiten 
8, 24, 
25, 26, 
40, 41, 
45, 46, 
48 

Anmerkung:  

Das IQWiG führt aus, dass die Unterteilung der im Versor-
gungsalltag regelhaft anzutreffenden Teilpopulationen von 
Patienten ohne Vorbehandlung und Patienten „switch“ mit 
Vorbehandlung nicht nachvollziehbar wäre. 

 
Patienten ohne Vorbehandlung vs. Patienten mit „switch“ 
mit Vorbehandlung 
 
„Die Benennung unterschiedlicher Vergleichstherapien 
für Patienten ohne Vorbehandlung und „switch“ mit Vor-
behandlung durch den pU ist nicht nachvollziehbar. Sie 
ergibt sich weder aus der Fachinformation von Vortioxe-
tin noch aus der zweckmäßigen Vergleichstherapie des 
G-BA.“ 
(IQWiG 2015a: 24) 
 

Die im Dossier vorgenommene Unterteilung in Patienten ohne Vor-

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgren-
zen. Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch be-
deutet dies nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausge-
schlossen ist. Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-
Schaden-Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen 
und den Einschränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin 
vom G-BA nicht als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, 
auch nicht für die vom pharmazeutischen Unternehmer hier einge-
grenzte Patientengruppe. Unterstützend dazu zieht der G-BA die 
Bewertung der EMA heran, die eine gesonderte Zulassung für eine 
Population derjenigen Patienten, die unzureichend auf eine Thera-
pie mit SSRI oder SSNRI angesprochen haben, im Rahmen des 
Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 
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behandlung und Patienten mit Vorbehandlung („switch“) lehnt das 
IQWiG unter Berufung auf die Fachinformation ab. Zweifelsohne 
liegen aber beide Patientengruppen innerhalb des Labels. 
 
Bei der Behandlung der Depression kommt es vor, dass nicht jeder 
Patient ausreichend auf das primär ausgewählte Arzneimittel („Pri-
märtherapie“) anspricht (Rush et al. 2006). Nach den Vorgaben der 
NVL Depression sowie der Vorgängerversionen (DGPPN 2012, 
DGPPN 2015) sind geeignete Strategien bei Patienten, die nicht 
oder nur teilweise auf die medikamentöse Behandlung ansprechen 
u.a. der Wechsel des Medikaments. Wenn bei Patienten trotz adä-
quater Primärtherapie weiterhin eine ausgeprägte Symptomatik 
besteht, ist der Wechsel des Antidepressivums die am häufigsten 
durchgeführte Strategie. In der NVL Depression wird empfohlen, 
dann auf ein Antidepressivum aus einer anderen Substanzklasse 
zu wechseln (DGPPN 2015). 
 
Die im Dossier vorgenommene Unterteilung in Patienten ohne Vor-
behandlung und Patienten „switch“ mit Vorbehandlung entspricht 
dem klinischen Versorgungsalltag und wird durch die Empfehlun-
gen der NVL Depression bestätigt. 
 
Vorgeschlagene Änderung: 
Die im Dossier vorgenommene Unterteilung der Patienten in die 
Teilpopulation ohne Vorbehandlung und „switch“ mit Vorbehand-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

lung entspricht dem deutschen Versorgungsalltag. Der Zusatznut-
zen von Vortioxetin kann für diese Teilpopulationen bewertet wer-
den. 

 

Seite 9 Anmerkung: 

Im Kapitel 2.1. „Fragestellungen“ kritisiert das IQWiG, dass 
Lundbeck für die Akuttherapie keine Studien für die Patienten 
mit leichten Episoden einer Major Depression vorgelegt hat 
(IQWiG 2015a: 9). 

 

Aus der Fachinformation leitet das IQWiG ab, dass Vortioxetin 
grundsätzlich auch für leichte Episoden zugelassen sei. Unter Beru-
fung auf die Nationale Versorgungsleitlinie argumentiert das IQWiG, 
dass Antidepressiva zwar nicht generell zur Erstbehandlung bei 
leichten Episoden eingesetzt werden sollten, unter Abwägung des 
Nutzen-Risiko-Verhältnisses aber gegebenenfalls eingesetzt wer-
den könnten. Dabei werden aber sowohl die Vorgaben des G-BA 
wie auch der deutsche Versorgungskontext und evidenzbasierte 
medizinische Behandlungsempfehlungen missachtet. 
 

Für die Behandlung der Episoden der Major Depression werden im 
deutschen Versorgungskontext neben medikamentösen Therapien 
ebenso nichtmedikamentöse Behandlungsoptionen angewendet. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde unter Berücksichtigung 
der in den Stellungnahmen vorgebrachten Argumente zum allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur Be-
handlung von leichten depressiven Episoden dahingehend konkre-
tisiert, dass bei leichten depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-
abwartenden Begleitung in der Regel von einer depressionsspezifi-
schen Therapie abgesehen werden kann. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vortioxetin 
bei leichten Episoden einer Major Depression gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen gilt als nicht 
belegt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Der G-BA hat gerade unter Bezug auf die NVL Depression („Anti-
depressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten 
depressiven Episoden eingesetzt werden“) für leichte Episoden gar 
keine zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt. Hätte der G-BA 
den Nachweis eines Zusatznutzens für leichte Episoden gefordert, 
hätte er eine zweckmäßige Vergleichstherapie positiv bestimmen 
müssen und nicht lediglich bestimmte Therapieformen, nämlich 
Antidepressiva ausgeschlossen. 

 

Da der G-BA bei Patienten mit leichten Episoden einer Major De-
pression keine zweckmäßige Vergleichstherapie benannt hat, Vor-
tioxetin aber für diese Patienten zugelassen ist, hätte das IQWiG 
einen belegten Zusatznutzen bereits durch die Zulassung anerken-
nen müssen, da Vortioxetin eine Art Solistenstatus einnehmen wür-
de. Wenn also aus Sicht des IQWiG Aussagen zum Zusatznutzen 
bei Patienten mit leichten Episoden einer Major Depression getrof-
fen werden sollen, ist der Zusatznutzen bereits mit der Zulassung 
belegt. 

 
 
 

Begründung: Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnis ist eine medikamentöse therapeutische Interven-
tion in der Krankheitssituation „leichte Episode einer Major Depres-
sion“ medizinisch in der Regel nicht indiziert. Das zugelassene An-
wendungsgebiet schließt jedoch den Einsatz von Vortioxetin bei 
Patienten mit leichter Episode einer Major Depression nicht aus. Da 
diese Patienten in den vorgelegten Studien nicht untersucht wur-
den, liegen keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Vor-
tioxetin bei leichten Episoden einer Major Depression vor. Ein Zu-
satznutzen für dieses Patientenkollektiv gilt daher als nicht belegt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vorgeschlagene Änderung: 
Der G-BA wird gebeten, die unzutreffenden Aussagen des IQWiG 
zum Zusatznutzen zu Vortioxetin für Patienten mit leichten Episo-
den einer Major Depression zurückzuweisen. Soll für diese Patien-
tengruppe jedoch eine Aussage zum Zusatznutzen getroffen wer-
den, ist dieser bereits mit der Zulassung belegt, da keine zweck-
mäßige Vergleichstherapie seitens des G-BA bestimmt wurde. 

 

Seite 
20 

Anmerkung: 

In Kapitel 2.4 „Fragestellung 2: Rückfallprävention unter einer 
Erhaltungstherapie“ der Dossierbewertung des IQWiG wurde 
kritisiert, dass Lundbeck diese Fragestellung in seinem Dossi-
er nicht betrachte (IQWiG 2015a: 20).  

 

Als Begründung für die Aufteilung nennt das Institut hierzu, dass 
sich aus der Fachinformation von Vortioxetin 2 Fragestellungen 
ergeben, nämlich die „Akuttherapie“ und die „Rückfallprävention 
unter Erhaltungstherapie“. Es wird im Weiteren jedoch nicht näher 
erläutert, inwiefern die Ausführungen der Fachinformation eine sol-
che Aufteilung nahelegen. 

Das Therapiekonzept für die Behandlung der Episode einer Major 
Depression umfasst die Akuttherapie und die Rückfallprophylaxe 
(Remissionserhalt). Es ist davon auszugehen, dass nach einer initi-
alen Behandlung mit einem Antidepressivum die Therapie kontinu-
ierlich weitergeführt wird. Neben den Daten einer Therapiedauer 
von 6 bis 8 Wochen sind ebenfalls Daten zur Rückfallprophylaxe 
erforderlich. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Das Anwendungsgebiet von Vortioxetin ist in Abschnitt 4.1 der 
Fachinformation von Brintellix® (Lundbeck/Brintellix® 2015) folgen-
dermaßen beschrieben:  

„Brintellix® wird angewendet zur Behandlung von Episoden einer 
Major Depression bei Erwachsenen“ 

 

Eine Aufteilung des Anwendungsgebietes in Patienten in der Akut-
therapie und Patienten in der Rückfallprophylaxe erschließt sich 
hieraus jedoch nicht. 

 

Zusätzlich hat der G-BA weder in den Beratungsgesprächen zu 
Vortioxetin noch bei der Veröffentlichung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie auf www.g-ba.de eine derartige Aufteilung des An-
wendungsgebietes vorgenommen bzw. es wurde auch nicht die 
Notwendigkeit einer Differenzierung des Zusatznutzens zwischen 
Akuttherapie und Rückfallprophylaxe thematisiert. 

 

Insgesamt lässt sich also festhalten, dass sich die vom IQWiG vor-
genommene Aufteilung des Anwendungsgebietes in zwei Frage-

http://www.g-ba.de/
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

stellungen weder direkt noch indirekt aus der Fachinformation noch 
aus den Festlegungen des G-BA ergibt.  

 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Die Fragestellung wird nicht in „Akuttherapie“ und „Rückfallpräven-
tion unter Erhaltungstherapie“ aufgeteilt. 

 

u.a. 
Seiten 
42, 45, 
48 

 

Anmerkung: 
Abschnitte 3, 5 der Dossierbewertung des IQWiG. In den be-
nannten Abschnitten u.a. trifft das IQWiG Aussagen zur Größe 
der Zielpopulation von GKV-Versicherten, die an Episoden ei-
ner Major Depression erkrankt sind (IQWiG 2015a). 
 
Das IQWiG hat bei seiner Berechnung alle Schweregrade der Major 
Depression berücksichtigt und somit auch Patienten einbezogen, 
die an leichten Episoden einer Major Depression erkrankt sind. 
 
Sofern aus Sicht des G-BA eine Zusatznutzenbewertung von Vorti-
oxetin auch für Patienten mit leichten Episoden einer Major De-
pression erfolgen wird, verweisen wir auf die obigen Ausführungen: 

Zur leichten Episode einer Major Depression siehe oben S. 110 f. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Da der G-BA bei Patienten mit leichten Episoden einer Major De-
pression keine zweckmäßige Vergleichstherapie benannt hat und 
Vortioxetin damit eine Art Solistenstatus einnimmt, gilt der Zusatz-
nutzen mit der Zulassung als belegt. 
 
Sollte der G-BA als Zielpopulation für eine Arzneimitteltherapie 
GKV-Versicherte mit mittelgradigen oder schweren Episoden einer 
Major Depression sehen, müssen die Berechnungen des IQWiG 
angepasst werden und die von Lundbeck im Dossier dargestellten 
Daten übernommen werden: 

„Die vom pU angegebene Spanne der Anzahl der Patienten 
mit mittelgradiger oder schwerer Episode einer Major Depres-
sion ist auf Grundlage der herangezogenen Daten nachvoll-
ziehbar und plausibel.“ 
(IQWiG 2015a: 42) 
 
 

Vorgeschlagene Änderung: 
Sofern der G-BA keine Zusatznutzenbewertung bei Patienten mit 
leichten Episoden einer Major Depression vornimmt und damit die 
Zusatznutzung von Vortioxetin in dieser Population nicht bewertet, 
sollen die von Lundbeck im Dossier dargestellten Daten zur Größe 
der GKV-Zielpopulation übernommen werden. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

u.a. 
Seiten 
43, 44 

Anmerkung: 

Abschnitt 3 der Dossierbewertung des IQWiG. Im benannten 
Abschnitt u.a. trifft das IQWiG Aussagen zur Behandlungsdau-
er. Das IQWiG setzt als Behandlungsdauer einen Zeitraum von 
mindestens 6 Monaten bis hin zu maximal einem Jahr fest. 

„Dabei wird bei der Behandlungsdauer zur Vergleichbar-
keit bei allen Wirkstoffen eine Spanne von mindestens 6 
Monaten und maximal einem Jahr berücksichtigt.“ 
(IQWiG 2015a: 44) 
 

Das IQWiG nimmt für die Arzneimitteltherapie mit einem Antide-
pressivum in Deutschland eine Behandlungsdauer von 6 bis 12 
Monaten an, d.h. im Durchschnitt 9 Monate ((6+12)/2 = 9 Monate). 
Diese Behandlungsdauer ist jedoch lediglich ein theoretischer Wert, 
der im deutschen Versorgungsalltag regelhaft nicht erreicht wird. 
Die durchschnittliche Behandlungsdauer mit Antidepressiva beträgt 
in Deutschland etwa 6 Monate bzw. 184 Behandlungstage. Dieser 
Wert resultiert aus einer Verordnungsanalyse zu Lasten der GKV 
für die Jahre 2011 – 2013, die im Dossier in den Modulen 3A und 
3B ausführlich erläutert wird. 
 
Nach Daten der Betriebskrankenkassen (BKK) bekommen nur etwa 
28% der depressiven Patienten eine Pharmakotherapie über min-

Als Behandlungsdauer wurde rechnerisch ein Jahr angenommen, 
auch wenn die tatsächliche Therapiedauer patientenindividuell un-
terschiedlich sein kann. 



Zusammenfassende Dokumentation  117 

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

destens 9 Monate (Melchior et al 2014: 70). Demnach bestätigt 
auch diese Analyse, dass die vom IQWiG angenommene Behand-
lungsspanne von mindestens 6 Monaten bis hin zu maximal einem 
Jahr eher ein theoretischer Behandlungszeitraum ist, der dem deut-
schen Versorgungsalltag nicht entspricht. 
 
 
Vorgeschlagene Änderung: 
Die Behandlungsdauer wird auf Basis von Daten aus dem deut-
schen Versorgungsalltag berechnet. Diese beträgt im Durchschnitt 
etwa 6 Monate bzw. 184 Behandlungstage. Dieser Wert wird ver-
wendet wenn Jahrestherapiekosten ermittelt werden. Die theoreti-
sche Annahme, dass Patienten regelhaft bis zu einem Jahr behan-
delt werden entfällt und wird nicht bei der Berechnung der Jahrest-
herapiekosten berücksichtigt. 

 

u.a. 
Seiten 
43, 44, 
45, 49 
 

Anmerkung: 
Abschnitte 3, 5 der Dossierbewertung des IQWiG. In den be-
nannten Abschnitten u.a. berechnet das IQWiG Spannen für 
Wirkstoffmengen pro Behandlungstag, die den Fachinformati-
onen entnommen sind. 

„Unter Berücksichtigung der Angaben der Fachinforma-
tionen werden neue Berechnungen für die zu bewertende 

Hinsichtlich des Verbrauchs der Arzneimittel wurde der Jahres-
durchschnittsverbrauch unter Angabe der Anzahl an Tabletten er-
mittelt. Es wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Ta-
gesdosen (jeweils niedrigste bis höchste Erhaltungsdosis pro Tag) 
als Berechnungsgrundlage herangezogen und entsprechende 
Spannen gebildet. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Therapie und für die Wirkstoffe der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie durchgeführt.“ 
(IQWiG 2015a: 44) 
 

Die Berechnung der Wirkstoffmengen wurde von Lundbeck gemäß 
den Vorgaben des G-BA auf Basis der DDD durchgeführt. 

„Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 den Jahres-
durchschnittsverbrauch pro Patient für das zu bewertende 
Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie in 
DDD (Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. 
Zusätzlich ist die festgelegte bzw. den Berechnungen zu-
grunde liegende Maßeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) 
anzugeben.“ 
(Vorgaben zur Dossiererstellung, z.B. 3.3.2 Angaben zum 
Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie; GBA 2013d) 
 

Bei der Berechnung der Wirkstoffmengen soll die DDD verwendet 
werden, da dieser Wert die Erhaltungsdosis abbildet. Eine Verwen-
dung von Minimal- und Maximalmengen gemäß den Angaben der 
Fachinformation ergibt lediglich eine theoretische Spanne. 
 
Vorgeschlagene Änderung: 
Die Berechnung der Wirkstoffmengen erfolgt unter Verwendung der 
DDD. Eine theoretische Berechnung unter Verwendung der Mini-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

mal- und Maximalmengen gemäß den Angaben der Fachinformati-
on erfolgt nicht. 

 

u.a. 
Seiten 
43, 44 

Anmerkung: 

Abschnitt 3 der Dossierbewertung des IQWiG. Im benannten 
Abschnitt u.a. lehnt das IQWiG den Einbezug relevanter direk-
ter Kosten für die GKV ab, die maßgeblich in Zusammenhang 
mit dem Nichterreichen des Therapieziels der Remission ste-
hen (IQWiG 2015a). 
 
Hierbei handelt es sich um Kosten die aufgrund von zusätzlichen 
Leistungsinanspruchnahmen bei der stationären Versorgung (Kran-
kenhaus), bei Krankengeldzahlungen sowie bei der ambulante Psy-
chotherapie anfallen. 
 
Diese Position des IQWiG bei der Dossierbewertung ist unverständ-
lich, da das IQWiG im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung von 
Antidepressiva (Auftrag G09-01) erhebliche Kosteneinsparungen 
aus GKV-Sicht für den Endpunkt Remission in den Leistungsberei-
chen Krankenhaus / Psychotherapie / Krankengeld bei depressiven 
Patienten bestätigt hat (IQWiG 2012, IQWiG 2013). 

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmit-
telbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt, sofern 
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder 
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen 
Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung 
sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen oder 
ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der übli-
chen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, wur-
den nicht berücksichtigt. 

Ärztliche Behandlungskosten sowie für Routineuntersuchungen 
anfallende Kosten sowie ärztliche Honorarleistungen werden nicht 
abgebildet. 

Psychotherapeutische Maßnahmen kommen je nach Schweregrad 
als zusätzliche Behandlung in Betracht. Da diese sowohl bei einer 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Wenn bei der Bewertung des Zusatznutzens von Vortioxetin die 
relevanten Kosten für die GKV erfasst werden sollen, müssen ne-
ben den Kosten der Arzneimitteltherapie auch die entsprechenden 
zusätzlichen Kosten in den Leistungsbereichen Krankenhaus / Psy-
chotherapie / Krankengeld berücksichtigt werden, die je nach Errei-
chen des Therapieziels Remission anfallen. 
 
 
Vorgeschlagene Änderung: 

Die Berechnung der Kosten für die GKV erfolgt auch unter Einbe-
zug der relevanten zusätzlichen Kosten aus den Versorgungsberei-
chen stationäre Versorgung (Krankenhaus), Krankengeldzahlungen 
sowie ambulante Psychotherapie. Diese zusätzlichen Kosten kön-
nen auf Basis von Unterschieden im Therapieziel Remission ermit-
telt werden. 

 

Vortioxetin-Therapie als auch bei der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie erfolgen kann, wird auf eine gesonderte Darstellung verzich-
tet. 

u.a. 
Seiten 
44,45, 
48 
 

Anmerkung: 

Abschnitte 3, 5 der Dossierbewertung des IQWiG (IQWiG 
2015a). 

 

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmit-
telbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt, sofern 
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder 
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

In den Abschnitten werden lediglich die Arzneimittelkosten darge-
stellt. 

 

Alle Patienten der Zielpopulation erfahren einen erheblichen thera-
peutisch bedeutsamen Zusatznutzen durch die Behandlung mit 
Vortioxetin, da die schwerwiegenden Symptome signifikant und 
klinisch relevant in bisher nicht erreichtem Ausmaß deutlich verbes-
sert werden (siehe Lundbeck-Dossier, Module 3A und 3B). 

 

Daher muss bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten die Ge-
samtkosten aus Sicht der GKV-Gemeinschaft unter Einbezug der 
relevanten zusätzlichen Kosten aus den Versorgungsbereichen 
stationäre Versorgung (Krankenhaus), Krankengeldzahlungen so-
wie ambulante Psychotherapie zu Grunde gelegt werden. 
 
Die Kosten von Vortioxetin sind mit 351,77 € pro Patient moderat im 
Vergleich zu den beiden zweckmäßigen Vergleichstherapien Ci-
talopram mit 166,17 € pro Patient und Agomelatin mit 463,95 € pro 
Patient. 
 
Die zu berücksichtigenden relevanten zusätzlichen Kosten für die 
GKV aus den Versorgungsbereichen stationäre Versorgung (Kran-

Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung 
sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen oder 
ärztliche Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der übli-
chen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, wur-
den nicht berücksichtigt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

kenhaus), Krankengeld-zahlungen sowie ambulante Psychothera-
pie entsprechen bei der klinisch unterlegenen zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie Citalopram ca. dem 2,5 fachen der Arzneimittelkos-
ten (118,44 € / 47,73 € = 2,48 fache) und bei der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie Agomelatin ca. einem Drittel der Arzneimittel-
kosten (111 € / 351,77 € = 0,32). 
 
Vorgeschlagene Änderung: 
(siehe Modul 1 des Lundbeck-Dossiers: 49): 

Bezeichnung 
der Therapie 

Jahrestherapiekosten pro Patient in € 

Vortioxetin 
351, 77 €  

Citalopram 
166,17 € 

[47,73 € (Arzneimittel) und 118,44 € (zusätzliche Kosten*)] 

Agomelatin 
463,95 € 

[351,77 € (Arzneimittel) und 112,18 € (zusätzliche Kosten*)] 

*zusätzliche Krankenhausbehandlungen, Krankengeldzahlungen und psychothe-
rapeutischen Behandlungen pro Patient wegen der geringeren Remissionsrate 

 

 Weitere Anmerkung: 

 

Zusatzanalysen im Rahmen der Stellungnahme 

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten Ansprech-
rate, Remissionsrate und Verbesserung kognitiver Fähigkeiten, die 

Weitere Analysen wurden zur Berechnung der absoluten Risikore-
duktion und Number Needed to Treat für die Endpunkte Anspre-
chen und Remission durchgeführt, außerdem wurde eine zusätzli-
che Auswertung zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähig-
keiten“ vorgelegt. Diese Analysen basieren auf dem gleichen ein-
geschränkten und damit wie oben dargelegt ungeeigneten Studien-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

in dem Dossier zur Nutzenbewertung ausführlich evaluiert wurden 
und eine robuste und konsistente Überlegenheit von Vortioxetin 
gegenüber Citalopram dokumentieren, wurden von Lundbeck nach 
der Einreichung des Dossiers noch einmal eingehend geprüft. Es 
resultieren neue, zusätzliche Aspekte, die auch in der abschließen-
den Nutzenbewertung des G-BA berücksichtigt werden sollten: 

 

1. Verbesserung des Gesundheitszustandes  

Für binäre Variablen, wie die Endpunkte Ansprech- und Remissi-
onsrate, werden vom G-BA Analysen auf Basis relativer Effektmaße 
gefordert. Hier stehen prinzipiell die Effektmaße Relatives Risiko, 
Odds Ratio oder Risikodifferenz zur Verfügung. Lundbeck hat in der 
Nutzenbewertung die Daten zu den patientenrelevanten Endpunk-
ten Ansprechrate und Remissionsrate entsprechend kalkuliert. 

 

Für die Interpretation der patientenrelevanten Endpunkte sind die 
Ärzte eher mit absoluten als mit relativen Effekten vertraut. Aus 
diesem Grunde wurden die relativen Effektmaße in absolute Diffe-
renzen transformiert (Schnitker 2015a). Für die hier aufgeführten 
zusätzlichen Analysen wurden die klinischen Studien verwendet, 

pool wie die Analysen im Dossier.  

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

die bereits im Dossier zur Nutzenbewertung zur Kalkulation der 
standardisierten relativen Effektmaße verwendet wurden. Neben 
den Analysen der LOCF-Daten wurden Sensitivitätsanalysen mit 
den OC-Daten durchgeführt. Die zusätzlichen Auswertungen wur-
den für die Zielpopulation (mittelgradige bis schwere MDE) und die 
Teilpopulationen (mittelgradige MDE, schwere MDE) sowie den 
Subgruppen Schweregrad der Depression, Alter, Geschlecht 
durchgeführt. Die patientenrelevanten Endpunkte Ansprech- und 
Remissionsrate wurden separiert als Einzel- und Clusteranalysen 
berechnet. 

 

Für die Zielpopulation der mittelgradig und schwer depressiven Pa-
tienten wurden die folgenden absoluten Differenzen im Ansprechen 
und der Remission im Laufe der Akuttherapie festgestellt: 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 9: Absolute Differenzen in Plazebo-adjustierten Ansprechraten in 
der Zielpopulation zu Vortioxetin gegenüber Citalopram und korrespondie-
rende NNT-Werte 

Endpunkt Daten Nutzen   NNT  

  Vortioxe-
tin 

Ci-
talopra
m 

Differenz Wer
t 

95-KI 

MADRS-Ansprechrate 

 LOCF-Daten 71.3% 46.2% 25.0% 4 3.28/5.12 

 OC-Daten 84.8% 54.3% 30.5% 3 2.77/4.03 

MADRS/HAMD-Ansprechrate (Clusteranalyse) 

 LOCF-Daten 63.3% 34.5% 29.0% 3 2.90/4.24 

 OC-Daten 77.6% 41.5% 36.0% 3 2.39/3.31 

NNT: Number-Needed-To treat; 95-KI: 95% Konfidenzintervall; MADRS: 
Montgomery Asberg Depression Skala; HAMD: Hamilton Depressionsska-
la; LOCF: Last observation carried forward; OC: Observed Cases 

 

 

 

 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 10: Absolute Differenzen in Plazebo-adjustierten Remissionsraten 
in der Zielpopulation zu Vortioxetin gegenüber Citalopram und korrespon-
dierende NNT-Werte 

Endpunkt Daten Nutzen   NNT  

  Vortioxe-
tin 

Ci-
talopra
m 

Diffe-
renz 

Wert 95-KI 

MADRS-Remissionsrate (MADRS< 12 Punkte) 

 LOCF-Daten 64.9% 37.5% 27.45% 4 3.04/4.56 

 OC-Daten 78.5% 44.9% 33.6% 3 2.54/3.60 

MADRS/HAMD-Remissionsrate (Clusteranalyse) 

 LOCF-Daten 63.6% 34.5% 29.0% 3 2.90/4.24 

 OC-Daten 77.6% 41.5% 36.0% 3 2.39/3.31 

NNT: Number-Needed-To treat; 95-KI: 95% Konfidenzintervall; MADRS: 
Montgomery Asberg Depression Skala; HAMD: Hamilton Depressionsska-
la; LOCF: Last observation carried forward; OC: Observed Cases 

 

In der Teilpopulation mit mittelgradiger bzw. schwerer Depression 
wurden die folgenden absoluten Differenzen im Ansprechen und 
der Remission im Laufe der Akuttherapie festgestellt: 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 11: Absolute Differenzen in Plazebo-adjustierten Response und 
Remissionsraten differenziert nach Schweregraden zu Vortioxetin gegen-
über Citalopram als NNT-Werte (LOCF-Daten) 

Endpunkt Subgruppe NNT  

  Wert 95-KI 

MADRS-Ansprechrate 

 Mittelgradige MDE 4 3.09/5.09 

 Schw ere MDE 4 2.94/7.99 

MADRS/HAMD-Ansprechrate (Clusteranalyse) 

 Mittelgradige MDE 4 2.90/4.59 

 Schw ere MDE 4 2.96/8.17 

MADRS-Remissionsrate (MADRS< 12 Punkte) 

 Mittelgradige MDE 4 2.91/4.65 

 Schw ere MDE 4 2.83/6.98 

MADRS/HAMD-Remissionsrate (Clusteranalyse) 

 Mittelgradige MDE 3 2.84/4.46 

 Schw ere MDE 4 2.74/6.40 

NNT: Number-Needed-To treat; 95-KI: 95% Konfidenzintervall; MADRS: 
Montgomery Asberg Depression Skala; HAMD: Hamilton Depressionsska-

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

la; LOCF: Last observation carried forward; MDE: Major depressive Epi-
sode 

 

In den Subgruppen Alter und Geschlecht wurden die folgenden 
absoluten Differenzen im Ansprechen und der Remission im Laufe 
der Akuttherapie festgestellt: 

 

Tabelle 12: Absolute Differenzen in Plazebo-adjustierten Response und 
Remissionsraten differenziert nach Alter zu Vortioxetin gegenüber Ci-
talopram als NNT-Werte (LOCF-Daten) 

Endpunkt Subgruppe NNT  

  Wert 95-KI 

MADRS-Ansprechrate  

 Alter < 50 Jahre 3 2.76/4.35 

 Alter > 50 Jahre 14 5.88/-41.39 

MADRS/HAMD-Ansprechrate (Clusteranalyse) 

 Alter < 50 Jahre 3 2.75/4.33 

 Alter > 50 Jahre 9 4.88/88.16 

MADRS-Remissionsrate (MADRS< 12 Punkte) 

 

 

 

 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Alter < 50 Jahre 3 2.68/4.19 

 Alter > 50 Jahre 9 4.82/64.90 

MADRS/HAMD-Remissionsrate (Clusteranalyse) 

 Alter < 50 Jahre 3 2.53/3.80 

 Alter > 50 Jahre 10 5.05/167.81 

NNT: Number-Needed-To treat; 95-KI: 95% Konfidenzintervall; MADRS: 
Montgomery Asberg Depression Skala; HAMD: Hamilton Depressionsska-
la; LOCF: Last observation carried forward; MDE: Major depressive Epi-
sode 

 

Tabelle 13: Absolute Differenzen in Plazebo-adjustierten Response und 
Remissionsraten differenziert nach Geschlecht zu Vortioxetin gegenüber 
Citalopram als NNT-Werte (LOCF-Daten) 

Endpunkt Subgruppe NNT  

  Wert 95-KI 

MADRS-Ansprechrate  

 Frauen 6 4.00/8.87 

 Männer 2 2.01/3.11 

MADRS/HAMD-Ansprechrate (Clusteranalyse) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Frauen 5 3.86/8.20 

 Männer 2 1.89/2.81 

MADRS-Remissionsrate (MADRS< 12 Punkte) 

 Frauen 5 3.46/6.60 

 Männer 3 2.30/3.95 

MADRS/HAMD-Remissionsrate (Clusteranalyse) 

 Frauen 4 2.99/5.04 

 Männer 4 2.74/5.53 

NNT: Number-Needed-To treat; 95-KI: 95% Konfidenzintervall; MADRS: 
Montgomery Asberg Depression Skala; HAMD: Hamilton Depressionsska-
la; LOCF: Last observation carried forward; MDE: Major depressive Epi-
sode 

 

Die Kennzahl NNT ist sehr gut geeignet, um die Effektivität einer 
Therapie im Vergleich zu einer Alternativtherapie einzuschätzen 
und Kennzahlen wie Relatives Risiko in den Alltag zu übersetzen. 
Sie gibt an, wie viele Patienten mit einer bestimmten Behandlung 
therapiert werden müssen, um im Vergleich zu einer Alternativbe-
handlung einen zusätzlichen Behandlungserfolg zu erzielen. Dies 
setzt implizit voraus, dass die neue Behandlung tatsächlich besser 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ist als die Standardmethode. Dabei gilt: je geringer die NNT, umso 
effektiver ist die Behandlung. Der Extremfall, eine NNT von 1, wür-
de bedeuten, dass jeder behandelte Patient von der neuen Thera-
pie profitiert. Die Interpretation von NNTs muss dabei immer kon-
textabhängig erfolgen. In den psychiatrischen Indikationen gilt eine 
NNT von ≤10 als klinisch bedeutsam (Citrome/Ketter 2013). Eine 
NNT von 3 bzw. 4, wie sie in den Clusterendpunkten Ansprechrate 
und Remissionsrate für die Zielpopulation vorliegt, bedeutet, dass 
jeder 3. bzw. 4. mit Vortioxetin behandelte Patient einen höheren 
Therapieerfolg im Vergleich zu Citalopram erzielt. Die Behandlung 
mit Vortioxetin ist klinisch relevant besser als die Behandlung mit 
Citalopram.  

 

Zusammenfassend wird festgestellt, dass der Vergleich von relati-
ven und absoluten Differenzen in den patientenrelevanten End-
punkten Ansprech- und Remissionsrate vergleichbare Resultate 
zeigt. Die robuste, konsistente Datenlage, wie im Dossier zur Nut-
zenbewertung dargestellt, wird durch die aktuellen Daten zu den 
absoluten Differenzen bestätigt. Somit ist die klinische Relevanz der 
Überlegenheit von Vortioxetin gegenüber Citalopram auf einer noch 
breiteren Basis bestätigt worden. Der Zusatznutzen von Vortioxetin 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

im Vergleich zu Citalopram ist erheblich. 

 

2. Verbesserung kognitiver Fähigkeiten 

Die Depression kann geprägt sein von kognitiven Beeinträchtigun-
gen, die mannigfaltige Auswirkungen auf soziale Funktionsniveaus 
haben können. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass kognitive Dys-
funktion bei depressiven Patienten das Ansprechen auf die Thera-
pie sowie das Rückfallrisiko und soziale Funktionsniveau stark ne-
gativ beeinflussen kann (Übersicht: s. Otte 2014). 

 

In einer Studie mit Ärzten und Patienten wurde die Beseitigung der 
kognitiven Störungen im Rahmen der antidepressiven Therapie von 
beiden Gruppen als relevanter Endpunkt der Therapie bewertet 
(Danner et al. 2011). In einem Delphi-Panel wurde die klinische 
Relevanz der Kognition in der antidepressiven Therapie für den 
deutschen Versorgungskontext bestätigt (Gründer 2014). 

 

Aus diesem Grunde wurde der Endpunkt „Veränderung der kogniti-
ven Fähigkeiten“ in dem Dossier zur Nutzenbewertung von Vortio-

 

 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vor-
tioxetin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert sub-
stanzielle Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter 
deren Beachtung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dos-
sier vorgelegte indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

xetin berücksichtigt. Neben den bereits im Dossier aufgeführten und 
bisher nicht in der Bewertung berücksichtigten Analysen stehen 
gegenwärtig weitere Daten zur Verfügung (Schnitker 2015b). Diese 
Daten basieren nicht auf der Einzelitemanalyse sondern inkludieren 
weitere Items der validierten psychometrischen Skala MADRS 
(Montgomery Asberg Depression Rating Scale). Im Endpunkt „Ver-
änderung der kognitiven Fähigkeiten“ werden folgende Items sub-
sumiert: 

- Antriebsmangel (Item 7) 
- Konzentrationsschwierigkeiten (Item 6) 
- Gefühl der Gefühlslosigkeit (Item 8) 
 

Die aktuellen Analysen stellen somit den Endpunkt Kognition auf 
eine breitere Basis. Die Analysen wurden methodisch in identischer 
Weise durchgeführt wie im Dossier zur Analyse der Einzelitems 
dargestellt. 

 

Für die Akuttherapie der Depression zeigte die Veränderung des 
Faktors Kognition im Vergleich zu Therapiebeginn (LOCF-Daten) 
für die Zielpopulation (mittelgradige und schwere Depression) eine 
statistisch signifikante Überlegenheit von Vortioxetin gegenüber 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Citalopram (Hedges’s g: -0.330; 95-CI -0.518/-0.141; p = 0.0006). 
Diese Analysen konnten in einer Sensitivitätsanalyse (OC-Daten) 
bestätigt werden (Hedges’s g: -0.445; 95-CI -0.651/-0.238;  
p < 0.0001). 

 

Tabelle 14: Analysen zur Zielpopulation (mittelgradige und schwere De-
pression) (LOCF-Daten). 

Patientengruppe Hedges’s g Konfidenzintervall (95-CI) p-Wert 

Schw eregrad mittelgradige und schw ere MDE 

      LOCF -0.330 -0.518/-0.141 0.0006 

      OC -0.445 -0.651/-0.238 <0.0001 

95-KI: 95% Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; 
OC: Observed Cases; MDE: Major depressive Episode 

 

In den Subgruppenanalysen (Schweregrad, Alter und Geschlecht) 
wurden sowohl für die LOCF- als auch OC-Daten keine relevanten 
Interaktionen festgestellt. In den Subgruppen wurden folgende Re-
sultate registriert: 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 15: Subgruppenanalysen zu Schweregrad der Depression, Alter 
und Geschlecht (LOCF-Daten) 

Subgruppe Hedges’s g Konfidenzintervall (95-CI) p-Wert 

Schw eregrad  

      mittelgradige MDE -0.304 -0.543/-0.065 0.0126 

      schw ere MDE -0.442 -0.916/0.032 0.0678 

Alter  

      < 50 Jahre -0.296 -0.527/-0.065 0.0121 

      >50 Jahre -0.386 -0.715/-0.058 0.0213 

Geschlecht  

    Frauen -0.285 -0.516/-0.055 0.0150 

    Männer -0.435 -0.829/-0.041 0.0304 

95-KI: 95% Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; 
OC: Observed Cases; MDE: Major depressive Episode 

 

Die Subgruppenanalysen auf Basis der LOCF-Daten zeigen eine 
Überlegenheit von Vortioxetin gegenüber Citalopram im Faktor 
Kognition. Die Überlegenheit war statistisch signifikant; mit der 
Ausnahme in der Teilpopulation der schwer depressiven Patienten. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die korrespondierenden Sensitivitätsanalysen anhand der OC-
Daten zeigen in allen Analysen eine statistisch signifikante Überle-
genheit von Vortioxetin gegenüber Citalopram. Die Analysen zur 
Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten sind robust und zeigen 
konsistente Ergebnisse der statistisch signifikanten Überlegenheit 
von Vortioxetin gegenüber Citalopram. 

 

Die zusätzlichen neuen Analysen zum Kognitionsfaktor bestätigen 
die Daten, die im Dossier auf Basis der Einzelitemanalysen durch-
geführt wurden. In unterschiedlichen Analysen wurde gezeigt, dass 
Vortioxetin dem Citalopram in der Verbesserung kognitiver Fähig-
keiten statisch signifikant überlegen ist. Sensitivitätsanalysen bestä-
tigen diese Ergebnisse. Die klinische Überlegenheit von Vortioxetin 
ist konsistent und robust belegt. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Fr. Dipl.-Med. Bolling 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Sehr geehrte Damen und Herren, 

mit Interesse verfolge ich den Verlauf der Diskussion um die Bewertung 
des neu eingeführten Medikamentes Vortioxetin (Brintellix®), das nun 
seit einigen Monaten zur Verordnung bei Patienten mit einer depressi-
ven Erkrankung zur Verfügung steht. Nach Studienlage wird  durch die 
multimodale Wirkung des Medikamentes insbesondere auch die kogni-
tive Beeinträchtigung der Patienten nachhaltig verbessert oder beho-
ben. 

Ich bin als Fachärztin für Psychiatrie/ Psychotherapie in eigener Praxis 
tätig, behandle im Quartal ca. 850 Patienten. Von einer depressiven 
Störung betroffen sind davon ca. 550 Patienten. Die Mehrzahl von die-
sen stellt sich mit einer mittelschweren depressiven Episode vor, eine 
kleinere Gruppe mit einer schwer depressiven Episode. Nur wenige 
Patienten kommen wegen einer leichten depressiven Verstimmung - 
diese werden mehrheitlich durch meine hausärztlichen Kollegen ver-
sorgt oder suchen sich primär eine psychotherapeutische Behandlung. 

Auch in Sachsen-Anhalt sind die SSRI, und da das Citalopram, Leitsub-
stanz zur Behandlung der Depression. Nach dem Rote-Hand Brief zum 
Citalopram sind bei jedem zu behandelnden Patienten ein Vor-EKG und 
EKG -Kontrollen notwendig, was zwar machbar, aber für manche Pati-
enten natürlich mit einem Zeitverlust verbunden ist und zusätzliche Kos-
ten verursacht. 

In vielen anderen Fachrichtungen ist man dringend darauf angewiesen, 
differenziert und patientenspezifisch behandeln zu können.  In der MS–
Therapie oder der Therapie onkologischer Erkrankungen sind in den 

Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt. 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 



Zusammenfassende Dokumentation  143 

Stellungnehmer: Fr. Dipl.-Med. Bolling 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
letzten Jahren durch die Entwicklung und Zulassung spezifischer medi-
kamentöser Therapien die  Lebensqualität und Überlebenschancen der 
Patienten gestiegen.  Die Situation ist in der Psychiatrie/ Psychothera-
pie nicht anders und meine Patienten sollten die gleichen Chancen ha-
ben! 

Die Erkrankung an einer Depression ist für den Patienten eine Qual, ein 
schwerer Einschnitt ins Leben und eine große Belastung für die Men-
schen um den Betroffenen herum. Familienleben kommt zum Erliegen, 
im Job funktioniert nichts und häufig ist die Erkrankung letztendlich mit 
einem Arbeitsplatzverlust und ggf. einer Frühberentung  verbunden. Oft 
bleiben noch „Restsymptome“ bestehen, zumeist in den Bereichen 
Kognition und Antrieb. Nicht umsonst stellen sich viele Patienten in der 
Altersgruppe über 45 unter dem Verdacht einer beginnenden Demenz 
vor und es stellt sich dann aber die Diagnose einer Depression. 
Meine vordringlichste Aufgabe ist es, den Betroffenen umfänglich zu 
behandeln, so spezifisch und differenziert wie möglich, und an  seine 
Symptomatik sowie körperliche  und persönliche Situation angepasst.  
Nebenwirkungen sollten dabei so gering als möglich sein.  

In den Vorgaben zur Behandlung der Depression (basierend auf der 
S3-Leitlinie „Unipolare Depression“) sind Behandlungsstrategien festge-
legt, die an den ambulanten Möglichkeiten vorbeigehen. Die leichte 
Depression soll nicht-medikamentös nur mit Psychotherapie behandelt 
werden. Dies ist durch uns oder die hausärztlichen Kollegen schon aus 
Zeitgründen nicht zu leisten, da der Zugang zu Psychotherapie für den 
Patienten untragbar lange Wartezeiten mit sich bringt, so dass überbrü-
ckend oft mit Citalopram behandelt wird. Die mittelschwere Depression 
soll mit SSRI oder Psychotherapie, die schwere Depression in Kombi-
nation aus SSRI und zusätzlich Psychotherapie behandelt werden. Aus 
meiner Erfahrung ist gerade der schwer depressive Patient in seiner 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde unter Berücksichtigung der 
in den Stellungnahmen vorgebrachten Argumente zum allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur Behandlung von 
leichten depressiven Episoden dahingehend konkretisiert, dass bei 
leichten depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-abwartenden Be-
gleitung in der Regel von einer depressionsspezifischen Therapie ab-
gesehen werden kann.   
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akuten Situation nicht psychotherapeutisch erreichbar, er ist zumeist 
deutlich in seiner Konzentration und Aufmerksamkeit eingeschränkt, oft 
ambivalent. Terminvorgaben sind für ihn eine Qual. Auch in der Klinik 
wird er nicht in psychotherapeutische Einzel- oder Gruppenbehandlun-
gen integriert - eine rehabilitative Einrichtung würde einen solchen Pati-
enten nicht aufnehmen. Nach Abklingen der  Symptomatik unter Medi-
kation und beginnender Stabilisierung ist sicher Psychotherapie emp-
fehlenswert, wiederum nicht für jeden, bei den Patientenzahlen auch 
gar nicht machbar. In meinem Gebiet gibt es immerhin 10 Psychothera-
peuten, trotzdem gibt es Wartefristen von ½ bis ¾ Jahr. Eben deshalb 
ist es mir wichtig, meine Patienten so effizient wie auch optimal zu be-
handeln. 

Ich setze nach meiner Statistik zu 52% SSRI ein, 48 % verteilen sich 
auf die anderen Wirkstoffgruppen – darunter auch Brintellix - das inzwi-
schen etwas über 60 Patienten erhalten. Davon sind 30 Patienten pri-
mär von mir auf das Medikament eingestellt worden, die anderen Pati-
enten wurden umgestellt - von allen Wirkstoffgruppen her. Manche Pa-
tienten haben schon lange auf die Zulassung des Wirkstoffes gewartet. 

Die Umstellung der Patienten diente dem Versuch, durch eine neue 
Wirkstoffklasse möglicherweise neben der Symptomverbesserung auch 
eine Remission zu erreichen, da bei allen diesen Patienten durch die 
Vormedikation kein zufriedenstellendes Befinden erreicht werden konn-
te. Meine Leitsubstanz  Citalopram ist ein gutes Antidepressivum, zeigt 
eine gute stimmungsaufhellende und antriebssteigernde Wirkung, war 
revolutionär bei seiner Einführung, hat aber bei bestimmten Patienten - 
nach meiner Erfahrung insbesondere denen mit melancholi-
scher/endogener Depression- auch seine Grenzen, die sich dann be-
sonders im Bereich Kognition zeigen. Übrigens wurde Citalopram in 
Sachsen/ Anhalt auch erst dann als Leitsubstanz empfohlen, nachdem 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
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es als Generikum auf dem Markt war. Zuvor waren wir aufgefordert, bei 
den Trizyklika zu bleiben. 

Erste Symptomverbesserungen unter Vortioxetin wurden nach circa 8 
Tagen festgestellt. Bei den umgestellten Patienten blieb der Zustand 
zunächst gleich, die Umstellung von der Vormedikation direkt auf Vorti-
oxetin war in allen Fällen problemlos, danach wurden unterschiedliche 
Verbesserungen beschrieben: nicht mehr so schnell erschöpft, weniger 
Tagesschwankungen, gleichbleibender in der Stimmung, Antrieb bes-
ser, Konzentration besser, ausgeglichener, wacher, wie aufgehellt. 

Brintellix ist sicher kein Präparat, das die Mehrzahl der Patienten be-
kommen muss, aber es ist aus meiner Sicht und nach meiner bisheri-
gen Erfahrung sicher ein Medikament, das es mir ermöglicht, einen Teil 
meiner depressiven Patienten gezielter und differenzierter sowohl in 
Bezug auf ihre Symptomatik als auch hinsichtlich möglicher Nebenwir-
kungen anderer Substanzgruppen (Gewichtszunahme, kardiale Ne-
benwirkungen, Libidostörungen, serotonerges Syndrom, Durchfall, 
Übelkeit, Hyperhidrosis)  zu behandeln. 

Besonderen Stellenwert hat Vortioxetin in der Behandlung meiner älte-
ren Patienten, bei denen die im Vergleich zu Citalopram signifikant bes-
sere kardiale Verträglichkeit von besonderer Bedeutung ist. Speziell 
diese Patienten profitieren von einer höheren Behandlungssicherheit 
und einem durch Wegfall der laufenden EKG-Kontrollen weniger auf-
wändigen Verlauf der Behandlung. Diesen Vorteil schätze ich in der 
Betreuung meiner Patienten in Alten- und Pflegeheimen als besonders  
nützlich und wertvoll ein. 

Für die differenzierte, patientenindividuelle Therapie der Depression 
stellt Vortioxetin eine hochwillkommene Bereicherung meiner therapeu-
tischen Palette dar. 

die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Zusammenfassend liegen im Dossier anhand des vorgelegten indirek-
ten Vergleiches keine verwertbaren Auswertungen zur Ableitung eines 
Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram vor; dies gilt 
auch im Hinblick auf spezifische Nebenwirkungen.  
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Mit freundlichen Grüßen 

 

Dipl.-Med. Susanne Bolling 

Praxis für Psychiatrie 

Sixtistraße 16a 

06217 Merseburg 

 

 Der Fallbericht wurde zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine 
Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen der frü-
hen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen erfolgt der 
Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Vergleich zu 
der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-stimmten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie. 

 

 

Anlage: Ein Fallbericht 

Fallbericht zum Einsatz von Vortioxetin (Brintellix) 

 

Eine 52jährige Patientin, verheiratet, eine Tochter, ist seit 10 Jahren in meiner ambulanten Behandlung wegen rezidivierender depressiver  Episo-
den. In den ersten 7 Jahren waren fast jährlich auch in stationärer Behandlungen notwendig. Seit 5 Jahren kann sie ihren Beruf als Lehrerin nicht 
mehr ausüben, sie wurde berentet. 

Sie erhielt Medikamente aller Wirkstoffklassen einschließlich der Trizyklika. Sie bekam auch Lithium als Phasenprophylaktikum, mit verheerenden 
Nebenwirkungen einer Gewichtszunahme von fast 25 kg.  
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In den letzten drei Jahren konnten wir sie mit einer Kombination aus Elontril 300mg, Venlafaxin 225mg und Quetiapin 600mg soweit stabilisieren, 
das sie nicht weiter an Gewicht zunahm und keine stationären Behandlungen notwendig waren. Die Patientin war mit diesem Behandlungsergeb-
nis  einigermaßen zufrieden. Weiterhin bestanden  Einschränkungen in der Durchhaltefähigkeit, in der Konzentration und bei der Aufmerksamkeit. 
Dieses und die fortbestehenden ausgeprägten Stimmungsschwankungen im Tagesverlauf  schränkten sie aber weiterhin in ihrer Lebensqualität 
sehr deutlich ein. Sie fürchtete sich davor, das Enkelkind zu betreuen, aus Angst, den Tag nicht durchzuhalten. 

 

Sie erhielt Vortioxetin nach der Einführung zunächst zusätzlich zur bestehenden Medikation, beginnend mit 5mg, inzwischen aufdosiert auf 20mg. 
Wir konnten Venlafaxin inzwischen absetzten- bedingt durch dieses Medikament schwitzte sie fürchterlich- nun nicht mehr. Sie fühlt sich seit drei 
Monaten ausgeglichener, sie sei weniger müde, könne sich besser konzentrieren. Sie habe angefangen, ein Fotobuch für die Enkelin zu machen, 
etwas, was sie sich vor einem halben Jahr nicht hätte vorstellen können. Die Lebensqualität der Patientin hat sich wesentlich verbessert. 
 
 
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

keine Stellungnahme 
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7.3 Stellungnahme: Hr. Prof. Dr. Brieden 

Datum 23.08.2015 

Stellungnahme zu Vortioxetin/Brintellix® 

Stellungnahme von  Prof. Dr. Andreas Brieden, galor GmbH,  

Spitzelbergstraße 10a, 81476 München 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Andreas Brieden  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die enorme Bedeutung quantitativer Methoden für die Nutzenbewertung 
ist unumstritten. Jedoch sollte nach Meinung des Stellungnehmenden 
ihr Zweck darin bestehen, dass den mit Ihnen gewonnenen Ergebnis-
sen kein (alles-) entscheidender, aber zumindest ein wichtiger, ent-
scheidungsunterstützender Charakter zufällt. Dieses bedeutet, dass die 
insbesondere mit (medizin-) statistischen Methoden berechneten Er-
gebnisse von Medizinern interpretiert werden müssen, um hiernach in 
eine entsprechende Beurteilung entscheidungsunterstützend einzuflie-
ßen. Der entscheidende Erkenntnisgewinn der quantitativen Methoden 
ensteht somit nicht dadurch, zu wissen in welcher Höhe Ergebnisse 
oder besser Kennzahlen vorliegen, sondern zu verstehen warum dieses 
der Fall ist. Kontextspezifische Fachexpertise ist somit zwingend erfor-
derlich, nicht nur um kontextabhängig die Bedeutung und Relevanz 
statistischer, in der Regel automatisiert berechneter Kennzahlen zu in-
terpretieren. 

Um besagten Erkenntnisgewinn zu erlangen ist es naheliegend, patien-
tenindividuelle Daten bei den Analysen mit einzubeziehen, wie es bei-
spielsweise im Rahmen von Metaregressionen oftmals geschieht. Re-
gressionsmethoden haben dabei jedoch den bekannten Nachteil, nur 
dann aussagekräftig sein zu können, wenn tatsächlich ein mathema-
tisch formalisierbarer, funktionaler Zusammenhang zwischen den Vari-
ablen besteht. Zudem funktionieren die Methoden nur unter der Gültig-
keit einer Vielzahl von Annahmen etwa zu Verteilungen der Störgrößen, 
zur Autokorrelation oder zur Homoskedastizität. 

Die Interpretierbarkeit ihrer Ergebnisse durch Fachexperten ist einer der 
Grundgedanken hinter der vom Stellungnehmenden durchgeführten 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
Der pharmazeutische Unternehmer ließ unberücksichtigt, dass sich un-
ter den Studien, die er nicht den Kategorien „Studien mit vorwiegend 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Andreas Brieden  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Clusteranalyse, die sich grob in zwei Schritte unterteilen lässt. 

Im ersten Schritt werden mit Hilfe konvexer Optimierung homogene 
Patientenkollektive berechnet. Das hierbei angewendete Verfahren 
wurde vom Stellungnehmenden gemeinsam mit Prof. Dr. Peter Gritz-
mann von der TU München entwickelt und seine Anwendung und tief-
gehende mathematische Analyse 2013 mit dem weltweit ausgeschrie-
benen European Excellence in Practice Award der Association of Euro-
pean Operational Research Societies ausgezeichnet. Die Anwendbar-
keit beschränkt sich dabei im Übrigen nicht auf medizinische Daten. 

Im zweiten Schritt sind die verschiedenen Teilkollektive entsprechend 
zu analysieren, wobei hier anwendungsspezifische Fachexpertise zwin-
gend erforderlich ist. Diese interdisziplinäre Analyse wurde von Prof. Dr. 
med. Oliver Pogarell gemeinsam mit dem Stellungnehmenden für Vorti-
oxetin-Studien, für die patientenindividuelle Daten wie BMI, Geschlecht, 
Alter, (regionale) Studienzugehörigkeit etc. vorlagen, durchgeführt. Da-
bei wurden speziell zwei Teilpopulationen identifiziert, die sogenannten 
„Verum-Abbrecher“ und die „Placebo-Responder“, die sich negativ auf 
die „Verum-Placebo-Differenz“ auswirken und bei denen sich jeweils 
regional bedingte Auffälligkeiten zeigten. Die Analysen wurden in der 
Arbeit „Regionale Heterogenität multizentrischer Studien mit Vortioxetin: 
Erklärungsversuche mit Hilfe der 'Endpunktorientierten Clusteroptimie-
rung' (Pogarell, Brieden) ausführlich dokumentiert; diese ist Bestandteil 
des Dossiers des pU. 

In Anbetracht obiger Ausführungen liefert aus Sicht des Stellungneh-
menden die angewendete Methode somit einen wichtigen Beleg für 
eine regional bedingte Heterogenität in den Vortioxetin-Studien. 

 

europäischen Patienten“ oder „Studien mit Patienten aus den USA“ zu-
ordnete, noch 5 weitere Studien mit einem relevanten Anteil von Euro-
päern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teilpopulationen der europä-
ischen Patienten aus diesen Studien wurden nicht in die Analyse einbe-
zogen. Es wurden weder patientenindividuelle Daten noch Sensitivitäts-
analysen herangezogen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch 
den Ausschluss dieser Studien zu untersuchen. 

Der pharmazeutische Unternehmer überprüfte lediglich für die Faktoren 
Dosis und Region, ob diese die Heterogenität in den Studien zu Vortio-
xetin erklären können. Zudem beschränkte er sich ausschließlich auf 
den Endpunkt „Veränderung der depressiven Symptomatik“. Der phar-
mazeutische Unternehmer hat nicht geprüft, inwieweit andere Faktoren 
(z. B. Schweregrad der Erkrankung, Geschlecht oder möglicherweise 
sogar die Interaktion verschiedener Faktoren) die Heterogenität erklä-
ren können und ob diese Heterogenität bei weiteren Endpunkten vor-
liegt. 

Der pharmazeutische Unternehmer führte mehrere Gründe an, die aus 
seiner Sicht der „regionalen Heterogenität“ zugrunde liegen können. 
Diese Gründe beinhalten z. B. ethnisch genetische Faktoren und Unter-
schiede in der Studiendurchführung, in der Patientenrekrutierung und 
den Gesundheitssystemen. Der pharmazeutische Unternehmer unter-
suchte jedoch nicht, welche dieser einzelnen Faktoren gegebenenfalls 
die „regionale Heterogenität“ erklären können und somit bei der Aus-
wahl der Studien für die Meta-Analysen für den indirekten Vergleich 
anstelle des Konstrukts „Regionalität“ vorzuziehen gewesen wären. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Andreas Brieden  

Seite 
36, 

Zeile 
23 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  

Ab Seite 36, Zeile 23, der Dossierbewertung heißt es: 
„Hinzu kommt, dass laut pU mehrere Faktoren zur „regionalen He-
terogenität“ beigetragen haben können, er aber nicht weiter unter-
suchte, welche einzelnen Faktoren in seinen Studien zu Vortioxetin 
die regionale Heterogenität erklären.  
Eine zentrales Argument des pU basiert auf einer als „Clusteranaly-
se“ bezeichneten Auswertung (Brieden und Pogarell 2015 [46]). 
Diese Analyse ist jedoch ebenfalls nicht geeignet, die Argumentati-
on des pU hinsichtlich der Regionalität der Effekte zu stützen.  
Die Methodik der Clusteranalyse ist weder in der Dossierbewertung 
noch in der zitierten Literatur (Brieden und Pogarell 2015 [46]) be-
schrieben und damit nicht nachvollziehbar.  
Darüber hinaus ist das Vorgehen in der Clusteranalyse nicht ange-
messen. Während der pU bei der Betrachtung der Heterogenität in 
Modul 4 A die Veränderung der Symptomatik der Depression ge-
messen mit der MADRS oder der HAM-D24 eine Meta-Analyse 
unter Verwendung von Hedges’ g als Effektmaß durchführte, legten 
Brieden und Pogarell 2015 [46] in der Clusteranalyse die Ergebnis-
se von Responderanalysen (Response und Remission) zugrunde. 
Dabei betrachteten sie alle Patienten gemeinsam, wobei die Studi-
enzugehörigkeit und damit die Randomisierung nicht berücksichtigt 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Andreas Brieden  

Seite 
36, 
Zeile 
23 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wurden und lediglich die Studienmedikation (Citalopram, Placebo, 
Vergleichspräparat) als Faktor einbezogen wurde. Insgesamt blie-
ben die Wahl der in den Clusteranalysen berücksichtigten Faktoren 
sowie deren Ausprägungen innerhalb der gebildeten Cluster unklar.  

Innerhalb der Cluster untersuchten die Autoren lediglich deskriptiv 
nach willkürlich ausgewählten Faktoren auf Unterschiede und 
schlussfolgerten daraus eine Effektmodifikation aufgrund der Regi-
onalität. Die vorgelegten Analysen sind dafür nicht geeignet. Eine 
adäquate Analyse hätte beispielsweise die potenzielle Effektmodifi-
kation anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests untersucht. 
Der von Brieden und Pogarell 2015 [46] vorgebrachte Einwand, 
dass bei adäquaten, multivariaten Subgruppenanalysen die jeweili-
gen Kollektive oftmals zu klein seien, um aussagekräftige Ergebnis-
se herleiten zu können, ist aufgrund der Anzahl der ausgewerteten 
Patienten (6010 Patienten) nicht stichhaltig.“ 
 

Vorgeschlagene Änderung:  

Der komplette Absatz sollte wie folgt geändert bzw. ersetzt werden: 
„Das pU untersucht mehrere Faktoren, die zur „regionalen Hetero-
genität“ beigetragen haben können, dazu gehören etwa BMI, Alter, 
Geschlecht, (regionale) Studienzugehörigkeit etc. Anwendung fin-
det dabei eine Clusteranalyse, die in der zitierten Literatur (Brieden 
und Pogarell 2015 [46]) beschrieben ist. Zentral ist hierbei das in-
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Andreas Brieden  

Seite 
36, 
Zeile 
23 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

terdisziplinäre Zusammenspiel zwischen methodischer und medizi-
nischer Expertise, an deren Ende in den untersuchten Daten von 
Vortioxetin-Studien nach Betrachtung aller Variablen verschiedene 
Effektmodifikatoren als signifikant identifiziert werden, die aus me-
dizinischer Sicht zur Begründung regionaler Heterogenität bekannt 
sind. 
Aufgrund der gewählten Methodik kann die Analyse nicht auf übli-
che Effektmaße wie Hedge’s g abzielen, sondern verwendet statt-
dessen geeigneter Weise den Endpunkt „Response“. Neben dem 
interdisziplinären Charakter der Methode ist ebenfalls erwähnens-
wert, dass durch die spezielle Clustertechnik, bei denen hinrei-
chend große und gleichzeitig homogene Teilkollektive mathema-
tisch beweisbar garantiert werden können, auch die Analyse von 
multivariaten Subgruppen möglich wird, da diese selbst bei kleiner 
Populationsgröße als integraler Bestandteil eines größeren Kollek-
tivs identifiziert werden können.  
Insgesamt liefert die Clustermethodik insbesondere auch aus medi-
zinischer Sicht eine stichhaltige Begründung für eine regional be-
dingte Heterogenität in den Vortioxetin-Studien. 
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7.4 Stellungnahme: Hr. Prof. Dr. Folkerts  

Datum 05.08.2015 
Stellungnahme zu Vortioxetin/Brintellix® 
Stellungnahme von  Prof. Dr. Here Folkerts, Wilhelmshaven 

Chefarzt der Klinik für Psychiatrie, Psychotherapie und 
Psychosomatik des Klinikums Wilhelmshaven (akademi-
sches Lehrkrankenhaus der Georg-August Universität Göt-
tingen) 

Ärztlicher Direktor des Klinikums Wilhelmshaven 

Mitglied der Fakultät der Georg-August-Universität-
Göttingen 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Here Folkerts 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die WHO schätzt, dass heute weltweit 350 Millionen Menschen von 
Depressionen betroffen sind. Somit zählen Depressionen zu den häu-
figsten psychischen Erkrankungen. Diese alarmierenden Zahlen sollten 
uns veranlassen, diese weltweit auftretende Erkrankung anzugehen. 
Die unipolaren Depressionen (Major Depression) figurieren als dritt-
wichtigster Verursacher der weltweiten Gesundheitsbelastung (global 
burden of disease). Die WHO rechnet damit, dass sie bis 2030 an erster 
Stelle stehen und eine noch weiter wachsende Bedeutung erhalten. 

Behandlungsziel ist das Erreichen einer vollständigen Remission, bes-
ser noch die Herstellung einer vollen funktionalen Wiederherstellung. 
Die Realität in der klinischen Praxis sieht leider anders aus: zwar sind 
die Responseraten (Reduktion der Symptomatik um 50% oder mehr auf 
den gängigen Depressions-Ratings - Skalen wie MADRS oder HAMD) 
mit etwa 70% vergleichsweise gut (bei 70% aller Patienten, bei denen 
sich die Symptome in kurzer Zeit relevant bessern, geschieht dies in-
nerhalb der ersten beiden Wochen, die Remissionsraten (weitgehende 
Rückbildung der depressiven Symptomatik, z.B.  HAMD17 <7) liegen 
jedoch oft nur bei 30%-50%. Etwa die Hälfte der depressiven Patienten, 
die per Definition gängiger Beurteilungsskalen (MADRS und HAM-D) 
eine Remission erreicht haben, empfindet dies selbst nicht so. Dies un-
terstreicht, dass neue Entwicklungen in Hinblick auf Antidepressiva 
(aber auch in anderen Bereichen der Depressionstherapie) von Nöten 
sind. 

 

Bei der Substanz Vortioxetin handelt es sich um einen Wirkstoff, der ein 
neuartiges pharmakologisches Profil besitzt und der Klasse der soge-
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Here Folkerts 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
nannten „multimodalen Antidepressiva“ angehört. Vortioxetin agiert über 
2 pharmakologische Wirkmechanismen, indem es verschiedene Sero-
toninrezeptoren moduliert und zusätzlich den Serotonintransporter inhi-
biert. Es wird angenommen, dass die Affinität von Vortioxetin zu den 
Serotonin Rezeptor-Subtypen 5-HT1A, 5-HT1B, 5 -HT7 und 5-HT1D, 5HT3 
sowie zum Serotonintransporter (SERT beziehungsweise 5-HTT) von 
klinischer Relevanz ist und am Wirkungsmechanismus von Vortioxetin 
in therapeutischen Dosen beteiligt ist. Es ist zu vermuten, dass infolge 
dieser Effekte eine Konzentrationserhöhung mehrerer Neurotransmitter 
in für die Depression relevanten Hirnregionen resultiert. Die höchste 
Rezeptorbindungsaffinität besitzt Vortioxetin für den 5-HT3-Rezeptor, 
den es antagonisiert. Dies erhöht die Freisetzung von Noradrenalin und 
Acetylcholin, vor allem im präfrontalen Cortex, im Hippocampus und in 
der Amygdala. Vortioxetin hat eine multimodale Wirkweise, die Rezep-
toraktivität und Wiederaufnahmehemmung kombiniert und so zur Modu-
lierung der Neurotransmission in mehreren Systemen führt. 

 

Die multimodale antidepressive Wirkung von Vortioxetin führt wahr-
scheinlich zu einer Vielzahl an potentiellen klinischen Effekten. Laufen-
de Studien untersuchen die Beziehungen zwischen den direkten Effek-
ten auf Rezeptor-Zielstrukturen (Targets), den indirekten Effekten auf 
Neurotransmitter und möglichen klinischen Auswirkungen. Bislang beo-
bachtete Effekte in klinischen Versuchen beinhalten Vorteile der Wirk-
samkeit, wie z.B. verbesserte Stimmung, Auswirkungen auf kognitive 
Dysfunktionen bei Depressionen, anxiolytische Effekte  sowie eine bes-
sere Verträglichkeit, wie z.B. ein Placebo-Level im Auftreten einer Reihe 
von Nebenwirkungen (Insomnie, Somnolenz, sexuelle Nebenwirkungen 
(bis 15mg) und Gewichts-veränderungen). 
 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt. 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Here Folkerts 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ich habe seit Februar 2015 umfängliche Erfahrungen mit Vortioxe-
tin/Brintellix gesammelt. Hierzu möchte ich im nachfolgenden aus-
führlich Stellung nehmen.  

Ich habe mittlerweile etwa 120 Patienten sowohl ambulant als auch sta-
tionär mit Brintellix behandelt; es handelte sich dabei um sehr unter-
schiedliche Patientengruppen, die allerdings alle das Kriterium einer 
zumindest mittelgradigen Depression erfüllten. 

 

Die von mir verordnete Medikation mit Brintellix wurde im Frühjahr 2015 
über die internationale Apotheke an meine Patienten geliefert; anfäng-
lich ergaben sich dabei zum Teil Lieferschwierigkeiten (wegen dieser 
besonderen Bezugsform) mit Wartezeiten bis zu 14 Tagen. Dies ver-
besserte sich allerdings etwa ab April 2015. Bei den stationären Patien-
ten besorgte unsere Klinikapotheke die Substanz ebenfalls über die 
internationale Apotheke. Mittlerweile bestehen keinerlei Lieferprobleme 
mehr. 

 

Ambulante Patienten: 
Etwa die Hälfte der von mir mit Brintellix behandelten Patienten habe 
ich bei mir in der Sprechstunde ambulant behandelt. In meiner Erfah-
rung bestand bei der weitaus größten Anzahl meiner Patienten eine 
Offenheit für diese Substanz zumal/obwohl ein erheblicher Teil meiner 
Patienten zuvor schon mit anderen Substanzen (oft nur mit einge-
schränktem Erfolg oder mit Nebenwirkungen) behandelt worden war. 

 
Grundsätzlich habe ich den klinischen Eindruck gewonnen, dass der 
Einsatz von Brintellix bei meinen ambulanten Patienten sehr gut durch-

Die Ausführungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich 
keine Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen 
der frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen er-
folgt der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Ver-
gleich zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA bestimmten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie. 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Here Folkerts 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
führbar war und insgesamt gut von meinen Patienten toleriert wurde.  

Der von der Firma vorgegebene Dosisrahmen von 5-20 mg wurde bei 
meinen ambulanten Patienten meistens nur in der Dosierung bis 15 mg 
ausgeschöpft.  

 
Ich habe eine ausgesprochen niedrige Abbruchrate bei dieser neuen 
Substanz gehabt; dies ist ein Umstand, der für mich gerade bei einer 
ambulanten Behandlung mit Terminen alle 7-14 Tage zu Beginn einer 
neuen Pharmakotherapie von großer Bedeutung ist. 

 

Diese niedrige Abbruchrate bei der Neueinstellung auf Brintellix bewerte 
ich nach den Gesprächen mit meinen Patienten als Ausdruck zunächst 
einmal einer niedrigen Nebenwirkungsrate.  

Die von der Firma Lundbeck angegebene Quote an Übelkeit wurde bei 
meinen ambulanten Patienten keinesfalls erreicht; dies mag damit zu-
sammenhängen, dass ich (in gewissem Umfang entgegen den Empfeh-
lungen der Firma Lundbeck) anfänglich weitestgehend mit 5 mg Brintel-
lix begonnen habe und dann nach 7-14 Tagen auf 10 mg Tagesdosis 
erhöht habe.  
Schwerwiegende Nebenwirkungen oder Nebenwirkung, die mich 
zum Absetzen der Substanz gezwungen hätten, habe ich bei dem von 
mir behandelten Kollektiv an ambulant geführten depressiven Patienten 
nicht gesehen. Insgesamt erscheint mir das Handling mit Brintellix recht 
unkompliziert. 

In Einzelfällen haben männliche Patienten bei Dosierungen von 15 mg 
über erektile Dysfunktion geklagt; bei solchen Patienten habe ich dann 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Here Folkerts 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
die Dosis in Abhängigkeit von der klinischen Situation auf 10 mg zu-
rückgeführt. 

 

Lediglich eine (!) ambulante Patientin hat über ausgeprägte Mundtro-
ckenheit berichtet; auch bei dieser Patientin habe ich von 15 auf 10 mg 
reduziert ohne Einbuße der klinischen Wirksamkeit. 
 
Neben der günstigen Nebenwirkungsrate war das unkomplizierte In-
teraktionspotenzial ebenfalls ein Aspekt für mich, diese Substanz ein-
zusetzen. Neben der eigenen zunehmenden Aufmerksamkeit für das 
Interaktionspotenzial von verschiedenen Medikamenten (auch außer-
halb psychiatrischer Pharmakotherapie) hat die Aufmerksamkeit der 
Apotheken und auch meiner Patienten diesbezüglich zugenommen. Ich 
werde vermehrt von meinen (differenzierten) Patienten nach solchen 
Aspekten befragt; im Übrigen sind viele Apotheken dazu übergegangen, 
bei Rezepteinlösung das mögliche Interaktionspotenzial  zu prüfen und 
Patienten im Zweifelsfall Hinweise für potentielle Interaktionen mitzuge-
ben (für den behandelnden Arzt). Dies kann zwar medizinisch unter 
dem Aspekt von Sicherheit richtig und sinnvoll sein, die Arzt-Patient-
Beziehung könnte aber bei vom Arzt nicht beachteten Interaktionen 
zumindest beeinträchtigt werden. Insofern ist eine Substanz mit einem 
niedrigen Interaktionspotenzial wie Vortioxetin auch von Bedeutung für 
die Tragfähigkeit der Arzt - Patient Beziehung. 

 
Die Wirksamkeit der Substanz war bei meinen ambulanten Patienten 
insgesamt als gut zu bewerten; die von der Firma Lundbeck zumindest 
in Anteilen postulierte Schnelligkeit des Wirkeintritts konnte ich aller-
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dings klinisch nicht durchgängig feststellen. Es gab allerdings einzelne 
Patienten, die mir auch schon nach 7 Tagen von einer deutlichen positi-
ven Wirkung der Substanz berichtet haben. Ich gehe in der Gesamt-
schau meiner klinischen Erfahrung mit der Substanz Vortioxetin davon 
aus, dass ein für den Patienten spürbarer Wirkeintritt zumeist nach 14-
28 Tagen erfolgt. Der Behandlungserfolg wurde neben der klinischen 
Einschätzung auch anhand von Selbstbeurteilungsbogen (insbesondere 
BDI-II) kontrolliert. 

Bei einzelnen Patienten gelang es mir eine zuvor bestehende umfängli-
che Komedikation bei sehr ängstlich-agitierten depressiven Patienten 
z.B. mit Pregabalin oder auch atypische Neuroleptika wie z.B. Quetiapin 
zurückzuführen oder auch ganz zu beenden. 

 

 
Stationäre Patienten: 
Wie oben bereits dargelegt war die andere Hälfte meiner mit Vortioxe-
tin/Brintellix behandelten Patienten hier vollstationär beziehungsweise 
im Verlauf gegebenenfalls auch teilstationär behandelt. 

Zwangsläufig handelt es sich bei diesem Kollektiv von Patienten mit 
Major Depression um eine Gruppe von Patienten mit einem höheren 
Schweregrad an Depression und einem höheren Ausprägungsgrad von 
Therapieresistenz. Ein gewisser Anteil der stationär behandelten de-
pressiven Patienten war auch als schwergradig depressiv einzuschät-
zen; ein kleiner Anteil wies auch wahnhafte Depressionen auf. In die-
sem Kollektiv waren mit der Depression vergesellschaftete kognitive 
Störungen relativ häufig. 
 

Die Ausführungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich 
keine Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen 
der frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen er-
folgt der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Ver-
gleich zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA bestimmten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie. 
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Ein nicht unerheblicher Teil der mit Vortioxetin/Brintellix behandelten 
Patienten erfüllte zudem die Kriterien einer therapieresistenten Depres-
sion. Im stationären Rahmen wird der Therapieerfolg beziehungsweise 
der Therapieverlauf mittels wöchentlicher Ratings mittels Hamilton-
Depressions-Score (HAMD, 17 Item) beziehungsweise mittels BDI-II 
regelmäßig kontrolliert. 
In dem Kollektiv der stationär mit Vortioxetin behandelten Patienten war 
der Anteil der älteren Patienten und der multimorbiden Patienten deut-
lich erhöht. 

 

Auch in der Gruppe dieser schwer kranken depressiven Patienten, die 
oft eine somatische Komorbidität aufwiesen, habe ich sehr gute Erfah-
rungen mit Brintellix gemacht. Der Dosisbereich wurde hier deutlich 
häufiger bis 20 mg ausgeschöpft. Die Eindosierung erfolgte aber auch 
bei den stationären Patienten zumeist beginnend mit 5 mg. In Einzelfäl-
len habe ich aufgrund der Schwere der depressiven Symptomatik ältere 
Patienten (entgegen den Empfehlungen der Firma) mit 20 mg behandelt 
unter häufiger Kontrolle des klinischen Befundes aber auch des Erfra-
gens von potenziellen Nebenwirkungen. 

 

An dieser Stelle sei erwähnt, dass die hiesige Klinik sich an dem Projekt 
Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie beteiligt und wir ein wö-
chentliches Screeningprogramm bei den stationären Patienten durch-
führen, inwieweit relevante Nebenwirkungen aufgetreten sind. Dabei 
mussten wir im Zeitraum Februar bis Anfang August 2015 keinen Fall 
betreffend Brintellix melden. 
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Entsprechend den Zulassungsstudien von Brintellix zeigte sich eine 
gute Wirksamkeit auch bei Patienten mit höhergradiger Depression und 
Patienten mit Vorerfahrungen bei anderen Antidepressiva. Auch in die-
sem Kollektiv der stationären Patienten war der Akzeptanz durch die 
Patienten ausgesprochen hoch. Gerade bei den häufig älteren Patien-
ten im stationären Kollektiv war der Aspekt des offensichtlich sehr güns-
tigen Nebenwirkungsprofils von großer Bedeutung ebenso wie die kaum 
vorhandenen Problemen hinsichtlich Interaktion mit anderen Substan-
zen bei den doch häufig mit Polypharmazie versehenen Patienten. 

 

Es soll allerdings nicht unerwähnt bleiben, dass wir  bei einigen weni-
gen hochgradig therapieresistenten Patienten die Verordnung von Brin-
tellix auch wieder gestoppt haben wegen nicht ausreichender Wirksam-
keit. Bei diesen Patienten haben wir in vielen Fällen mit Elektro-
krampftherapie (EKT) in Narkose weiterbehandelt. 

 

Im Übrigen soll auch noch erwähnt werden, dass die Firma Lundbeck 
zwar über keine Erfahrung der Kombination von Elektrokrampftherapie 
und Brintellix verfügt; wir haben hier mittlerweile einige Erfahrung in der 
Kombination gewinnen können; diese Kombination erwies sich bei un-
seren Patienten als unkompliziert. Wegen der guten klinischen Wirk-
samkeit ist bei einem nicht unerheblichen Teil unserer mit EKT behan-
delten therapieresistenten Patienten anschließend eine pharmakologi-
sche Erhaltungsbehandlung mit Brintellix begonnen worden. An 
dieser Stelle soll betont werden, dass es sich hierbei um eine beson-
ders kritische Gruppe von Patienten handelt; diese Patienten haben 
zuvor auf andere Antidepressiva (zum Teil auch in Kombination) nicht 
ausreichend respondiert und wurden entsprechend den Leitlinien der 
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DGPPN dann auch mit Elektrokrampftherapie in Narkose behandelt. 
Die Erfolgschance der EKT bei diesen therapieresistenten Patienten ist 
dabei etwa mit 70-80% (Remission) zu bewerten. Die Rückfallgefähr-
dung dieser Patienten nach einer erfolgreich durchgeführten Elektro-
krampftherapie ist allerdings erheblich; insofern bedarf es praktisch bei 
allen diesen Patienten  einer (pharmakologischen) Erhaltungsbehand-
lung. Die Rückfallgefährdung ist allerdings deutlich höher in diesem 
Kollektiv von therapieresistenten Patienten im Vergleich zu nicht thera-
pieresistenten depressiven Patienten. In dieser speziellen Gruppe der 
pharmakologischen Erhaltungstherapie nach EKT haben wir bislang 
gute Ergebnisse (im klinischen Eindruck vergleichbar mit Venlafaxin mit 
allerdings verringerter Rate an Nebenwirkungen) erzielt. 

 
Vortioxetin hat in den Zulassungsstudien die Inzidenz von Schlaflo-
sigkeit oder Somnolenz im Vergleich zu Placebo nicht erhöht. Bei un-
seren Patienten mit Vortioxetin gab es ebenfalls keinerlei Signal in die-
se Richtung. Gleiches gilt im Übrigen für die unauffälligen Laborwerte 
(insbesondere Leber- und Nierenwerte) unter Brintellix. 
 
In klinischen placebokontrollierten Kurz- und Langzeitstudien wurden 
potenzielle  Absetzsymptome nach einem abrupten Abbruch der Be-
handlung mit Vortioxetin systematisch evaluiert. Bei der Inzidenz oder 
Art der Absetzsymptome nach entweder einer Kurzzeitbehandlung oder 
einer Langzeitbehandlung mit Vortioxetin wurde kein klinisch relevanter 
Unterschied gegenüber Placebo festgestellt. Wir haben hier in Wil-
helmshaven mittlerweile Erfahrung mit 4 Patienten gesammelt, bei de-
nen die Substanz problemlos abrupt abgesetzt werden konnte. Diese 
Möglichkeit des abrupten Absetzens ohne Entstehung von Ab-
setzphänomenen unterscheidet Brintellix z.B. von Venlafaxin mit zum 
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Teil doch deutlichen Absetzphänomene. 
 
Vortioxetin hatte im Vergleich zu Placebo in Kurz- und Langzeitstudien 
keine Wirkung auf das Körpergewicht, die Herzfrequenz oder den 
Blutdruck. In klinischen Studien wurden keine klinisch signifikanten 
Veränderungen an Leber oder Niere beobachtet. Auch im stationären 
Kollektiv war hier ein entsprechendes Profil nachzuvollziehen. 
 
Ebenso zeigte Vortioxetin in den Zulassungsstudien bei Patienten mit 
Depression keine klinisch signifikante Wirkung auf EKG-Parameter, 
darunter die QT-, QTc-, PR- und QRS-Intervalle. Auch bei unseren Pa-
tienten gab es diesbezügliche keine Probleme. Zu berichten ist über 
eine 80-jährige Patientin,, die unter Duloxetin 60 mg eine Verlängerung 
der QTc Zeit auf 540 ms aufwies. Nach Absetzen von Duloxetin wurde 
sie wieder ausgeprägt depressiv und musste stationär eingewiesen 
werden. Hier erfolgte jetzt die Einstellung auf Brintellix wegen dieses 
günstigen Profils und die QTc Zeit blieb im Bereich bis 480 ms bei 
mehrfachen Kontrollen. Die Patientin wurde mit Brintellix nach guter 
klinischer Wirksamkeit und guter kardialer Verträglichkeit wieder in 
die ambulante Behandlung der Ambulanz entlassen. Die Möglichkeit 
des Umsetzen auf Brintellix bei depressiven Patienten mit QTc Zeit - 
Erhöhung ist klinisch von erheblicher Relevanz insbesondere bei älte-
ren kardial prädisponierten Patienten. 
 
Wir haben Erfahrung mit einem Patienten gemacht, der unter einer an-
tidepressiven Pharmakotherapie mit Venlafaxin einen Harnverhalt ent-
wickelte. Von den Kollegen der Urologie wurde eine mechanische Ab-
flussbehinderung (anatomische Besonderheit) im Bereich der Harnröhre 
diagnostiziert. Dies stellte das anatomische Korrelat für den sich entwi-
ckelnden Harnverhalt dar. In dieser Situation wurde wegen des günsti-
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gen Nebenwirkungsprofils von Brintellix diese Substanz in einer Do-
sierung bis 15 mg eingesetzt; es gab trotz der anatomischen Besonder-
heit jetzt keinen Harnverhalt mehr. 
 
Bei unseren stationären Patienten war der Anteil derjenigen, die eine 
Antikoagulation mit ASS 100 mg hatten, erhöht im Vergleich zu den 
häufig jüngeren ambulanten Patienten. Bislang haben wir hier keinen 
Patienten erlebt, der in dieser Kombination Vortioxetin und ASS100 
eine relevante Blutungsneigung entwickelt hat; grundsätzlich ist aller-
dings bei dem pharmakologischen Profil der Substanz eine erhöhte 
Vorsicht bei diesen Patienten geboten. 
 
Noch einmal zurückkommend auf die klinische Wirksamkeit der Sub-
stanz Brintellix ist aus hiesiger Sicht festzustellen, dass entsprechend 
den Zulassungsstudien vom klinischen Eindruck her die Wirkung mit der 
von Venlafaxin beziehungsweise Duloxetin vergleichbar ist; die neben-
wirkungsrate erscheint geringer und die Abbruchrate erscheint ebenfalls 
klinisch weniger ausgeprägt. Auch in der längeren Anwendung mittler-
weile zum Teil über Monate (Fortführung der Therapie nach Entlassung 
aus stationärer Behandlung über die Ambulanz) haben sich keine Hin-
weise auf eine relevante Nebenwirkungsproblematik oder Interaktions-
problematik ergeben bei anhaltend guter klinischer Wirkung. 
 
Die von der Firma Lundbeck in die Diskussion gebrachte Verbesserung 
von kognitiven Leistungen durch die Substanz Vortioxetin (auch un-
abhängig von der antidepressiven Wirkung) konnte hier unter klinischen 
Bedingungen nicht beobachtet werden. Entsprechend der Erwartung 
kam es aber bei insgesamt guter antidepressiver Wirkung von Vortioxe-
tin zu gut rückläufigen kognitiven Dysfunktionen im Kontext der Besse-
rung der Depression. 
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Schlussbemerkungen: 
 
Aus meiner klinischen Sicht rate ich dringlich dazu, die bisherige 
Nutzenbewertung der Substanz Vortioxetin/Brintellix von Seiten 
des IQWiG zu überdenken beziehungsweise zu korrigieren. 

Die Substanz erscheint mir aus klinischer Perspektive eine wertvolle 
Bereicherung für unsere Patienten mit einer Major Depression; sie ist 
sowohl von jungen Erwachsenen als auch gerontopsychiatrischen Pati-
enten sehr gut toleriert worden; das Nebenwirkungsprofil erscheint mir 
sehr günstig. 

Sowohl bei der mittelgradigen Depression als auch bei schwergradiger 
Depression und sogar in der Population der therapieresistenten De-
pression hat Vortioxetin/Brintellix in der klinischen Anwendung Ge-
brauch gefunden und sich bewährt. 
Die Substanz hat entsprechend der Erwartung bei Patienten mit ausge-
prägten Ängsten (im Kontext einer depressiven Episode) eine beson-
ders gute Wirksamkeit gezeigt. Bei einigen Patienten konnte die Kome-
dikation mit anderen Substanzen z.B. mit Pregabalin oder niedrig do-
sierten Lorazepam schneller zurückgeführt werden. 

Das Interaktionspotenzial der Substanz ist ebenfalls ausgesprochen 
günstig auch im Vergleich zu anderen Antidepressiva 
Anhand der hier gemachten klinischen Erfahrung ergibt sich in Überein-
stimmung mit den Zulassungsstudien von Vortioxetin ein günstiges Pro-
fil in Hinblick auf kardiale Verträglichkeit. Auch in einer Population von 
(zumeist älteren) Patienten mit erhöhten QTc-Zeiten unter verschiede-
nen anderen Antidepressiva war nach Umstellung auf Brintellix eine 
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wieder normalisierte QTc-Zeit festzustellen (bei guter klinischer Wirk-
samkeit). 

Weder bei ambulanten noch bei stationären Patienten und auch bei 
längerfristigen Behandlungen zumindest über einige Monate ergab sich 
kein Signal hinsichtlich einer relevanten Gewichtszunahme. 

Im höheren Dosisbereich (oberhalb von 15 mg) wurden bei sexuell akti-
ven Männern entsprechend der Erwartung mehr erektile Dysfunktionen 
beschrieben, so dass in Abhängigkeit von der Klinik die Dosis zum Teil 
reduziert wurde. 

Klinisch ergibt sich anhand der gemachten Erfahrung der Eindruck, 
dass entsprechend den Zulassungsstudien keine relevanten Absetz-
phänomene zu beobachten sind und somit zumindest die Möglichkeit 
besteht, auch abrupt die Substanz abzusetzen (im Bedarfsfall) ohne die 
Auslösung von Absetzphänomenen. 
Die im hiesigen Kollektiv zu beobachtenden Nebenwirkungen waren 
selten und benigne; schwerwiegende Nebenwirkungen beziehungswei-
se Nebenwirkungen im Sinne des Programms zur Arzneimittelsicherheit 
in der Psychiatrie waren hier nicht zu beobachten im bisherigen Be-
obachtungszeitraum von Februar bis August 2015. Die häufigste Ne-
benwirkung ist Übelkeit; entgegen den Zulassungsstudien war hier die 
Inzidenz nach klinischem Eindruck aber sogar eher geringer als erwar-
tet wurde. 
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Die Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik 
und Nervenheilkunde (DGPPN) bedauert es außerordentlich, dass sich die 
Nutzenbewertung von Vortioxetin durch das IQWiG ausschließlich auf techni-
sche Aspekte der zum Vergleich von Vortioxetin und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie Citalopram herangezogenen Studien bezieht und eine wirklich 
Bewertung des Nutzens des neuen Pharmakons mit Hinweis auf die vom 
pharmazeutischen Unternehmen (pU) nicht adäquat ausgewählten Studien 
nicht stattfindet. So kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass ein „Zusatznutzen 
nicht belegt“ ist, obwohl eine Bewertung nach der Maßgabe des § 35b SGB V 
gar nicht stattgefunden hat. Die vorliegende Evidenz wird unter Hinweis auf 
technisch-methodische Gründe explizit nicht bewertet. § 35b SGB V führt aus: 
„Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere die Verbesserung des Gesund-
heitszustandes, eine Verkürzung der Krankheitsdauer, eine Verlängerung der 
Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesse-
rung der Lebensqualität, bei der wirtschaftlichen Bewertung auch die Ange-
messenheit und Zumutbarkeit einer Kostenübernahme durch die Versicher-
tengemeinschaft, angemessen berücksichtigt werden.“ Dies findet nicht im 
Ansatz statt. Auch in der Langfassung der IQWiG-Nutzenbewertung kommen 
Begriffe wie „Nebenwirkungen“ oder „Lebensqualität“ nicht ein einziges Mal 
vor, der Begriff der „Verträglichkeit“ findet ein einziges Mal Verwendung, al-
lerdings nur im Zusammenhang mit der Beschreibung des therapeutischen 
Bedarfs durch den pU (Dossierbewertung S. 40). Für die DGPPN als der Fach-
gesellschaft, die sich maßgeblich für die Verbesserung der Behandlung und 
der Steigerung der Lebensqualität psychisch kranker Menschen einsetzt, be-
kommt das Verfahren der Frühen Nutzenbewertung hier absurde Züge. Der 

Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die 
Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach 
Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im 
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.  
Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische Unternehmer in sei-
nen Meta-Analysen Studien bzw. Studienarme eingeschlossen hat, die 
nicht relevant sind, und dass der Ausgangs-Studienpool des pharma-
zeutischen Unternehmers durch den Ausschluss von Studien wegen 
der Studiendauer potenziell unvollständig war. 

Zusammenfassend liegen im Dossier anhand des indirekten Verglei-
ches keine verwertbaren Auswertungen zur Ableitung eines Zusatznut-
zens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram vor. 
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pU legt in seinem Dossier 14 Studien mit Vortioxetin und zehn Studien zu Ci-
talopram vor, zusätzlich existieren zu dem Referenzantidepressivum Ci-
talopram Erfahrungen aus mehr als 25 Jahren klinischer Anwendung. In 
Deutschland war die Substanz 2012 mit 341 Mio. DDD (Schwabe/Paffrath, 
Arzneiverordnungsreport 2013, Springer) nicht nur das mit Abstand am häu-
figsten verschriebene Antidepressivum, sondern auch das meistverordnete 
Psychopharmakon. Nicht ein einziges Detail aus diesem gigantischen klini-
schen Erfahrungsschatz hat Eingang in die vorliegende Nutzenbewertung ge-
funden. 

Der Prozess der Frühen Nutzenbewertung ist zeitaufwendig und sehr teuer. Es 
mag sein, dass auf Seiten von pU und IQWiG unterschiedliche Auffassungen 
über die Vergleichbarkeit von Patientenstichproben, Heterogenität von Stu-
dien-Pools, die Zulässigkeit von Studiendosierungen und zahlreicher anderer 
Faktoren bestehen. Es wird von Seiten der DGPPN auch kritisch gesehen, dass 
auch der pU eine Reduktion der vorhandenen Evidenz auf vier (Vortioxetin) 
bzw. drei (Citalopram) Studien vorgenommen hat. Wenn diese Fragen jedoch 
in das Zentrum der Diskussion rücken und im Endergebnis eine Nutzenbewer-
tung gar nicht stattgefunden hat, dann ist der Sinn des Verfahrens in Frage zu 
stellen. 

Die DGPPN sieht in diesem Zusammenhang besonders kritisch, dass hier nicht 
nur gewaltige Ressourcen verschwendet werden, sondern vor allem, dass 
jedem Arzneimittel, dem ein Zusatznutzen abgesprochen wird, die Marktrück-
nahme droht. Bereits in unserer Stellungnahme zur Frühen Nutzenbewertung 
von Lurasidon vom 23. Februar 2015 haben wir ausgeführt, dass wir befürch-
ten, dass auf viele Jahre hinaus psychisch Kranke in Deutschland von neuen 
Arzneimitteln abgeschnitten sind, und hier vor allem Menschen mit Schizo-
phrenien und affektiven Störungen, also insbesondere Depressionen. Der Zu-
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satznutzen eines neuen Psychopharmakons ist mit den vorhandenen  und 
etablierten Methoden kaum nachzuweisen. Dies liegt ganz wesentlich an un-
serer gegenwärtig unzureichenden Kenntnis der Ursachen psychischer Störun-
gen, der fehlenden Möglichkeit ihrer Subtypisierung, dem Fehlen valider Bio-
marker sowie der fast völligen Unkenntnis differenzieller Therapieprädiktoren. 
Es handelt sich bei „der“ Depression um eine große, heterogene Gruppe von 
Erkrankungen, die seit der Einführung des DSM-III im Jahr 1980 rein klinisch 
phänomenologisch klassifiziert werden. Nach dem amerikanischen Diagnose-
system DSM-5, das sich in dieser Hinsicht nicht wesentlich von der ICD-10 
unterscheidet, ist Voraussetzung für die Diagnose einer Depression entweder 
das Vorhandensein von depressiver Verstimmung oder von Interesse- oder 
Freudlosigkeit. Zusätzlich müssen mindestens vier von weiteren sieben Krite-
rien vorhanden sein. Zwei Patienten können also an einer depressiven Episode 
erkrankt sein, ohne mehr als ein einziges Symptom gemeinsam zu haben. Ins-
gesamt ergeben sich daraus 227 mögliche Symptomkombinationen für ein 
depressives Syndrom (van Loo et al., 2012). Über Jahrzehnte hat man ver-
sucht, Subtypen depressiver Störungen klinisch zu charakterisieren, um daraus 
differenzielle Therapieindikationen abzuleiten. Die Bemühungen fassen van 
Loo et al. (2012) so zusammen: „There is no conclusive evidence for the exist-
ence of depressive symptom dimensions or symptomatic subtypes in adults 
with MDD. […] If there is any structure to be discovered in the current hetero-
geneity, consideration of those choices would provide an useful starting point 
for future studies.” (van Loo et al., 2012). 

Depressive Störungen unterscheiden sich nicht nur in ihrer Phänomenologie, 
sondern auch in ihrer Ätiologie. Betrachtet man alleine die Hypothesen zur 
Neurobiologie depressiver Störungen, so existieren derzeit mindestens vier 
verschiedene Gruppen von ätiologischen Vorstellungen: 1. gestörte monoa-
minerge Neurotransmission, 2. gestörte Feedbackkontrolle der Hypotha-

 

 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde 
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. 
Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den 
G-BA sind neben dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse, welche sich aus Evidenzsynopse ergeben, patienten- und ver-
sorgungsrelevante Aspekte der ambulanten Arzneimitteltherapie in die 
Beratungen eingeflossen. 
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lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), 3. neuroinflamm-
atorische Prozesse, und 4. gestörte Neuroplastizität bzw. Neurogenese (Jent-
sch et al., 2015). Wahrscheinlich sind viele dieser Prozesse auch gar nicht von-
einander zu trennen. Es ist daher naheliegend, dass man eine solche biologi-
sche Heterogenität nicht mit einem einzelnen diagnostisch oder therapeutisch 
relevanten Biomarker charakterisieren kann. Von der Definition ganzer Panels 
von Biomarkern für einzelne Störungen ist man derzeit jedoch möglicherweise 
noch Jahrzehnte entfernt. 

Auch die vorhandenen genetischen Daten legen nahe, dass es sich bei dem 
Krankheitsbild der Depression um einen undifferenzierten Phänotypen han-
delt, der eine gemeinsame Endstrecke der verschiedensten Pathomechanis-
men darstellt. Während für viele somatische Erkrankungen, aber auch für 
einzelne psychische Störungen wie Schizophrenien, in den letzten Jahren Risi-
kogene bzw. Risikogenloci identifiziert werden konnten, gilt dies für depressi-
ve Störungen in viel geringerem Maße. Flint und Kendler (2014) schlussfolgern 
in ihrer exzellenten Übersicht zur Genetik der Major Depression: „The failure 
of GWAS analysis of more than 9,000 cases of MD […] to find robust evidence 
for loci that exceed genome-wide significance is compatible with a paradigm 
in which the majority of the genetic variance is due to the joint effect of mul-
tiple loci of small effect. Twin studies and SNP-based heritability tests of the 
samples used for genomewide association discount the possibility that there 
are no genetic effects to be found, leaving two nonmutually exclusive possibil-
ities: either the effects are smaller than expected and/or the disorder is het-
erogeneous: different diseases might manifest with similar symptoms (incor-
rectly identified as the same illness), or there may be many different pathways 
to the same outcome (different environmental precipitants trigger MD in dif-
ferent ways, according to the genetic susceptibility of the individual).” (Flint 
und Kendler, 2014). 
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Aus all dem wird deutlich, dass der Kliniker bei jedem Patienten mit einer De-
pression vor der Aufgabe steht, eine möglichst effektive und gleichzeitig ne-
benwirkungsarme Therapie durchzuführen, ohne jedoch zu wissen, welche 
spezifische Therapie für den individuellen Patienten die beste ist. Ein thera-
peutisches Verfahren, das im Wesentlichen auf Versuch und Irrtum basiert, 
wird daher zu relativ bescheidenen Ansprechraten führen. Zudem erschwert 
es den klinischen Nachweis von Substanzunterschieden, denn jede Doppel-
blindstudie an heterogenen Patientenkollektiven wird diese egalisieren (Bel-
zung, 2014). In der klinischen Praxis wird versucht, durch Versuch und Irrtum, 
gepaart mit klinischer Erfahrung (z.B. Einbeziehung früheren Ansprechens auf 
das Pharmakon, Vorliegen von Komorbiditäten, Nebenwirkungsprofil) das 
optimale Medikament für den individuellen Patienten zu finden. Dies gelingt, 
wie die STAR*D-Studie gezeigt hat, oftmals erst nach zahlreichen, aufeinan-
derfolgenden Versuchen, die zeitaufwendig und – zumal, wenn sie stationär 
erfolgen – teuer sind. Dabei scheinen selbst sehr unterschiedliche pharmako-
logische Strategien, wenn man sie rein statistisch vergleicht, eine ähnliche 
Wirksamkeit aufzuweisen (Rush et al., 2006). Der Kliniker jedoch ist dankbar 
für jede Erweiterung der therapeutischen Möglichkeiten um Substanzen, die 
sich im Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil von den verfügbaren Arzneimit-
teln unterscheiden. Leider haben all diese Erwägungen im vorliegenden Ver-
fahren keinerlei Rolle gespielt. 

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom 
G-BA bestimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie, als alternative 
Vergleichstherapie Agomelatin betrachtet. Diese alternative 
zweckmäßige Vergleichstherapie sei für die Patienten angezeigt, bei 
denen trotz adäquater pharmakologischer antidepressiver Vortherapie 
weiterhin mindestens mittelgradige depressive Symptomatik besteht, 
und bei denen sowohl der behandelnde Arzt als auch die Patienten 
selbst einen Wechsel des Antidepressivums anstreben.  

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 
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Einleitung 

Vortioxetin ist das seit mehr als einem halben Jahrzehnt erste neue 
Psychopharmakon für die Behandlung der Depression in Deutschland. 
Erfahrungen mit dem Wirkstoff Vortioxetin konnten wir Ärzte seit 2014 
aus der Behandlung mit Produkten der Auslandsapotheke und seit 2015 
durch das in Deutschland vermarkte Brintellix sammeln.  

Das IQWiG hat nun in seinem Gutachten auf Basis des vom pharma-
zeutischen Unternehmen (pU) vorgelegten Dossiers keinen Anhalt für 
einen therapeutischen Zusatznutzen von Vortioxetin für Patienten mit 
einer mittelschweren oder schweren Depression gefunden. Die maß-
geblich angeführten Gründe mögen unter den a priori festgelegten Ana-
lysekriterien des IQWiG stimmen, sie sind aus Sicht eines Klinikers mit 
dem Arbeitsschwerpunkt in der Behandlung affektiver Störungen jedoch 
keinesfalls überzeugend und unter klinisch-praktischen Gesichtspunk-
ten oft nicht nachvollziehbar.  

Kritische Stellungnahme 

Die vom IQWiG erstellten Ergebnisse können auf Grund des rein theo-
retischen Ansatzes des Institutes die bereits in den USA und nun in 
Deutschland gewonnen Erfahrungen nicht berücksichtigen und ignorie-
ren weitestgehend die praktischen Anforderungen von Patienten und 
Ärzten in der modernen Depressionstherapie. Deshalb sei hier ausge-
führt, dass der Einsatz neuer Pharmaka in Deutschland seit jeher von 
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Ärzten äußerst kritisch und initial vor allem als Medikament der zweiten 
Wahl, vor allem bei unzureichendem Erfolg einer Vorbehandlung er-
folgt. Selbst unter diesen kritischen Startbedingungen zeigte sich, dass 
Vortioxetin fünf Aspekte sehr gut adressiert, die wesentlich die Ent-
scheidung eines Arztes für ein bestimmtes Psychopharmakon im Rah-
men eines modernen Therapiekonzeptes für die Patientinnen und Pati-
enten mit einer Depression bestimmen: 

1. die Notwendigkeit einer zuverlässigen Gesamtwirkung (Effektivi-
tät) als die Summe der Wirkstärke auf die Kernsymptome der De-
pression (z.B. Stimmungstief, Genussunfähigkeit, Antriebsstörung) 
sowie auf akzessorische Symptome (z. B. Angst, Erregung, Schlaf-
losigkeit).  
Die bisherigen Erfahrungen in Fachkliniken für affektive Störungen 
zeigten eine robuste Wirkung der Substanz auf alle die o.g. Symp-
tome. Es ist dabei bemerkenswert, dass dies vor allem auch in Fäl-
len beobachtet wurde, wo die Patienten, die zuvor auf Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) nicht ausreichend respondiert 
hatten. Dieser häufige klinische Einsatzmodus verlangt Medikamen-
te mit einem neuen Wirkmechanismus, sowie Vortioxetin es auf-
weist.  
Zweifelsfrei zeigte Vortioxetin bei der Erstbehandlung eines Depres-
siven eine gute Gesamteffektivität mit von anderen Substanzen be-
kannten Responsewahrscheinlichkeiten und einer sichtbaren Wir-
kung auf vor allem auf das Stimmungstief und die Antriebsstörung. 
Dabei erlebten eine ganze Reihe von Patienten eine Zunahme der 
psychomotorischen Aktivität, die deutlich stärker ausgeprägt war als 
bei SSRI. Angstsymptome besserten sich parallel, Appetitstörungen 
sistierten, ein Einfluss auf den Schlaf zeigte sich in der Regel nicht. 

 

 
 
 

 
 

 
 
 
Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
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Unruhezustände wurden dabei in den ersten Behandlungstagen 
überwiegend nicht besser, gelegentlich wurden daher Benzodiaze-
pin-Tranquillizer oder –Anxiolytika adjuvant verwendet. Das Ge-
samtprofil ergänzt Vortioxetin daher das Spektrum der Behand-
lungserfahrung mit anderen Antidepressiva vor allem durch eine 
merkliche Aktivitätssteigerung verbunden mit subjektiver Wachheit 
und Zunahme an Interesse und Lebensfreude und einem besseren 
Konzentrationsvermögen.  
Es geht weit an diesen klinischen Beobachtungen vorbei, wenn das 
IQWiG nun vor allem eine nicht korrekte Zusammenstellung geeig-
neter Studien für den indirekten Vergleich mit Citalopram bean-
standet, eine vom Studiendesign eingeschränkte Laufzeit auf 6 bis 8 
Wochen oder das Fehlen psychotherapeutischer Anteile in den vor-
gelegten Studien. Vor allem Letzteres hätte bei zusätzlicher Prüfung 
von psychotherapeutischen Effekten in Studien eine Maskierung der 
Medikamenteneffekte zur Folge gehabt. 

2. wird in der Bewertung das für Patienten bedeutsame Ziel einer Mi-
nimierung unerwünschter Arzneimitteleffekte in Form uner-
wünschter Nebenwirkungen (z.B. sexuelle Funktionsstörung) und 
gesundheitsbedrohlicher Risiken (z.B. EKG-Veränderungen [z.B. 
QTC-Zeit-Verlängerung], Stoffwechselstörungen [z.B. metabolisches 
Syndrom] oder Medikamentenwechselwirkungen [z.B. durch CYP-
Inhibition]) vernachlässigt.  
Es ist hinlänglich bekannt und aus klinischer Sicht akzeptabel, dass 
globale Therapieeffekte von Antidepressiva in etwa gleich stark sind. 
Der moderne Patient verlangt jedoch zu Recht eine bestmögliche 
Nebenwirkungsfreiheit über alle Dosierungen und Patientenalters-
gruppen. Das vom pU vorgelegte Dossier weist nach, dass  
- Vortioxetin sicher in allen erwachsenen Altersgruppen eingesetzt 

 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische Unternehmer in sei-
nen Meta-Analysen Studien bzw. Studienarme eingeschlossen hat, die 
nicht relevant sind, und dass der Ausgangs-Studienpool des pharma-
zeutischen Unternehmers durch den Ausschluss von Studien wegen 
der Studiendauer potenziell unvollständig war. 

Eine psychotherapeutische Behandlung stellte bei den im indirekten 
Vergleich eingeschlossenen Studien ein Ausschlusskriterium dar, bzw. 
wurden dazu keine Angaben gemacht. 

 
Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt. 
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werden kann, 
- im Gegensatz zu einigen SSRI wie der Referenzsubstanz Ci-
talopram, den häufig verwendeten dualen seronoterg-
noradrenergen-Wiederaufnahme-Hemmern (SNRI), wie etwa 
Venlafaxin, oder antidepressiv wirksamen Antipsychotika, wie 
Quetiapin, die Reizleitung des Herzens nicht nachteilig beeinflussen,  
- keine metabolischen Veränderungen wie bei häufig eingesetzten 
noradrenerg und serotonergen Antidepressiva, wie etwa Mirtazapin, 
auftreten,  
- toxische Effekte durch Vortioxetin auf die Leber wie bei anderen 
modernen Antidepressiva, wie z. B. Agomelatin, nicht vorkommen 
und  
- unter Vortioxetin die bei SSRI oder SNRI bei mehr als der Hälfte 
der Patienten auftretenden sexuellen Funktionsstörungen vernach-
lässigbar selten zu finden sind. 
Aufgrund des in Deutschland vorherrschend steigenden Body Mass 
Index ist es bei mehr als der Hälfte der Patienten ein unschätzbarer 
Vorteil, keine signifikanten Gewichtszunahmen nach Vortioxetinein-
nahme erwarten zu müssen. Dies wird so zuverlässig sonst nur von 
Antidepressiva aus der Gruppe der dualen Dopamin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer und melatonergen Antidepressiva erreicht. 
Der Einsatz der ersteren Medikamentengruppe wird allerdings durch 
ein kritisches kardiovaskuläres und der Letzteren durch ein hepato-
toxisches Risikoprofil begrenzt. Folgeschäden durch metabolische 
Veränderungen wie Fettstoffwechselstörungen oder Blutzuckerer-
höhungen sind gerade bei den zumeist körperlich inaktiven depres-
siven Patienten überhäufig zu erwarten. Ein gesichert gewichtsneut-
rales Wirkprofil dürfte daher in der Zukunft noch mehr als bereits 
jetzt von großer Bedeutung für eine Medikamentenwahl sein. Vortio-
xetin bietet sich hier als eines der wenigen Produkte mit einem her-

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Zusammenfassend liegen im Dossier anhand des indirekten Verglei-
ches keine verwertbaren Auswertungen zur Ableitung eines Zusatznut-
zens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram vor.  
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ausragenden Profil an, an dem kein Arzt bei der Medikamentenwahl 
in Zukunft vorbei kann. 
Unschätzbar bedeutsam für sowohl die Erst- als auch die Zweitthe-
rapie ist nach den jahrelangen Erfahrungen mit EKG-
Veränderungen durch die meisten Antidepressiva das herausragen-
de kardiale Sicherheitsprofil des Vortioxetin. QTC-Zeit Veränderun-
gen gehören zu den am meisten gefürchteten unerwünschten Ne-
benwirkungen von Antidepressiva. Sie finden sich bei den am häu-
figsten eingesetzten SSRI ebenso wie bei dualen SNRI oder den zur 
Augmentation bei unzureichender Response verwendeten Substan-
zen aus der Gruppe der Antipsychotika. Sie lassen sich zwar in Kli-
niken gut monitorieren. Im ambulanten Setting werden dagegen die 
wenigsten Patienten den vorgeschriebenen Kontroll-EKGs unterzo-
gen. Die Risikominimierung für Vortioxetin-Patienten ist daher er-
heblich. 
Die Wahl von Vortioxetin fällt daher in der Erstbehandlung beson-
ders leicht, wenn man ein günstiges Nebenwirkungsprofil für Patien-
ten mit einem internistischen Risikoprofil haben möchte. 

3. wird durch die in Punkt 1. und 2. resultierende Erkenntnis eines be-
sonders günstigen Nutzen-Risiko-Verhältnisses (Benefit-Risk-
Ratio) von Ärzten als wesentliches Selektionsmerkmal für die Wahl 
eines Psychopharmakons gesehen. Vortioxetin sollte gerade des-
halb besondere Aufmerksamkeit genießen. Der balancierte Ver-
gleich von Wirkstärke und Symptomverbesserung auf der einen Sei-
te und unerwünschten Nebenwirkungen und arzneimittelbedingten 
Risiken andererseits zeigt einen ganz klaren Vorteil gegenüber der 
verglichenen „ zweckmäßigen“ Therapie mit Citalopram. Eine ver-
gleichende Nutzen-Risiko-Analyse ist allerdings in einer Bewertung 
durch das IQWiG nicht vorgesehen. 

 

Für die Gruppe der Patienten mit bekannter Verlängerung des QT-
Intervalls, mit angeborenem Long-QT-Syndrom oder bei Anwendung 
von QT-verlängernden Arzneimitteln liegt gemäß der Fachinformation 
der SSRI Citalopram und Escitalopram eine Gegenanzeige vor. In den 
Fachinformationen zu Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin 
werden Verlängerungen des QT-Intervalls als Nebenwirkungen bzw. 
Wechselwirkungen mit unterschiedlicher Häufigkeit thematisiert. Der 
pharmazeutische Unternehmer hat allerdings im vorgelegten indirekten 
Vergleich diese Nebenwirkung nicht betrachtet und auch keine weiteren 
Vergleiche vorgelegt. Eine Aussage zum Zusatznutzen lässt sich daher 
nicht treffen. 

 

 
 

Nebenwirkungen gehören neben Mortalität, Morbidität und Lebensquali-
tät zu den patientenrelevanten Fragestellungen der Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V. Anhand des indirekten Vergleiches liegen jedoch 
keine verwertbaren Auswertungen zur Ableitung eines Zusatznutzens 
von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram vor. 
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4. bestimmt bei der Wahl eines Psychopharmakons der Wunsch nach 

einem klinisch bedeutsamen Alleinstellungsmerkmal mit einer 
herausragenden Wirkung die Medikamentenwahl für einen Patien-
ten. Im vom pU vorgelegten Dossier werden umfängliche Untersu-
chungen in bisher bei Depressionsstudien noch nicht gesehener 
Qualität und mit einem weiten methodischen Ansatz zur Verbesse-
rung kognitiver Funktionen durch Vortioxetin aufgeführt. Vortioxetin 
zeigte dabei signifikante Vorteile gegenüber SSRI und SNRI.  
Kognitive Störungen sind Kernsymptome der Depression und sie 
persistieren bei zahlreichen Patienten bei selbst ausreichender Ver-
besserung von Symptomen der Stimmung oder des Antriebs. Die 
klinische Erfahrung bestätigt nun im täglichen Einsatz, dass mit Vor-
tioxetin behandelte Patienten sich geistig klarer und besser konzent-
rationsfähig fühlen. Dies ist ein maximal patientenrelevanter Vorteil 
der Substanz, da eine Steigerung der kognitiven Leistung die Funk-
tionsfähigkeit im täglichen Leben entscheidend verbessert. In den 
Studien der pU wird dies auch mit entsprechenden Skalen nachge-
wiesen. In der Gesamtbewertung des klinischen Nutzens sollte die-
ser Aspekt m. E. eine Schlüsselrolle haben. 

5. besteht im klinischen Einsatz der Bedarf eines verständlichen und 
herausragenden Wirkmechanismus für ein rationales Konzept 
eines Substanzwechsels oder einer Kombinationstherapie bei 
unzureichendem Therapieerfolg vorbehandelter Patienten 
(Switch- und Kombinationstherapie). Alle existierenden Leitlinien 
und zahllose Studien weisen auf die inzwischen allgemein bekannte 
Tatsache hin, dass bei etwa der Hälfte aller Patienten mit einer De-
pression eine unzureichende Response einen Medikamentenwech-
sel notwendig macht. Die im Dossier des pU zu diesem Thema ein-

 
Eine Major Depression kann mit relevanten Beeinträchtigungen der 
Kognition einhergehen. Zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven 
Fähigkeiten“ legt der pharmazeutische Unternehmer Daten im indirek-
ten Vergleich vor, der jedoch aus den oben dargestellten Gründen nicht 
für die Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden kann. Da 
keine weiteren Vergleiche vorgelegt wurden, kann dieser Endpunkt 
nicht zur Beurteilung eines Zusatznutzens herangezogen werden. Die 
EMA hat die Anerkennung einer von der antidepressiven Wirkung un-
abhängigen Wirksamkeit von Vortioxetin auf die Kognition im Bewer-
tungsverfahren abgelehnt. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Vom pharmazeutischen Unternehmer wird im Dossier, neben der vom 
G-BA bestimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie, als alternative 
Vergleichstherapie Agomelatin betrachtet. Diese alternative 
zweckmäßige Vergleichstherapie sei für die Patienten angezeigt, bei 
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gereichte Studie wird abweichend vom pU in der Nutzenbewertung 
des IQWiG nicht berücksichtigt, da Agomelatin nicht als zweckmäßi-
ge Vergleichstherapie akzeptiert wurde. Diese Auffassung vernach-
lässigt sträflich das für depressive Patienten hochrelevante Studien-
ergebnis, dass Vortioxetin bei einer durch SSRI unzureichend ge-
heilten Depression eine signifikante Verbesserung der Depression 
bewirkte. Die vorgelegte Switch-Studie ist „Real-Life“-Psychiatrie 
und unterstreicht eindrücklich, wie wichtig es für Patientinnen und 
Patienten in Deutschland ist, Psychopharmaka mit einem neuen 
Wirkmechanismus zur Verfügung zu haben. Besonders sinnvoll ist 
dabei der Vergleich von Vortioxetin mit dem melatonergen Antide-
pressivum Agomelatin, auch wenn es aus für Kliniker kaum nach-
vollziehbaren Gründen nicht der a-priori-Festlegung des IQWiG ei-
ner „zweckmäßigen“ Vergleichstherapie entspricht. Nur vom Wirk-
mechanismus der SSRI abweichende Präparate machen in einer 
Switch-Studie Sinn, wenn Patienten mit einer unzureichenden 
Response auf SSRI untersucht werden. Es ist daher ein für den kli-
nischen Wert von Vortioxetin entscheidendes Ergebnis, dass die 
Substanz signifikant besser als Agomelatin abschnitt. 

Fazit 

Zusammenfassend lässt sich nach nun ein-jähriger Erfahrung mit Vor-
tixotin durch mich und die 42 Ärzte in meiner Klinik ein klarer Zusatz-
nutzen von Vortioxetin in der Akuttherapie depressiver Patientinnen und 
Patienten im Vergleich zur „zweckmäßigen“ Vergleichstherapie mit 
SSRI erkennen. Dies begründet sich auf dem guten Nutzen/Risiko-Profil 

denen trotz adäquater pharmakologischer antidepressiver Vortherapie 
weiterhin mindestens mittelgradige depressive Symptomatik besteht, 
und bei denen sowohl der behandelnde Arzt als auch die Patienten 
selbst einen Wechsel des Antidepressivums anstreben.  

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 
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bei einer robusten Gesamtwirkung und einer gleichzeitig hervorragend 
günstigen Nebenwirkungscharakteristik, dem bedeutsamen Alleinstel-
lungsmerkmal einer kognitiven Leistungssteigerung und dem nachge-
wiesen positiven Effekt im Einsatz bei mit konventionellen Antidepressi-
va unzureichend behandelten Patienten.  
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Das IQWiG sieht in seiner Nutzenbewertung vom 30.07.2015 keinen 
Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Vortioxetin gegenüber einer 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für die Akuttherapie und die Rück-
fallprävention unter Erhaltungstherapie bei Episoden einer Major De-
pression bei Erwachsenen.  

Gerne möchte ich die Gelegenheit nutzen, eine klinisch orientierte Stel-
lungnahme und ersten Eindruck der bisherigen klinischen Erfahrungen 
mit dem Antidepressivum Vortioxetin mitzuteilen. Dies tue ich vor dem 
Hintergrund, dass wir bei der Behandlung von depressiven Erkrankun-
gen weiterhin vor enormen Herausforderungen stehen und dringend auf 
neue und innovative Ansätze angewiesen sind. So haben wir in der 
Behandlung von Menschen mit Depressionen immer noch eine Versor-
gungslücke von etwa 45%, die Remissionsraten liegen nach erstem 
Therapieversuch bei etwa 36% (Rush et al. 2006) und die langfristige 
Compliance oder Adhärenz beläuft sich z.T. auf nur 30%. Bestimmte 
psychopathologische Symptome wie Anhedonie oder kognitive Beein-
trächtigungen (44%) persistieren selbst nach formaler Erfüllung der 
Remissionskriterien (Conradi et al. 2011). Keine der aktuell zur Verfü-
gung stehenden antidepressiven Präparate kann diese Anforderungen 
in Gänze bedienen und es ist bis auf Weiteres auch nicht zu erwarten, 
dass derartige Substanzen zeitnah entwickelt werden können. Dennoch 
sind aus meiner Sicht Innovationen zu verzeichnen, die sehr wohl in der 
Lage sind, die Behandlung von Menschen mit Depressionen in Teilbe-
reichen signifikant zu verbessern, ohne dass dabei andere Nachteile in 
Kauf genommen werden müssten, wie es oftmals bei neuen klinisch-
experimentellen Behandlungsversuchen zu beobachtet ist (z.B. psycho-
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tisches Erleben bei Ketamin-Infusionen, Zarate et al. 2006).  

Befragt man Patienten im deutschen Sprachraum nach ihren persönli-
chen Präferenzen hinsichtlich der Outcome-Parameter einer langfristi-
gen antidepressiven Behandlungen, werden paradoxerweise nicht eine 
Verbesserung der depressiven Stimmung an erster Stelle angegeben 
(dies ist eher bei der Frage nach den kurzfristigen Präferenzen zu be-
obachten), sondern sie geben an, dass aus ihrer Sicht Müdig-
keit/Energieverlust und das allgemeine Nebenwirkungsprofil die beiden 
wichtigsten Kriterien sind (Zimmermann et al. 2013). Unter den langfris-
tig besonders störend wahrgenommen Nebenwirkungen dominieren bei 
den meisten Patienten Sedierung, Gewichtszunahme und sexuelle Dys-
funktionen. Unter ärztlichen Kollegen bestehen insbesondere Befürch-
tungen hinsichtlich einer Verlängerung der QTc-Zeit und dem damit 
einhergehenden Risiko von Torsade de Pointes. Unter diesen Ge-
sichtspunkten verdient Vortioxetin eine besondere klinische Würdigung, 
die ich im Folgenden gerne ausführe.  
Gewichtszunahme 
Die Gewichtszunahme unter einer Antidepressiva-Therapie ist eine 
ernst zu nehmende Nebenwirkung, da sie sich negativ auf das Selbst-
bild des Patienten auswirken kann, zum Behandlungsabbruch führen 
oder den klinischen Erfolg schmälern kann (Serretti und Mandelli 2010; 
Cassano und Fava 2004). Unter einer 6-12-monatigen SSRI Therapie 
(also die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vortioxetin) können Pati-
enten im Durchschnitt zwischen 7 (Sertralin) und 11 kg (Paroxetin) zu-
nehmen (Ferguson 2001). Auf lange Sicht kann sich das Risiko von 
Diabetes mellitus, Bluthochdruck und koronarer Herz-
Kreislauferkrankungen erhöhen (Serretti und Mandelli 2010; Wu et al. 
2014). Unter Vortioxetin wurden in der Langzeit-Behandlung Gewichts-
zunahmen von unter 1kg beobachtet (Alam et al. 2014). Hier zeigt sich 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Zusammenfassend liegen im Dossier anhand des vorgelegten indirek-
ten Vergleiches keine verwertbaren Auswertungen zur Ableitung eines 
Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram vor; dies gilt 
auch im Hinblick auf spezifische Nebenwirkungen.  
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ein bedeutender Vorteil von Vortioxetin gegenüber den meisten SSRIs. 
Übelkeit 
Die einzige unerwünschte Wirkung, welche unter Vortioxetin statistisch 
signifikant häufiger vorkommt als unter Citalopram betrifft Übelkeit. Sie 
tritt typischerweise in den ersten 2 Wochen auf, ist meist vorrüberge-
hender Natur und hat häufig eine milde bis moderate Intensität. Zu ei-
nem gehäuften Therapieabbruch führt die Übelkeit gemäß der Studien-
lage und meiner bisherigen klinischen Erfahrung eher nicht. Wie bei 
allen Substanzen mit serotonerger Wirkkomponente kann m.E. eine 
gewichtsadaptierte Eindosierung bzw. entsprechende Vorbereitung und 
Aufklärung des Patienten nützlich sein, so dass die Therapieadährenz 
durch diesen Aspekt nicht gefährdet ist. 
QTc Verlängerung 
Wie oben bereits erwähnt sind QTc-Zeitverlängerungen eine sehr selte-
ne, aber potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkung von Psychophar-
maka (Wenzel-Seifert 2011). Im Jahr 2011 gab die FDA bekannt, dass 
es auch unter Citalopram zu einer verlängerten QTc-Zeit kommen kann 
und somit das Risiko einer Torsade de Pointe erhöht ist (FDA 2011). 
Unter Vortioxetin wurde kein Einfluss auf die QTc-Zeit festgestellt 
(Wang et al. 2013). Für den klinischen Alltag ist dies bedeutsam, da 
oftmals zusätzliche kardiovaskuläre Komorbiditäten und QTc-Zeit beein-
flussende Komedikationen berücksichtigt werden müssen. Gerade im 
gerontopsychiatrischen Bereich und im Konsildienst ist dieser Aspekt 
von großer Wichtigkeit und kann die psychopharmakologische Behand-
lung je nach Profil der Substanz erschweren oder erleichtern. 
Sedierung und Schlafarchitektur  
Eine Reihe antidepressiver Substanzen können zu Sedierung führen 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Für die Gruppe der Patienten mit bekannter Verlängerung des QT-
Intervalls, mit angeborenem Long-QT-Syndrom oder bei Anwendung 
von QT-verlängernden Arzneimitteln liegt gemäß der Fachinformation 
der SSRI Citalopram und Escitalopram eine Gegenanzeige vor. In den 
Fachinformationen zu Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin 
werden Verlängerungen des QT-Intervalls als Nebenwirkungen bzw. 
Wechselwirkungen mit unterschiedlicher Häufigkeit thematisiert. Der 
pharmazeutische Unternehmer hat allerdings im vorgelegten indirekten 
Vergleich diese Nebenwirkung nicht betrachtet und auch keine weiteren 
Vergleiche vorgelegt. Eine Aussage zum Zusatznutzen lässt sich daher 
nicht treffen. 
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(Mirtazapin, trizyklische Antidepressiva) und/oder die Schlafarchitektur 
stören (Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin) (Ferguson 2001). Bisherige Stu-
dien zufolge scheint Vortioxetin in dieser Hinsicht weitgehend neutral zu 
sein. 
Sexuelle Dysfunktionen 
Ein besonderes Anliegen ist mir sexuelle Gesundheit und Partnerschaft, 
da es maßgeblich mit Lebenszufriedenheit und Therapietreue korreliert. 
Etwa 50-70% der depressiven Patienten leiden an sexuellen Dysfunkti-
onen. Die Mehrzahl der Patienten mit Depressionen erachten sexuelle 
Gesundheit und Zufriedenheit als wichtig, auch wenn dies in der Akut-
phase der Erkrankung zunächst nicht im Vordergrund stehen mag. In 
einer Erhebung an 6000 Patienten mit Depression beurteilten 85% se-
xuelle Funktionsfähigkeit als wichtig bis extrem wichtig; lediglich 3% 
empfanden diesen Aspekt als unwichtig (Clayton et al. 2002). In Ab-
hängigkeit des Antidepressivums kann es bei bis zu 80% der Fälle zu 
Medikamenten-induzierten Nebenwirkungen auf die Sexualität kommen, 
was Compliance und Patientenzufriedenheit z.T. erheblich beeinträch-
tigt. Patienten werten sexuelle Dysfunktionen und Benommen-
heit/Schläfrigkeit unter SSRI-Behandlung als am störendsten ein (Hu et 
al. 2004) und sexuelle Dysfunktionen waren selbst nach drei Monaten 
Behandlung in 83% der Fälle noch vorhanden. Rosenberg et al. (2003) 
berichten, dass 42% der Männer und 15% der Frauen ihre antidepres-
sive Medikation absetzten, da sie sexuelle Nebenwirkungen befürchte-
ten oder bereits hatten (Rosenberg et al. 2003). 

Mit Blick auf das präklinische Profil von Vortioxetin ist zu erwarten, dass 
es im Vergleich zu Placebo nicht häufiger zu sexuellen Dysfunktionen 
kommt. Vortioxetin erhöht zwar den serotonergen Tonus im synapti-
schen Spalt, aufgrund eines gleichzeitigen 5-HT1A-Rezeptor Agonis-
mus (mit fazilitatorischen Effekten auf sexuelle Funktionen) kann von 

 

 

 

 

Die Studie LuAA21004_318 zeigt keine klinisch relevanten Unterschie-
de zwischen Vortioxetin und Escitalopram bezüglich der sexuellen Dys-
funktion.  

Zwar ergibt sich für die kontinuierlichen Daten des Fragebogens CSFQ-
14 (Sexual Functioning Questionnaire Short-Form) ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Gruppenun-
terschied für die mittlere Änderung vom Studienbeginn zu Woche 8 im 
Gesamtscore: 2,2; 95 %-KI [0,48–4,02], p = 0,013). Aus der Beurteilung 
der Effektgröße auf Basis von Hedges´ g lässt sich aber nicht ableiten, 
dass der Effekt relevant ist, da das 95 %-Konfidenzintervall nicht voll-
ständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt (standardisierte 
Mittelwertdifferenz 0,26, 95 %-KI [0,05–0,48], p = 0,016). Responder-
analysen der Patienten, die am Ende der Studie keine sexuelle Dys-
funktion berichteten (OR 1,37; 95 %-KI [0,93–2,03]; p = 0,112) bezie-
hungsweise der Patienten, die eine präspezifizierte, vom pU als rele-
vant bezeichnete Verbesserung im Gesamtscore von ≥ 3 Punkten auf-
wiesen (OR 1,50; 95 %-KI [0,99–2,29]; p = 0,057) zeigten keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
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einer Nivellierung des Effekts ausgegangen werden. 

Spontan berichtete sexuelle Dysfunktionen waren in einer Analyse von 
14 Studien (total n=6514) bei einer Vortioxetin Dosierung zwischen 5 
und 20 mg vergleichbar mit Placebo (2.2% vs 1.0%) und niedriger als 
bei Gabe von 60 mg Duloxetin (5.7%) (Jacobsen et al. 2014a). Für Vor-
tioxetin fand sich in dieser Analyse keine Dosisabhängigkeit. Die Mehr-
heit der Nebenwirkungen umfassten reduzierte sexuelle Lust und Or-
gasmusstörungen. 

In sieben Kurzzeitstudien über einen Zeitraum von 8 Wochen wurden 
sexuelle Funktionen mit Hilfe des ASEX Selbstbeurteilungsfragebogens 
erfasst (Jacobsen et al. 2014a). Für statistische Analysen wurden nur 
Patienten ohne initiale sexuelle Dsyfuntionen berücksichtigt. Die ge-
poolten Inzidenzraten für sexuelle Dysfunktionen lagen für Placebo bei 
32.0%, für Vortioxetin (5-20 mg) bei 37.1% und für Duloxetin (60mg) bei 
48.2% (Jacobsen et al. 2014a). Die Schätzung der gemeinsamen Risi-
kodifferenz für substanzindu-zierte sexuelle Dysfunktionen erhöhte sich 
mit der Dosierung von Vortioxetin (5mg, -4.6%; 20 mg, 9.9%), war aber 
im Vergleich zu Placebo nicht signifikant unterschiedlich (4.2%, 95% CI 
-2.4; 10.7). Für die Dosierung von 5 mg erreichte Vortioxetin das Nonin-
ferioritätskriterium im Placebovergleich. Alle anderen Dosierungen wa-
ren hinsichtlich der Inzidenz substanzinduzierter sexueller Dysfunktio-
nen nicht statistisch signifikant höher als Placebo. Duloxetin hingegen 
hatte eine signifikant höhere Risikodifferenz für sexuelle Dysfunktionen 
im Vergleich zu Placebo (15%, 95% CI 5.8; 24.1). 

Insgesamt existieren nur wenige klinische Studien im Bereich der 
pharmakologischen Behandlung von Depressionen, die sexuelle Funk-
tionsfähigkeit als primären Endpunkt definiert haben. Hierzu haben Ja-
cobsen et al. (2014b) eine Studie durchgeführt (Jacobsen et al. 2014b) 
Zielsetzung dieser Studie war die Untersuchung der klinischen Auswir-
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kungen einer Umstellung auf Vortioxetin hinsichtlich der sexuelle Funk-
tionsfähigkeit im Vergleich zu dem SSRI Escitalopram über 8 Behand-
lungswochen bei Patienten, deren Depression medikamentös gut ein-
gestellt war, die jedoch an SSRI-induzierten sexuellen Funktionsstörun-
gen litten (Sertralin, Fluoxetin, Paroxetin). 

Unter beiden Behandlungsformen war eine Verbesserung der sexuellen 
Funktionsfähigkeit zu beobachten. Die Behandlung mit Vortioxetin 
brachte jedoch einen statistisch signifikanten Behand-lungseffekt be-
züglich des primären Endpunktes der Veränderung im CSFQ-14 Ge-
samtscore von Behandlungsbeginn bis zur 8. Woche im Vergleich zur 
Behandlung mit Escitalopram (Δ Vortioxetin vs Escitalopram in Woche 
8, 2.2 [95% CI: 0.48, 4.02], p=0.013, MMRM). Während der Studie kehr-
ten mehr Patienten unter Vortioxetin zu einer normalen sexuellen Funk-
tionsfähigkeit zurück verglichen mit denen, die mit Escitalopram behan-
delt wurden (52.1% vs 44.2%, OR=1.37, p=0.112). Ferner sprachen 
mehr mit Vortioxetin behandelte Patienten auf die Therapie an (74.7% 
vs 66.2%, OR=1.51, p=0.057). Response auf die Behandlung wurde 
definiert als Veränderung zum Baseline CSFQ-14 Gesamtscore von ≥3. 
Während des 8-wöchigen Behandlungszeitraumes war keine Ver-
schlechterung der depressiven Symptomatik (MADRS) und der klini-
schen Gesamtsymptomatik zu beobachten.  
Insgesamt scheint sich gemäß dieser Studie eine Umstellung der anti-
depressiven Medikation bei Patienten mit SSRI induzierten sexuellen 
Dsyfunktionen auf Escitalopram oder Vortioxetin zu lohnen, wobei die 
Effekte für Vortioxetin größer waren. 
Fazit 
Unter Berücksichtigung der aktuellen Studienlage sowie meiner ersten 
klinischen Erfahrung mit der Substanz Vortioxetin ist ein klinischer 
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Mehrwert vor allem für den Bereich der Sicherheit, Verträglichkeit und 
der damit einhergehenden Lebensqualität zu verzeichnen.  
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Die alleinige Nutzenbewertung anhand globaler Depressions-Ratings 
(HAMD, MADRS) – mit übrigens hoher Interratervarianz -   wird der 
praxis-/ patienten-gerechten Therapie nach individuellen Zielsympto-
men nicht gerecht. 

Ein häufiges, mehr denn je alltagsrelevantes Leitsymptom ist die kogni-
tive Dysfunktion. Im Gegensatz zu anderen verfügbaren Antidepressiva 
liegen für Vortioxetin kontrollierte Studien zu kognitiven Funktionen als 
primäre Endpunkte vor. Diese sind in der Bewertung zu berücksichti-
gen. 

 

Die Datenlage zur Fahrtauglichkeit unter Antidepressiva ist dünn, zu 
den meisten im Handel befindlichen Substanzen liegen auch nach jah-
relanger breiter Verordnung keine klinischen Studien vor. Zu Vortioxetin 
wurde schon vor der Zulassung eine randomisierte, doppelblinde, pla-
cebo-kontrollierte Cross-over-Studie gegen ein Vergleichs-
Antidepressivum durchgeführt. Dies verdient eine entsprechende Be-
rücksichtigung im Bewertungsprozess. 

 

Das IQWiG kommt in seiner Dossierbewertung zu dem Schluss, dass 
kein Anhalt für einen therapeutischen Zusatznutzen des Antidepressi-
vums Vortioxetin besteht. Die Entwicklung neuer Antidepressiva ist aber 
unbedingt angezeigt, da nach wie vor relativ hohe Non-Response-
Raten zu verzeichnen sind, bei ca. 1/3 der depressiven Patienten eine 
„Therapie-resistenz“ auf Antidepressiva besteht und neben Verträglich-
keitsproblemen weitere „unmet needs“ vorliegen (Laux u. Goemann 
2014). Die praxisgerechte Depressionstherapie orientiert sich an den 
individuellen Leitsymptomen, deshalb wurde versucht Antidepressiva zu 
entwickeln, die besondere Wirkeffekte auf bestimmte Depressions-
symptome im Sinne von Zielsymptomen entfalten. Ein Arsenal pharma-

Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt. 
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kotherapeutischer Optionen ist angesichts des breiten Spektrums de-
pressiver Symptomatologie für Patienten in der„real world“-Versorgung 
unerlässlich. 

Kognitive Funktionseinbußen gehören zu den Kernsymptomen der De-
pression, sie führen zu längeren Episodendauern und zählen zu den 
häufigsten Residualsymptomen (Otte 2014, McIntyre et al. 2013, Rock 
et al. 2013) . Im modernen Alltagsleben werden hohe Anforderungen an 
die kognitive und psychomotorische Leistungsfähigkeit gestellt (z.B. 
Bedienung von Bank- oder Fahrkarten-Automaten, von PC und Smart-
phone sowie Internet-Nutzung, Bedienung komplizierter Maschinen). 
Die vom Patienten oft mit hoher Betroffenheit realisierten kognitiven 
Beeinträchtigungen mindern seine Lebensqualität und sein soziales 
Funktionsniveau in erheblichem Maße und stellen ein Rezidivrisiko dar. 
Die empirische Datenlage bzgl. kognitiver Dysfunktionen bei Depressi-
onen ist angesichts ihrer hohen Bedeutung bedauerlicherweise bislang 
spärlich, erst in den letzten Jahren wurden klinische und experimentelle 
Studien durchgeführt (Papakostas 2014, Müller 2015).  

Ein wesentliches Beispiel aus dem Themenkreis Alltagssicherheit ist 
das Thema Fahrtauglichkeit - ihr kommt in unserer modernen 
Gesellschaft mehr denn je höchste Bedeutung zu. Autofahren sichert 
Mobilität, die Voraussetzung für viele berufliche Tätigkeiten sowie für 
die Bewältigung und Gestaltung des gesellschaftlich-privaten 
Alltagslebens ist. Hierbei werden hohe Anforderungen an die kognitive 
und psychomotorische Leistungsfähigkeit gestellt (Laux u. Brunnauer 
2014).  

Unbehandelte Depressive zeigten in Labortests und im Fahrsimulator 
deutliche Beeinträchtigungen bzgl. der Fahrtauglichkeit. 
Je nach Medikamentengruppe erfüllten 10-20 Prozent der Patienten mit 
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depressiven Erkrankungen kurz vor der Entlassung aus stationärer Be-
handlung und unter pharmakologischen steady-state Bedingungen nicht 
die in den Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung geforderten 
Mindestleistungen an die psychomotorische Leistungsfähigkeit (Laux u. 
Brunnauer 2015).  

Ein aktueller systematischer Review von 21 publizierten Studien kommt 
zu dem Ergebnis, dass keine randomisierten kontrollierten  
Patientenstudien zur Frage der Fahrtüchtigkeit unter Antidepressiva 
vorliegen und zumeist gesunde junge männliche Probanden nach 
akuter Gabe untersucht wurden ( Brunnauer u. Laux 2013).  Patienten 
profitieren in ihren Leistungen offenkundig unter Behandlung mit 
Antidepressiva; in den Patientenstudien konnte durchwegs gezeigt 
werden, dass die Fahrtüchtigkeit von mit Antidepressiva erfolgreich 
behandelten Patienten günstiger einzuschätzen ist als die 
unbehandelter Patienten (Laux u. Brunnauer 2014, 2015).  
 

Kognition und Vortioxetin 

Während SSRIs als Standard-Antidepressiva eher keine spezifischen 
Effekte auf kognitive Defizite depressiver Patienten zeigen, wurden für 
Vortioxetin  günstige Effekte auf kognitive Funktionen verifiziert. Dies 
wurde mit seinen Effekten auf 5-HT3 und 5-HT7- Rezeptoren in Verbin-
dung gebracht (Müller 2015). In den Studien verbesserte Vortioxetin 
kognitive Dysfunktionen im Rahmen einer Depression offenbar unab-
hängig von der Wirkung auf die depressiven Symptome selbst. So führ-
te die 8-wöchige Therapie erwachsener Patienten mit mäßiger bis 
schwerer Depression (n=602) zu signifikanten Verbesserungen bei den 
neuropsychologischen Testverfahren DSST und RALVT* (jeweils 
p<0,0001) (McIntyre et al. 2014). Bei älteren depressiven Patienten 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
Eine Major Depression kann mit relevanten Beeinträchtigungen der 
Kognition einhergehen. Zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven 
Fähigkeiten“ legt der pharmazeutische Unternehmer Daten im indirek-
ten Vergleich vor, der jedoch aus den oben dargestellten Gründen nicht 
für die Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen werden kann. Da 
keine weiteren Vergleiche vorgelegt wurden, kann dieser Endpunkt 
nicht zur Beurteilung eines Zusatznutzens herangezogen werden. Die 
EMA hat die Anerkennung einer von der antidepressiven Wirkung un-
abhängigen Wirksamkeit von Vortioxetin auf die Kognition im Bewer-
tungsverfahren abgelehnt. 
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zeigten sich unter Vortioxetin kognitionsverbesserende Effekte (Katona 
et al. 2012).  In der spezifisch mit Blick auf die kognitive Dysfunktion 
konzipierten CONNECT-Studie grenzte sich Vortioxetin bei depressiven 
Patienten nach 8 Wochen gegenüber Placebo beim primären Endpunkt 
der Veränderung des DSST-Scores signifikant ab (p<0,05) 
(Mahableshwarkar et al. 2014). Die durchgeführte Pfadanalyse ergab 
direkte Kognitionseffekte (Verarbeitungsgeschwindigkeit, verbales Ler-
nen und Gedächtnis) für Vortioxetin von 83%. 
 

Fahrtauglichkeit und Vortioxetin 
Von der renommierten Gruppe um Ramaekers, Universität Maastricht, 
wurde mit dem in der Fahrtauglichkeitstestung etablierten „standard 
highway driving test“ eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Cross-Over Studie an 21 gesunden, jungen Probanden mit 
Vortioxetin vs. Mirtazapin durchgeführt (Theunissen et al. 2013). Hierbei 
werden Spurabweichungen im normalen Strassenverkehr über eine 
Fahrstrecke von 100 km elektronisch gemessen, zusätzlich wurden 
kognitive Tests wie Tracking, visuelle Reaktionszeit und geteilte 
Aufmerksamkeit eingesetzt. Die Gabe von 10 mg Vortioxetin bzw. 30 
mg Mirtazapin bzw. Placebo erfolgte über 15 Tage mit 
Plasmaspiegelkontrolle (TDM). Die Messergebnisse unter Vortioxetin 
entsprachen denen unter Placebo, während an Tag 2 unter Mirtazapin 
signifikante Verschlechterungen zu registrieren waren. 

 

 

 
 
 

 
 

 
Die in der Studie als Vergleichssubstanz noradrenerge und spezifisch 
serotonerge Antidepressivum Mirtazapin hat im Vergleich zu anderen 
Antidepressiva keinen Vorteil bezüglich der patientenrelevanten Ziel-
größen der Depressionsbehandlung. Hinsichtlich der Therapieabbrüche 
aufgrund unerwünschter bzw. schwerer unerwünschter Ereignisse weist 
Mirtazapin gegenüber einigen anderen Wirkstoffen einen größeren 
Schaden auf. Bedingt durch das pharmakodynamische Wirkprofil treten 
sehr häufig Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Schläfrigkeit, Se-
dierung sowie Mundtrockenheit auf. 

Als zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten mit mittelgradigen 
und schweren Episoden einer Major Depression wurden SSRI be-
stimmt. 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Am 03. August 2015 veröffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss 
(G-BA) die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V durch das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) für den 
Wirkstoff Vortioxetin (Brintellix®). Der Wirkstoff wurde für die Indikation 
Episoden einer Major Depression bewertet. 

Das IQWiG kommt zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass kein  
Zusatznutzen von Vortioxetin gegenüber der jeweils zweckmäßigen 
Vergleichstherapie in Abhängigkeit von der Krankheitsschwere vorliegt 
[1]. 

Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly genannt) nimmt, als Molekül-
inhaber von Duloxetin welches sich seit 2004 für die Indikation Depres-
sion am Markt befindet, Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG. 

 

Eine vollständige, inhaltliche Prüfung des Dossiers sollte durch 
das IQWiG vorgenommen werden 
Lilly ist der Auffassung, dass die gesamte, im Dossier vorgelegte Evi-
denz eines neuen Arzneimittels durch das IQWiG vollständig, inhaltlich 
geprüft werden sollte. So hätte es anhand des Dossiers zu Vortioxetin 
auch eine weitergehende inhaltliche Bewertung geben sollen, insbe-
sondere für die direkte Vergleichsstudie gegenüber einem aktiven 
Komparator (Agomelatin) in der zu untersuchenden Indikation.         

            Die Angaben des pU im Dossier sollten die maßgebliche Grundlage der 

 
Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen 
von Vortioxetin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie fest-
gestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeuti-
schen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung, der 
hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetrage-
nen Stellungnahmen sowie auf Basis des vom IQWiG erstellten Ad-
dendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmaß des Zusatz-
nutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung 
eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Nutzenbewertung darstellen. Übermittelt der pU ein vollständiges Dos-
sier, ist es für das weitere Verfahren konsequent, wenn das IQWiG 
(ebenso wie der G-BA) verpflichtet ist, die hierin enthaltenden Angaben 
vollständig auszuwerten. Dies betrifft alle Module des Dossiers (insbe-
sondere auch Ergebnisse hinsichtlich aller Endpunkte der Studien). Das 
IQWiG sollte aus Perspektive von Lilly dementsprechend nicht Informa-
tionen im Vorhinein beschränken und andere Informationen unberück-
sichtigt lassen. Vielmehr sollte im Rahmen einer frühen Nutzenbewer-
tung der Sachverhalt mit Blick auf alle rechtlich denkbaren Varianten 
geprüft werden. 

        Dieser umfassende Prüfungsauftrag des IQWiG ergibt sich schließlich 
auch aus seinem Status und seinem Verhältnis zum G-BA. 

Das IQWiG wird stets aufgrund einer gesetzlichen oder einer vom G-BA 
angeordneten Beauftragung tätig (§ 139a Abs. 3 SGB V). Dabei richtet 
es seine Institutstätigkeit am aktuellen medizinischen Wissensstand 
aus. Das IQWiG soll mit anderen Worten eine institutionalisierte Wis-
sensbasis für die Arbeit des G-BA darstellen. 

Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeuti-
sche Relevanz (qualitativ) bewertet. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 
 
S. 33 

Anmerkung:  
Zweckmäßige Vergleichstherapie in der Indikation Major De-
pression 

Das IQWiG benennt die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige  Ver-
gleichstherapie (zVT) für das Anwendungsgebiet Episoden einer 
Major Depression in Abhängigkeit vom Schweregrad [2]. 

- Leichte Episode einer Major Depression: 

Zur Behandlung leichter depressiver Episoden sind Antidepressiva 
in der Regel nicht erforderlich: keine Arzneimitteltherapie 

- Mittelgradige Episode einer Major Depression: 

Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antide-
pressivum aus der Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). 

- Schwere Episode einer Major Depression: 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Arzneimitteltherapie erfolgt mit einem Antidepressivum aus der 
Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSRI). 

Eine psychotherapeutische Behandlung soll angeboten werden. 

Nach Ansicht von Lilly ist die Einschränkung der zVT in den Indika-
tionen mittelgradig und schwer, rein auf die Wirkstoffgruppe der 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) nicht sach-
gerecht. 

Gemäß der nationalen S3 Versorgungsleitlinie erfolgt die medika-
mentöse Therapie patientenindividuell, da erhebliche Unterschiede 
zwischen den Substanzklassen bezüglich Toxizität und der Neben-
wirkungen bestehen. Letzteres ist von erheblicher klinischer Rele-
vanz, da mehr als die Hälfte der mit Antidepressiva behandelten 
Patienten über unerwünschte Wirkungen klagt [3]. Die Liste der 
Warnungen, die sich für die Erstbehandlung bei mittelgradiger De-
pression in der DGPPN-Leitlinie findet: Blutungsneigung in Verbin-
dung mit der Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika; 
Hyponatriämie, Diarrhöe;Suizidgedanken; eine erhebliche Zunahme 
von motorischer Unruhe und von Angst und Agitiertheit. 

Dies zeigt bereits deutlich, dass einige relevante Nebenwirkungen, 
die den intialen oder weiteren Einsatz von SSRI nicht ratsam sein 

 

 
 

 
Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis 
wurde durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche 
abgebildet. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie durch den G-BA sind neben dem aktuellen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, welche sich aus Evidenzsynopse erge-
ben, patienten- und versorgungsrelevante Aspekte der ambulanten 
Arzneimitteltherapie in die Beratungen eingeflossen. 

Bei den Wirkstoffen aus der Gruppe der SSRI handelt es sich um 
Substanzen, die sich durch ein günstiges Nutzen-Schaden-
Verhältnis auszeichnen. Unter Berücksichtigung der gut bekannten 
Nebenwirkungsprofile weisen die SSRI eine hohe Anwendungssi-
cherheit sowie eine im Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen 
geringere Notwendigkeit eines ambulanten Therapiemonitorings 
auf. Zudem sind die SSRI aufgrund ihres langjährigen und umfang-
reichen Einsatzes mit hohen Versorgungsanteilen in der Behand-
lung von Depressionen in der praktischen Anwendung erprobt. 

Die als Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSNRI) bezeichneten Wirkstoffe Duloxetin und Venlafaxin werden 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

lassen in Erwägung gezogen müssen. 

Beispielhaft sei erwähnt, dass für Patienten mit kardialen Proble-
men neben der akuten Diagnose Episode einer Major Depression, 
Citalopram aufgrund der möglichen QT-Zeit Verlängerung nicht 
Präparat der ersten Wahl ist [4].  

Hier wäre Duloxetin eine mögliche Alternative, da unter dieser Sub-
stanz keine QT-Zeit Verlängerung zu beobachten ist [5]. 

Neben Unterschieden zwischen den Substanzklassen machten 
HALE, AS (2003) [6] deutlich, dass die Eingruppierung von SSRIs 
in eine homogene Klasse unangemessen ist. Demzufolge unter-
scheide sich Paroxetin in seiner Serotoninwiederaufnahmehem-
mung deutlich von anderen SSRIs. WILSON, K et al. (2004) [7] 
betrachten aus diesem Grund in ihrer Meta-Analyse die Einordung 
von Paroxetin in die Gruppe der SSRI ebenfalls als methodologi-
sche Einschränkung ihrer Arbeit. 

Aus diesen Gründen ist es nicht nachzuvollziehen warum eine Ein-
schränkung auf diese Substanzklasse vorgenommen wird. Aus 
Sicht von Lilly erfüllen auch Venlafaxin und Duloxetin die Anforde-
rungen der Verfahrensordnung an eine geeignete zVT im Anwen-
dungsgebiet mittelgradige Episoden einer Major Depression und 
Schwere Episoden einer Major Depression.  

nicht als zweckmäßige Therapie für die überwiegende Mehrheit der 
vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten eingestuft. Die SSNRI 
stellen aufgrund zusätzlicher Risiken eine sekundäre Therapieopti-
on für einzelne Patienten dar. Bezogen auf die Therapieziele erge-
ben sich in der ambulanten Akuttherapie der Depression keine Vor-
teile für Duloxetin gegenüber der Klasse der SSRI. Zudem zeigt 
sich für Duloxetin im Vergleich zu den SSRI ein Nachteil bezüglich 
der Gesamtrate unerwünschter Ereignisse sowie bei den Abbruch-
raten aufgrund unerwünschter Ereignisse. Für Venlafaxin zeigt sich 
in der ambulanten Therapie zwar ein Vorteil im Vergleich zu den 
SSRI für den Morbiditätsendpunkt „Ansprechen“. Jedoch scheint 
dies eher für Patienten mit höherem Schweregrad der Depression 
als für Patienten mit niedrigerem Schweregrad zu gelten. Im Ver-
gleich zu SSRI besteht dagegen ein Nachteil hinsichtlich der Ge-
samtrate unerwünschter Ereignisse und der Therapieabbrüche we-
gen unerwünschter Ereignisse. 

Zusammengenommen erfüllen die Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen 
der Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, Selektiven 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), Selek-
tiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, noradrenergen und spezifisch 
serotonergen Antidepressiva, reversiblen und irreversiblen Mono-
aminoxidasehemmer (MAO-Hemmer), Agomelatin, Trazodon, Lithi-
umsalze sowie Phytopharmaka unter Berücksichtigung der Evi-
denz, der Fachinformationen und weiterer Zulassungsunterlagen 



Zusammenfassende Dokumentation  211 

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Darüber hinaus respondieren nur ca. zwei Drittel der mit Antide-
pressiva behandelten Patienten (DGPPN-Leitlinie) Hier ist – neben 
anderen - die Umstellung auf ein anderes Antidepressivum eine 
Behandlungsoption. Dort heißt es weiter „Nach drei Wochen ohne 
Besserung liegt diese Wahrscheinlichkeit bereits unter 10 %. Spä-
testens zu diesem Zeitpunkt sollte die Behandlung modifiziert wer-
den, entweder durch Dosiserhöhung, Zugabe eines anderen Präpa-
rates oder durch Wechsel des Medikamentes … „ 
Das bedeutet, dass neben den SSRI weitere Behandlungsoptionen 
für Arzt und Patient zur Verfügung stehen müssen. 
Außerdem rät die DGPPN: Wirksamkeit und Verträglichkeit einer 
früheren Antidepressivagabe sollte in die erneute Indikationsstel-
lung einbezogen werden [452; 506], sodass man eine generelle 
Gabe von SSRI nicht als angemessen für alle mindestens mittel-
gradig schwer erkrankten depressiven Patienten nicht postulieren 
kann.[3] 
 

• Venlafaxin und Duloxetin - Zulassung im Anwendungsge-
biet: 
 
Venlafaxin ist zugelassen zur „– Behandlung von Episoden 
einer Major Depression“ [8]. 
Duloxetin ist zugelassen „Zur Behandlung von depressiven 
Erkrankungen (Major Depression)“ [5].. 

 

sowie der Erfahrungen in der praktischen Anwendung nicht die Kri-
terien für eine zweckmäßige Vergleichstherapie im Anwendungs-
gebiet „Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Er-
wachsenen“. 

Die Wirkstoffgruppe der SSRI hat dagegen eine umfangreiche Evi-
denz- und Leitlinien-Beleglage, ist als primäre Therapie für die ganz 
überwiegende Mehrheit der Patienten im Anwendungsgebiet „Be-
handlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen“ 
vorrangig einzusetzen und darüber hinaus in der praktischen An-
wendung bewährt und etabliert. Daher sind die SSRI für Patienten 
mit mittelgradigen und schweren Episoden einer Major Depression 
als zweckmäßige Vergleichstherapie zu bestimmen. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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Ergebnis nach Prüfung  
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• Im Phase 3-Studienprogramm von Vortioxetin wurde Dulo-
xetin als Referenzarm genutzt [9].  

 
• Venlafaxin und Duloxetin werden basierend auf dem allge-

meinen Stand der medizinischen Erkenntnisse zur Therapie 
der Major Depression in anerkannten nationalen sowie in-
ternationalen Leitlinien empfohlen. Auch das IQWiG hat be-
reits die Studienlage der Klasse der SNRI bewertet und den 
Nutzen der Präparate als Baustein in der Behandlung der 
Depression festgestellt [10]. 

 
• SNRI haben sich in der praktischen Anwendung bewährt, 

sind mittlerweile generisch verfügbar und werden breit in der 
Behandlung der Depression eingesetzt.  

 
Vorgeschlagene Änderung:  

 
Aus Sicht von Lilly ist eine Einschränkung auf die Gruppe der SSRI 
als zVT nicht angezeigt, da laut Leitlinien und wissenschaftlichem 
Konsens eine patientenindividuelle Arzneimitteltherapie angestrebt 
wird. Aus diesem Grund ist es nicht verständlich, warum beispiel-
haft nicht auch Venlafaxin oder Duloxetin als zVT geeignet sein 
sollten. Dies sollte in der Bewertung durch den G-BA Berücksichti-
gung finden. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 23 / 
letzter 
Ab-
schnitt 

Anmerkung:  

Das IQWiG beschreibt auf S. 23 des Berichts, dass es für den pU 
grundsätzlich möglich gewesen wäre sich in der Indikation Leichte 
Episoden einer Major Depression, gegen die zVT (keine Arzneimit-
teltherapie) zu vergleichen [1]. 

Wir möchten Sie bitten dies näher zu spezifizieren. Ist damit eine 
Studie gegen Placebo, gegen Psychotherapie oder einfach eine 
einarmige Studie verglichen mit dem natürlichen Verlauf einer leich-
ten Episode einer Major Depression gemeint? 

Vorgeschlagene Änderung:  

Wir bitten den GBA zu spezifizieren, wie ein Vergleich bei Patienten 
die unter einer leichten Episode der Major Depression leiden, ge-
nau erfolgen könnte. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde unter Berücksichtigung 
der in den Stellungnahmen vorgebrachten Argumente zum allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur Be-
handlung von leichten depressiven Episoden dahingehend konkre-
tisiert, dass bei leichten depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-
abwartenden Begleitung in der Regel von einer depressionsspezifi-
schen Therapie abgesehen werden kann. 
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Datum 05. August 2015 
Stellungnahme zu Vortioxetin/Brintellix® 
Stellungnahme von  Priv. Doz. Dr. med. Thomas Messer, Danuvius Klinik Pfaf-

fenhofen 

Dr. med. Florian Müller-Siecheneder, Danuvius Klinik Pfaf-
fenhofen 
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Stellungnehmer: Priv. Doz. Dr. med. Thomas Messer, Dr. med. Florian Müller-Siecheneder 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Wie den meisten psychischen Erkrankungen liegt auch der Episode 
einer majoren Depression eine multifaktorielle Ätiologie zugrunde. Hier-
bei spielen biologische, psychische und soziale Faktoren in unter-
schiedlicher Qualität eine Rolle (Wittchen et al, 2011). Die Lebenszeit-
prävalenz depressiver Störungen schwankt in Deutschland zwischen 
11,6 % (Busch et al, 2013) und 17,1 % (Jacobi et al, 2015). Schätzun-
gen gehen davon aus, dass in den nächsten Jahrzehnten mit einer 
deutlichen Zunahme depressiver Störungen zu rechnen ist. Von ca. vier 
Millionen betroffenen Personen in Deutschland werden nur 30 bis 50 % 
korrekt diagnostiziert, und von diesen erhalten nur ca. 10 % eine adä-
quate Therapie. Das mittlere Alter einer ersten Episode der majoren 
Depression liegt zwischen dem 26. und 31. Lebensjahr (Kessler et al, 
2010), wobei der Krankheitsverlauf einer majoren Depression sich indi-
viduell sehr unterschiedlich gestalten kann. Die Erkrankung verläuft 
häufig mit Rezidiven, die innerhalb eines Jahres bis 30 % betragen und 
mit der Dauer des Beobachtungszeitraums auf bis zu 70 bis 80 % an-
steigen können (Paykel et al, 2005). Mit dem Alter steigt nicht nur die 
durchschnittliche Episodendauer an, sondern auch der Schweregrad 
und die Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv nehmen zu (Solomon et al, 
2000). Seit den 1960iger Jahren stehen neben psychotherapeutischen 
Methoden wirksame Medikamente zur Behandlung der Depression zur 
Verfügung. Die ältesten unter diesen Medikamenten sind die sogenann-
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ten trizyklischen Antidepressiva (TZA), nicht selektive Monoamin-
Rückaufnahme-Inhibitoren (NSMRI) und die Monoaminoxidase (MAO-
Hemmer) basierend auf die Neurotransmitterhypothesen der Depressi-
on. Alle diese Substanzklassen weisen zahlreiche Nebenwirkungen auf. 
Dies war unter anderem der Grund, weshalb sogenannte selektive Anti-
depressiva entwickelt wurden, vor allem selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) bzw. Serotonin/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), sowie Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer (NDRI).  

 

Während mit diesen neuen Substanzen keine signifikante Verbesse-
rung der antidepressiven Wirksamkeit im Vergleich zu den älteren 
trizyklischen Substanzen erreicht werden konnte, waren sie hingegen 
deutlich weniger toxisch, vor allem im Hinblick auf die durch die anticho-
linerge Wirkung verursachten kardialen Effekte. Auch ist es mit den 
neueren Antidepressiva bislang nicht gelungen, eine Wirklatenz von ca. 
zwei bis drei Wochen zu verkürzen und auch die modernen SSRI und 
SNRI weisen relevante unerwünschte Nebenwirkungen auf, insbeson-
dere Übelkeit, Gewichtszunahme und eine gestörte Sexualfunktion, was 
häufig die Adhärenz beeinträchtigt und zu Therapieabbrüchen führt. 
Studien in der Primärversorgung haben gezeigt, dass weniger als 50 % 
der depressiven Patienten ihre Medikamente länger als zwölf Wochen 
gemäß den Therapieempfehlungen einnehmen. Als Hauptursachen 
hierfür werden vorrangig intolerable Nebenwirkungen oder mangelnde 
Wirksamkeit angegeben.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt.  

Aus den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten ließen 
sich zusammenfassend keine Aussagen zum Zusatznutzen von Vortio-
xetin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ableiten.  

Die Fallberichte wurden zur Kenntnis genommen. 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation  218 

Stellungnehmer: Priv. Doz. Dr. med. Thomas Messer, Dr. med. Florian Müller-Siecheneder 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

In den letzten Jahren ist das Bewusstsein zu den schwerwiegenden 
Folgen und der unbefriedigenden Situation in der Behandlung von De-
pression gewachsen. Nicht nur Ärzte und Pflegepersonal, sondern auch 
Patienten selbst und ihre Angehörigen, sehen durchaus einen Bedarf in 
der Verbesserung von Wirksamkeit und Verträglichkeit der Antidepres-
siva. Dabei werden neben den subjektiv überaus wichtigen Sicherheits- 
und Verträglichkeitsaspekten auch wissenschaftlich patientenrelevante 
Outcome-Maße wie Response, Remission, Angstreduktion genannt.  

Aber auch die Verbesserung kognitiver Defizite, die ihrerseits wiederum 
Einfluss haben auf die soziale Funktionsfähigkeit und auf eine wirksame 
Rezidivprophylaxe spielen eine bedeutsame Rolle. 

 

Obwohl weltweit mehr als 50 Substanzen zugelassen sind, die im Rah-
men von nationalen oder überregionalen Zulassungsverfahren eine 
antidepressive Wirksamkeit nachgewiesen haben, wird das Ziel einer 
Vollremission HAM-D24 ≤ 7 nach einem ersten Behandlungsversuch in 
ca. 30 bis 40 % der Fälle erreicht. Wegen der hohen Quote von Fällen, 
in denen ein erster medikamentöser Behandlungsversuch, z. B. mit 
monoaminergen Substanzen scheitert und ein Wechsel auf ein anderes 
Antidepressivum aus derselben Klasse überwiegend erfolglos bleibt, 
kommen verschiedene Switch- oder Augmentierungsstrategien in Be-
tracht, die dann nochmals die Remissionsrate um 20 bis 30 % auf ma-
ximal 70 % erhöhen können. Die Tatsache, dass sowohl hochselektive 
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serotonerge und noradrenerge Antidepressiva, als auch dual wirksame 
Substanzen, bislang bei einem großen Teil der Betroffenen kein zufrie-
denstellendes Ansprechen (Response) oder die gewünschte nachhalti-
ge Symptomsuppression (Remission) zur Folge haben, begründete das 
wissenschaftliche Interesse an sogenannten multimodalen Substanzen. 
Vor allem besteht die Erfordernis, nicht nur die affektiven Symptome zu 
behandeln, sondern z. B. auch kognitive Dysfunktionen, deren Konsoli-
dierung als eine wesentliche Voraussetzung für die volle funktionale 
Wiederherstellung angesehen wird.  

 

Für den in der klinischen Praxis tätigen Psychiater ist ein innovatives 
Antidepressivum dann attraktiv, wenn neben einer guten bis sehr guten 
Wirksamkeit im Hinblick auf die Grunderkrankung auch eine gute bis 
sehr gute Verträglichkeit festzustellen ist. Insbesondere im Hinblick auf 
Compliance/Adherence-relevante Ko-Faktoren in der Langzeittherapie 
(Rezidivprophylaxe) spielen sexuelle Nebenwirkungen und Gewichts-
neutralität die größte Rolle. Daneben sind sicherheitsrelevante Aspekte, 
z. B. in Bezug auf die kardiale Funktion, bedeutsam.  

 

Obwohl Vortioxetin, das pharmakologisch als primär serotonerge Sub-
stanz mit einer Wiederaufnahmehemmung des Serotonintransporters 
und einer gleichzeitig an G-Protein-Rezeptoren, z. B. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT7 und 5-HT1D und an Ionenkanalrezeptoren (z. B. 5HT3-Rezeptor) 
agiert, werden serotonerge Nebenwirkungen wie Übelkeit (Nausea) 
oder Erbrechen in den vorliegenden Studien, aber auch in der klini-
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schen Praxis, in geringer Inzidenz festgestellt. Dies könnte u. a. mit den 
komplexen indirekten Effekten auf andere Neurotransmitter-Systeme 
zusammenhängen (u.a. Enhancement von Noradrenalin, Dopamin und 
Acetylcholin), weshalb Vortioxetin auch als „multimodales“ Antidepres-
sivum in den aktuellen Vorschlag einer Neufassung des pharmakologi-
schen Klassifikationssystems Eingang gefunden hat. Als besonders 
vorteilhaft, insbesondere für die Langzeitbehandlung, wird aufgrund der 
aktuellen Datenlage die geringe Inzidenz sexueller Nebenwirkungen 
und auch die weitgehend fehlende Gewichtszunahme angesehen.  

 

Im Hinblick auf das Verträglichkeitsprofil erscheint es zweckmäßig, die 
Möglichkeit der Einnahme durch Tropfen in Erwägung zu ziehen, womit 
eine bessere Dosierung möglich ist. Darüber hinaus sollte trotz der bis-
her erfolgten Empfehlungen nicht nur bei älteren Patienten, sondern 
auch bei Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren, hinsichtlich 
der Serotonin-vermittelten möglichen Nebenwirkung (Nausea, Erbre-
chen) von der Möglichkeit einer Eindosierung mit 5 mg für die ersten 
Tage Gebrauch gemacht werden, um dann eine sukzessive Aufdosie-
rung bis max. 20 mg nebenwirkungslimitiert zu gestalten.  
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Kasuistik 1: Herr S. J., geb. 1961 

 

Es handelt sich um einen 54-jährigen, geschiedenen, in Lebensgemein-
schaft lebenden, frühpensionierten Kriminalhauptkommissar, bei dem 
sich im Jahr 1999 nach Trennung von der Ehefrau eine depressive Er-
krankung (majore Depression, ICD 10, F32.2) erstmals manifestierte. 
Der Patient befand sich deswegen kurzzeitig in stationärer Behandlung 
zur Krisenintervention, danach folgten mehrjährige ambulante nerven-
ärztliche und psychotherapeutische Behandlungen. Während sich zu-
nächst noch ein phasenhafter Verlauf mit ca. zwei bis drei Phasen in 
den Jahren 2000 bis 2008 darstellten, chronifizierte die Störung danach 
zunehmend mit einer anhaltenden Arbeitsunfähigkeit ab 2008 und kon-
sekutiver Pensionierung. Problematisch war ein sekundärer Alkohol-
missbrauch mit wiederholten kurzen, aber schweren, Alkoholexzessen, 
die als Ausdruck einer „Selbstbehandlung“ der affektiven Störung zu 
werten waren. Vielfache Behandlungsversuche mit SSRI, SNRI, NaS-
Sa, einem Melatonin-Modulator (Agomelatin) waren mehr oder weniger 
erfolgreich, führten aber zu sehr unterschiedlichen unerwünschten Ne-
benwirkungen (insbesondere Libidoverlust, Erektions- Ejakulationsstö-
rungen, Alpträumen, Agitiertheit). Ab 2009 kam es zu einer weiteren 
Chronifizierung mit erheblicher Akzentuierung der Alkoholproblematik, 
was wiederum dauerhafte und anhaltende Depressionen, teilweise mit 
bis zu sechsmonatiger Dauer, zur Folge hatten. Von 2011 bis 2014 fand 
sich eine zufriedenstellende affektive Situation unter einer subjektiv ge-
rade noch verträglichen Kombinationsbehandlung mit Trazodon, 

 

Die Fallberichte wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich kei-
ne Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen der 
frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen erfolgt 
der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Vergleich 
zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA bestimmten zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie. 
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Quetiapin und Bupropion. Ab Mai 2014 fand bis dato eine Behandlung 
mit Vortioxetin (10 bis 20 mg) statt, die nunmehr retrospektiv seit über 
einem Jahr zu einem sehr guten subjektiven und objektiven Behand-
lungsergebnis geführt hat. Der Patient zeigt sich seither affektiv stabil, 
es fanden sich sehr geringe affektive Symptome (geringes Morgentief, 
gelegentliche Antriebsminderung, gelegentliche Durchschlafstörungen). 
Im Hinblick auf die subjektive Verträglichkeit wurde von dem Patienten 
vor allem betont, dass er im Vergleich zu jeder Vorbehandlung, die mit 
sexuellen Funktionsstörungen einhergegangen waren, unter der Be-
handlung mit Vortioxetin diesbezüglich so gut wie keine Beeinträchti-
gungen erleben musste. Zwar sei die Libido sehr variabel, es hätten 
sich aber keine Potenzstörungen (Erektions-/Ejakulationsstörungen) 
mehr eingestellt. Als weiteres Merkmal einer erfolgreichen Behandlung 
wird auch die Stabilität im Hinblick auf die vormals schweren Alkoholex-
zesse gesehen, der Patient ist seither abstinent.  

 

Kasuistik: Frau H. S., geb. 1974 

Es handelt sich um eine 41-jährige, in Trennung lebende Grundschul-
lehrerin, Mutter von zwei Kindern, bei der sich im Jahr 2013 im Rahmen 
eines sich anbahnenden Partnerschaftskonflikts eine depressive Stö-
rung erstmanifestierte. Die Patientin wies beim Erstkontakt ausgeprägte 
Insuffizienz- und Schuldgefühle auf, sie zeigte neben der affektiven 
Niedergestimmtheit, Antriebslosigkeit, eine ausgeprägte Anhedonie und 
auch kognitive Defizite, die zu einer dauerhaften Arbeitsunfähigkeit für 
ihre Tätigkeit als Lehrerin im Schuldienst führte. Eine pharmakologische 
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Behandlung zunächst mit einem SSRI (Escitalopram bis 20 mg täglich) 
führte zu einem ausgeprägten Libidoverlust und Orgasmusstörungen, 
was zum Absetzen des Medikaments führte. Obwohl die dann über 
zwei Jahre durchgeführte ambulante Psychotherapie (Verhaltensthera-
pie) zu einer Entaktualisierung der Konfliktsituation beitrug, schließlich 
sich auch das Paar einvernehmlich trennte, blieb ein ängstlich-
depressives Syndrom dauerhaft bestehen, was weiterhin psychophar-
makologischer Behandlung bedurfte. Weitere Behandlungsversuche, 
unter anderem mit Agomelatin, Sertralin und kurzzeitig Venlafaxin, führ-
ten jeweils wiederum – auch nachdem die Patientin eine neue Partner-
schaft etablieren konnte – zu sexuellen Funktionsstörungen. Ab Juli 
2014 wurde die Patientin mit Vortioxetin, anfangs 5 mg, dann 10 mg, 
behandelt, was nach etwa sechs Wochen zu einer deutlichen Stim-
mungsaufhellung beitrug. Im Hinblick auf die sexuellen Funktionsstö-
rungen und auch eine frühere Gewichtszunahme von ca. 7 kg beschrieb 
die Patientin eine „Medikamentenneutralität“, womit gemeint ist, dass 
sie im Vergleich zur Vorbehandlung deutlich weniger nachteilige Effekte 
verspürte. In der weiteren Behandlung konsolidierte sich der psychische 
Befund dahingehend, dass eine affektive Aufhellung erfolgte, sich der 
Antrieb verbesserte und sich insbesondere auch die als subjektiv sehr 
belastend empfundenen Insuffizienz- und Schuldgefühle nahezu voll-
ständig remittierten.   Die subjektive Verträglichkeit im Hinblick auf die 
sexuellen Funktionsstörungen und die Gewichtsneutralität trug maßgeb-
lich dazu bei, dass die Patientin ca. seit Mai 2015 wieder eine neue 
Partnerschaft eingehen konnte. 
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keine Stellungnahme 
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Institut für Evidenzbasierte Psychopharmakotherapie (IEP) 
der Deutschen Elite Akademie (DEA), Friedrich-Herschel-
Str.2, 81679 München 

 
Das negative Ergebnis der durch das IQWiG durchgeführten Vortioxetin Nutzenbewertung  
veranlaßt uns als Leiter des IEP der DEA zur folgenden Stellungnahme, die aus der Sorge 
erfolgt, eine Aberkennung des Zusatznutzens durch den G-BA könnte dazu führen, dass die 
Firma Lundbeck das neue und  pharmakologisch neuartige Antidepressivum aus ökonomi-
schen Gründen nicht dauerhaft auf dem deutschen Markt einführt (Möller 2015). Angesichts 
der bestehenden Verbesserungsbedürfnisse in der medikamentösen Therapie der Depression  
(höhere Remissionsraten, bessere Verträglichkeit, Besserung von speziellen Teilsymptomati-
ken wie kognitive Störungen, Laux u. Goemann 2014) wäre dies ein erheblicher Verlust, da 
die vorliegenden Studienergebnisse und die ersten  durch uns gemachten und von anderen 
kompetenten klinischen Kollegen berichteten Erfahrungen mit dieser Substanz positiv sind und 
obendr seit mehreren Jahren kein neues Antidepressivum mehr in Deutschland  eingeführt 
wurde. Eine moderne Antidepressiva-Therapie sollte individualisiert nach differenzierten De-
pressions-Subtypen mit pharmakodynamisch Wirkungsspektrum-differenten Substanzen 
erfolgen (Baghai et al. 2012). Auch angesichts der insgesamt kritischen Situation, in der sich 
die Entwicklung von Psychopharmaka weltweit seit mehr als 10 Jahren befindet - was zu 
einem zunehmenden Rückzug der Konzerne aus diesem ökonomisch  risikoreichen For-
schungsfeld geführt hat - hätte eine Mißerfolgsgeschichte von Vortioxetin nicht nur für die 
Firma Lundbeck, sondern für das gesamte Forschungs-und Entwicklungsgebiet und somit für 
andere Psychopharmaka-Konzerne eine deletäre Signalwirkung. 

Dies alles  sollte bei der Entscheidung des G-BA berücksichtigt werden 

Es sollte auch bedacht werden, dass in der Geschichte der Psychopharmakotherapie der 
Vorteil (Zusatznutzen) eines Medikaments niemals bei Zulassung erkannt wurde, sondern erst 
in der klinischen Anwendung. Musterbeispiele dafür sind die Antipsychotika Clozapin und 
Quetiapin. Bei der Zulassung von Clozapin war zwar bekannt, dass es - im Gegensatz zu den 
anderen damals verfügbaren Antipsychotika - keine extrapyramidal-motorischen Wirkungen 
verursacht, die besondere Wirksamkeit  bei therapieresistenter psychotischer Symptomatik 
und bei Negativsymptomatik wurde aber erst im Laufe der klinischen Erfahrung und weiterer 
gezielter Evaluationsstudien erkannt. Quetiapin kam als relativ schwach wirksames Antipsy-
chotikum auf den Markt und kein Experte hätte ihm große Zukunftschancen prognostiziert. Es 
wurde dann aber basierend auf klinischer Erfahrung in weiteren Indikationen geprüft und 
evaluiert und ist heute in internationalen Guidelines erste Wahl zur Behandlung bipolarer 
Depressionen sowie zugelassen zur Add-on- Behandlung bei Patienten mit depressiver Epi-
sode (unipolarer Depression), die nicht genügend auf eine Antidepressiva-Behandlung ange-
sprochen haben (Grunze et al. 2010, 2013, Bauer et al. 2009, 2013, Sanford 2011). 

 

Auch den  selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRIs) hat man in Deutschland zu-
nächst keinen Vorteil (Zusatznutzen) zugeschrieben, im Gegenteil, ihr Nutzen wurde u.a. im 
Deutschen Ärzteblatt und vom damaligen Vorsitzenden der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Ärzteschaft  intensiv in Frage gestellt und der Vorteil der damals als Standardmedikati-
on der Depression üblichen trizyklischen Antidepressiva (TZA) betont. Nach langer klinischer 
Erfahrung sind heute die SSRIs die Standardmedikation zur Behandlung der Depression (und 
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der meisten Angsterkrankungen!) und werden sogar als ZVT im Vortioxetin-AMNOG-
Verfahren angesehen. Für diese Bewertung spielten nicht so sehr Wirksamkeitsaspekte, 
sondern vor allem Verträglichkeitsaspekte und pragmatische Aspekte (z.B. einfachere Dosie-
rung) in der breiten klinischen Anwendung eine Rolle. Diese Vorteile waren im Prinzip schon 
aus den Zulassungsdaten erkennbar, wurden aber zunächst überkritisch hinterfragt, als wenig 
relevant angesehen oder konstatiert es seien umfangreiche  Erfahrungen im klinischen Alltag 
abzuwarten. Diese innovationsfeindliche Einstellung hat bis heute dazu geführt, dass in 
Deutschland im internationalen Vergleich immer noch die meisten älteren trizyklischen Antide-
pressiva verordnet werden – entgegen Leitlinien-Empfehlungen und z.B. der PRISCUS-Liste 
(Holt et al. 2010, Bauer et al. 2013). 

 

 

Fazit: 

Die Vorteile/ der Zusatznutzen eines neuen Psychopharmakons lässt sich bei Zulassung oder 
kurz nach Zulassung allenfalls in einigen Aspekten erfassen. Erst eine breite klinische Anwen-
dung lässt das Profil und die Potenzen eines neuen Medikaments  in vollem Umfang erken-
nen. Durch eine  zu frühe negative  Bewertung des Zusatznutzens wird einem neuen Medika-
ment die Chance einer positiven Entwicklung  im Rahmen des klinischen Erfahrungsprozesses 
genommen und damit ein wichtiges Medikament der Allgemeinheit nicht zugänglich gemacht. 

 

Deshalb sollte der G-BA die Beschränktheit der Evidenz bei der frühen Nutzen-Bewertung 
sehen (Wörmann 2015) und im Zweifelsfall, trotz aller Bedenken hinsichtlich des Beweises 
eines Zusatznutzens, dem neuen Psychopharmakon ein Chance geben, seine innovative 
Potenz in der Alltagsanwendung unter Beweis zu stellen.  
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IQWiG Bewertung kompetent, aber zu formalistisch, biometrisch-
statistisch, fern von klinisch relevanten Aspekten und Denkweisen 

 

IQWiG Bewertung im Detail zu sehr im Sinne der Bevorzugung eines 
einzigen Lösungsansatzes und  eines Ja/Nein-Denkens, und nicht im 
Sinne der Methodenvielfalt und eines argumentativen Diskurses 

 

Die vorgelegte Bewertung des von der Fa. Lundbeck erarbeiteten Vorti-
oxetin-Dossiers durch das IQWiG ist in seiner Methodik und  inhaltli-
chen Detailarbeit bemerkenswert gründlich und weitgehend kompetent. 
Gleichzeitig wirkt die Bewertung aus Sicht von klinisch-
psychopharmakologisch erfahrenen Psychiatern, wie wir es sind, ei-
genartig formalistisch, „blutleer“, jenseits allen klinischen Denkens. Ins-
besondere stört dass die Negativbewertungen als absolut dargestellt 
werden (mit der einschränkenden Feststellung, dass der G-BA das ab-
schließenden Urteil fällt), ohne den pharmazeutischen Unternehmer 
durch kommunikative Interaktion anzuregen, ergänzende Daten  oder 
Auswertungen nachzureichen - was in vielen Fällen möglich wäre - oder 
wenigstens Unklarheiten in der  Vorgehensweise und Argumentation 
aufzuklären. Es gibt ja häufig in der Wissenschaft nicht nur die Ja/Nein- 
Entscheidung, sondern auch etwas  dazwischen.  

Wenn z..B IQWiG die  Studienselektion für den indirekten Vergleich von 
Vortioxetin mit Citalopram grundsätzlich zurückweist, wäre durchaus die 
Möglichkeit auch die ohne Studienselektion durchgeführten Analysen zu 
betrachten und man würde zu ähnlichen Ergebnissen kommen wie bei 
der kritisierten Analyse der zur Umgehung der Heterogenitäts-
Problematik selektierten Studien. Auch könnte Lundbeck  in ergänzen-

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

Das IQWiG wurde mit der Bewertung der im Rahmen des Stellungnah-
meverfahrens vorgelegten ergänzenden Auswertungen des indirekten 
Vergleichs beauftragt. 
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den Analysen der IQWiG Position folgen, dass man hinsichtlich der Ci-
talopram-Studien auf eine analog zu der Selektion der Vortioxetin-
Studien durchgeführte Selektion verzichten kann. Hätte der pharmazeu-
tische Unternehmer  von vornherein dieses Vorgehen gewählt, wäre 
ihm allerdings wahrscheinlich der Vorwurf der Ungleichbehandlung der 
beiden Datenpools gemacht worden. Die ganze Situation erinnert ein 
bisschen an den  berühmten Wettlauf zwischen Hase und Igel oder - 
wissenschaftstheoretisch gesprochen - es gibt zur Lösung der Proble-
matik der Heterogenität nicht nur einen Ansatz , sondern mehrere ratio-
nal sinnvolle, aber jeweils  mit methodischen /erkenntnistheoretischen 
Limitierungen verbundenen Lösungsansätze, deren  Ergebnisse argu-
mentativ abgewogen werden müssen. Es handelt sich schlußendlich 
nicht um eine Ja/Nein- Antwort im Sinne eines empirischen Verifikati-
ons-/Falsifikations-Prozesses, sondern um einen argumentativen wis-
senschaftlichen Diskurs. Bei  dem 1. Lösungsversuch unter Einbezie-
hung aller Studien limitiert die ausgeprägte  Heterogenität. Bei dem 2. 
Lösungsversuch (von Lundbeck vorgelegt)  limitiert die Begrenzung der 
Zahl der einbezogenen  Studien und die (aus Sicht von IQWiG zurecht 
hinterfragte) analog zu den Vortioxetin-Studien durchgeführte Selektion 
der Citalopram Studien (die  nach Auffassung des IQWiG im Gegensatz 
zu den Vortioxetin Studien eine solche nicht nötig hätte, da keine aus-
geprägte Heterogenität vorhanden ist). Bei dem 3. Lösungsversuch -
von IQWiG als angemessener angesehener Ansatz – der Studienselek-
tion  unter Heterogenitätsaspekten nur bei den Citalopramstudien -  
limitiert die Ungleichbehandlung der Vortioxetin-Studien und der Ci-
talopramstudien. Würden alle Analyse-Ergebnisse in die gleiche Rich-
tung zeigen, wäre im Sinne des argumentativen Diskurses eine starke  
Plausibilität des Gesamtergebnisses anzunehmen. Der auf diese Weise 
belegte Zusatznutzen  müsste dann im Rahmen weiterer klinischer Er-
fahrung  untermauert werden. 

Weitere Analysen wurden zur Berechnung der absoluten Risikoredukti-
on und Number Needed to Treat für die Endpunkte Ansprechen und 
Remission durchgeführt, außerdem wurde eine zusätzliche Auswertung 
zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähigkeiten“ vorgelegt. 
Diese Analysen basieren auf dem gleichen eingeschränkten und damit 
ungeeigneten Studienpool wie die Analysen im Dossier.  
Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vortioxe-
tin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert substanzielle 
Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter deren Beach-
tung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegte 
indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Hans-Jürgen Möller und Hr. Prof. Dr. Gerd Laux 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S.5,S.
15ff 

Anmerkung: 

Der indirekte Vergleich von Ergebnissen der Vortioxetin Studien mit 
den Ergebnissen der Citalopram Studien ist u.a. wegen der Hetero-
genitätsproblematik erschwert. Die Heterogenitätsproblematik zwi-
schen Antidepressiva-Studien aus den USA und Europa ist beacht-
lich und muss im Rahmen des indirekten Vergleichs zwischen Vor-
tioxetin- und Citalopram-Studien berücksichtigt werden. Wegen der 
zugrunde liegenden Komplexität kann dies nur approximativ erfol-
gen, wobei jeder der Lösungsansätze seine methodischen Limitati-
onen hat.   

 

Vorgeschlagene Änderung: 
 Den von der Fa.Lundbeck eingeschlagenen Analyseweg trotz me-
thodischer Bedenken als e i n e Möglichkeit akzeptieren, andere 
Lösungsansätze (u.a. den von IQWiG vorgeschlagenen), die eben-
falls methodische Limitationen haben, ergänzend in die Betrachtung 
einbeziehen.       

 

Die vom Unternehmer vorgenommene Selektion der Studien führte 
insgesamt dazu, dass nur 3 der 14 Studien mit Vortioxetin und 4 
der 10 Studien mit Citalopram berücksichtigt wurden.  

Der pharmazeutische Unternehmer ließ unberücksichtigt, dass sich 
unter den Studien, die er nicht den Kategorien „Studien mit vorwie-
gend europäischen Patienten“ oder „Studien mit Patienten aus den 
USA“ zuordnete, noch 5 weitere Studien mit einem relevanten An-
teil von Europäern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teilpopulati-
onen der europäischen Patienten aus diesen Studien wurden nicht 
in die Analyse einbezogen. Es wurden weder patientenindividuelle 
Daten noch Sensitivitätsanalysen herangezogen, um eine Beein-
flussung der Ergebnisse durch den Ausschluss dieser Studien zu 
untersuchen. 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Hans-Jürgen Möller und Hr. Prof. Dr. Gerd Laux 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S.4,S.
25   

Anmerkung: 

Die formalistische Festlegung auf Citalopram als ZVT läßt keine 
Chance, Agomelatin unter einem bestimmen Behandlungs-Aspekt 
(Switch-Vorgehen) als weitere ZVT mit Vortioxetin zu vergleichen 
und führt damit zur Einengung der Erkenntnisbasis. 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

 Die Ergebnisse der unter verschiedenen Aspekten wichtigen 
Agomelatin-Vortioxetin-Vergleichsstudie zumindest inhaltlich be-
rücksichtigen, auch wenn Agomelatin nicht als ZVT akzeptiert wird 

 

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar 
abgrenzen. Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch 
bedeutet dies nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell 
ausgeschlossen ist. Aufgrund des oben genannten ungünstigen 
Nutzen-Schaden-Verhältnisses im Vergleich mit den 
Therapiealternativen und den Einschränkungen bei der Zulassung 
wurde Agomelatin vom G-BA nicht als zweckmäßige 
Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte 
Patientengruppe. Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung 
der EMA heran, die eine gesonderte Zulassung für eine Population 
derjenigen Patienten, die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI 
oder SSNRI angesprochen haben, im Rahmen des 
Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 
Die Daten zum Vergleich gegen Agomelatin als alternative 
Vergleichstherapie werden bei der Bewertung Vortioxetin aus oben 
genannten Gründen nicht berücksichtigt. 
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 Anmerkung: 

Bedingt durch das formalistische Vorgehen ,das  nur  den Vergleich 
mit der ZVT Citalopram zulässt, wird der möglicherweise wichtigste 
innovative Aspekt von Vortioxetin - die Wirksamkeit bei kognitiven 
Störungen im Rahmen der Depression - von der Bewertung ausge-
schlossen.     

 

Vorgeschlagene Änderung: 

 Die positiven Ergebnisse der beiden Plazebo-kontrollierten Stu-
dien, bei denen Kognition primäres Wirksamkeitskriterium war, 
müssen berücksichtigt werden, obwohl es keine analogen Ver-
gleichsdaten für die ZVT  Citalopram gibt.  
 

Zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähigkeiten“ legt der 
pharmazeutische Unternehmer Daten im indirekten Vergleich vor, 
der jedoch aus den oben dargestellten Gründen nicht für die Bewer-
tung eines Zusatznutzens herangezogen werden kann. Da keine 
weiteren Vergleiche vorgelegt wurden, kann dieser Endpunkt nicht 
zur Beurteilung eines Zusatznutzens herangezogen werden. Die 
EMA hat die Anerkennung einer von der antidepressiven Wirkung 
unabhängigen Wirksamkeit von Vortioxetin auf die Kognition im 
Bewertungsverfahren abgelehnt. 

 Anmerkung: 

 Bedingt durch das formalistische Vorgehen, werden wichtige Ver-
träglichkeitsvorteile (u.a. keine QTc-Problematik, weniger sexuelle 
Störungen) nicht ausreichend berücksichtigt, obwohl sie von hoher 
klinischer Relevanz sind. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Berücksichtigung dieser Vorteile wie  sie sich auf Basis der jeweili-
gen Fachinformation ergeben.  

 

Für die Gruppe der Patienten mit bekannter Verlängerung des QT-
Intervalls, mit angeborenem Long-QT-Syndrom oder bei Anwen-
dung von QT-verlängernden Arzneimitteln liegt gemäß der Fachin-
formation der SSRI Citalopram und Escitalopram eine Gegenanzei-
ge vor. In den Fachinformationen zu Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxe-
tin und Sertralin werden Verlängerungen des QT-Intervalls als Ne-
benwirkungen bzw. Wechselwirkungen mit unterschiedlicher Häu-
figkeit thematisiert. Der pharmazeutische Unternehmer hat aller-
dings im vorgelegten indirekten Vergleich diese Nebenwirkung nicht 
betrachtet und auch keine weiteren Vergleiche vorgelegt. Eine Aus-
sage zum Zusatznutzen lässt sich daher nicht treffen. 
Die Studie LuAA21004_318 zeigt keine klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen Vortioxetin und Escitalopram bezüglich der sexu-
ellen Dysfunktion. Zwar ergibt sich für die kontinuierlichen Daten 
des Fragebogens CSFQ-14 (Sexual Functioning Questionnaire 
Short-Form) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen (Gruppenunterschied für die mittlere Ände-
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rung vom Studienbeginn zu Woche 8 im Gesamtscore: 2,2; 95 %-KI 
[0,48–4,02], p = 0,013). Aus der Beurteilung der Effektgröße auf 
Basis von Hedges´ g lässt sich aber nicht ableiten, dass der Effekt 
relevant ist, da das 95 %-Konfidenzintervall nicht vollständig ober-
halb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt (standardisierte Mittelwert-
differenz 0,26, 95 %-KI [0,05–0,48], p = 0,016). Responderanalysen 
der Patienten, die am Ende der Studie keine sexuelle Dysfunktion 
berichteten (OR 1,37; 95 %-KI [0,93–2,03]; p = 0,112) beziehungs-
weise der Patienten, die eine präspezifizierte, vom pU als relevant 
bezeichnete Verbesserung im Gesamtscore von ≥ 3 Punkten auf-
wiesen (OR 1,50; 95 %-KI [0,99–2,29]; p = 0,057) zeigten keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. 

 

 

 

 

S.4,S.
24ff,S.
26 

Anmerkung: 

 Die Indikation und Anwendung der psychotherapeutischen Be-
handlung in der Therapie  der schweren Depression wird  durch  
oberflächliche Auslegung der Nationalen Versorgungsleitlinie De-
pression und durch Unkenntnis der Versorgungsrealität überschätzt 
mit der Konsequenz der dbzgl Einengung der Indikation von Vortio-
xetin. 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Den Aspekt der  Psychotherapie ganz weglassen, da er weder in 
der Zulassung/Fachinformation von Vortioxetin noch von Ci-
talopram eine Rolle spielt und da die von IWQiG vorgetragene 
Sichtweise nicht leitlinienkonform ist und nicht der Versorgungsrea-
lität entspricht. 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis 
wurde durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche 
abgebildet. Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie durch den G-BA sind neben dem aktuellen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, welche sich aus der Evidenzsynopse 
ergeben, patienten- und versorgungsrelevante Aspekte der ambu-
lanten Arzneimitteltherapie in die Beratungen eingeflossen. 

In Abhängigkeit von Krankheitsverlauf, klinischen Faktoren sowie 
der Patientenpräferenz finden zur Behandlung mittelgradiger de-
pressiver Episoden psychotherapeutische Maßnahmen oder eine 
medikamentöse Therapie sowie – zur Behandlung schwerer Episo-
den – eine Kombination von Arzneimittel- und Psychotherapie An-
wendung. 
Im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung sind psychothe-
rapeutische Maßnahmen entsprechend der Psychotherapierichtlinie 
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erstattungsfähig. Bei mittelschweren depressiven Episoden soll 
diese den Patienten im Rahmen der partizipativen Entscheidungs-
findung als alternative Behandlungsform neben der medikamentö-
sen Therapie angeboten werden. Die verschiedenen Methoden der 
Psychotherapie werden zwischen Therapeut und Patient entspre-
chend der Ausprägung des Krankheitsbildes individuell abgestimmt, 
sodass in der Regel kein standardisierter, sondern ein individuell 
erstellter Behandlungsplan mit oder ohne Kombination einer medi-
kamentösen Therapie zur Anwendung kommen kann. Bei der Be-
handlung schwerer Episoden erfolgt eine kombinierte Behandlung 
aus Arzneimittel- und Psychotherapie. 

 
 
Zum Problem des indirekten Vergleichs der Vortioxetin- und Citalopram-Studien sowie das Problem der Studien-Heterogenität und ent-
sprechende  Lösungsmöglichkeiten 
Der indirekte Vergleich zwischen den Ergebnisssen der Vortioxetin-Studien und den Ergebnissen der Citalopram-Studien ist u.a. wegen der Stu-
dienheterogenität  erschwert. Die Heterogenität zwischen Studien aus den USA und aus Europa findet zunehmend Beachtung. Sie betrifft Antide-
pressiva-Studien, aber auch Studien zur Schizophrenie und zur Manie. Die  Studien- Heterogenität ist möglicherweise eine Erklärung dafür, dass 
z.B. Antidepressiva-Studien in den USA zunehmend eine hohe Quote von negativen Studien oder „failed studies“ (weder das zu prüfende neue 
Antidepressivum noch das Standard-Antidepressivum unterscheiden sich von Plazebo) aufweisen, während in anderen Regionen  der Welt - ne-
ben Europa insbesondere  auch Südamerika - die Wahrscheinlichkeit  eine Differenzierung der Wirksamkeit von Verum und Plazebo zu erreichen 
wesentlich höher ist. Das Heterogenitätsproblem ist komplex und durch mehrere Faktoren bedingt: u.a. Unterschiede in  der Versorgungssituation, 
Unterschiede in der Rekrutierung der Patienten, Unterschiede in der Patientenselektion, Unterschiede in verschiedenen Patientencharakteristika 
(Möller 2014a)  Der Vergleich der  Ergebnisse der Vortioxetin-Studien aus den USA und aus Europa weist auf  eine erhebliche Heterogenität hin, 
die in einer sinnvollen Weise reduziert werden muss, um den indirekten Vergleiche der Studiendaten von Vortioxetin mit Citalopram in adäquater 
Weise durchführen  zu können.  Aus pragmatischen Gründen hat die Fa.Lundbeck dabei eine approximative, vereinfachende Lösung dieser kom-
plexen Problematik  im Sinne eines Regionalitätsfaktors als Indikator für die zugrundeliegende komplexe Heterogenität  zugrunde gelegt. Dies wird 
von IQWiG als zu pauschal  kritisiert. Sicherlich könnte durch ergänzende Analysen dieser Kritik entsprochen werden. Auch die Studienselektion 
zur Lösung der Heterogenitätsproblematik wird von IQWiG kritisiert. Wie im Rahmen der allgemeinen Ausführungen dargelegt, kann es hier aber 
nicht nur einen Lösungsansatz geben -  auch nicht nur den von IQWiG vorgeschlagenen - , sondern es sollten verschiedene Ansätze - die jeweils 
methodische Limitationen aufweisen - in ihrer Aussage verglichen und sofern die  Ergebnisse kongruent sind als plausibles Gesamtergebnis ak-
zeptiert werden. 
Ergebnis nach Prüfung (G-BA): siehe oben S. 230 
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Zur Relevanz der Agomelatin-Vortioxetin-Vergleichsstudie („Switch-Ansatz“) 
Die Agomelatin-Vortioxetin Vergleichsstudie ist eine wichtige Studie im Rahmen der Datenbasis zu Vortioxetin, da methodisch auf hohem Niveau 
(randomisiert, doppelblind ) und da sie inhaltlich einen besonderen Aspekt repräsentiert: die direkte Umstellung von einer Antidepressiva-
Vorbehandlung mit unbefriedigendem Ergebnis (Häggström et al. 2013). Dieser „Switch-Ansatz“ ist klinisch von hoher Relevanz, da im klinischen 
Alltag häufig die Situation eines unbefriedigenden Therapie-Ergebnisse auftritt und der Arzt dann Leitlinien konform  u.a. ein Antidepressivum mit 
einem anderen pharmakologischen Wirkungsschwerpunkt einsetzt, eine Kondition , die sowohl für Agomelatin wie auch für Vortioxetin gegeben 
ist, da  SSRIs die übliche Vorbehandlung darstellen. Auch wenn Vortioxetin bisher für diesen Switch- Ansatz bei unbefriedigendem Therapiean-
sprechen auf die Vorbehandlung keine spezielle Indikation hat, bietet es sich jedoch von seinem komplexen pharmakologischen Wirkmechanis-
mus als ein Antidepressivum für diese Strategie an und die Ergebnisse aus der Agomelatin-Vergleichsstudie zeigen ein dbzgl Potential auf, was 
weiter evaluiert werden sollte. Es sei daran erinnert , dass Quetiapin - allerdings im Sinne eines add-on Ansatzes - eine Indikation für die Behand-
lung von depressiven Patienten mit unbefriedigendem Therapie-Ergebnis  nach 2-4 Wochen Antidepressiva-Vorbehandlung hat. Dies weist auf die 
klinische Relevanz  der Alternativstrategien (Switch oder add-on) für Patienten mit unbefriedigendem Therapie-Ergebnis nach relativ kurzer Anti-
depressiva-Behandlung hin. Diese Relevanz wird noch erhärtet durch eine Reihe von Studien die zeigen, dass Patienten mit einer ungenügenden 
Response nach 2 Wochen Antidepressiva-Therapie mit großer Wahrscheinlichkeit auch im weiteren Verlauf auf das bisher eingesetzte Antide-
pressivum nicht ansprechen werden (Szegedi et al.2009). Die  wichtigen Ergebnisse der Agomelatin-Vortioxetin- Vergleichsstudie sollten deshalb 
Beachtung finden. Die Tatsache , dass es für die ZVT Citalopram keine analoge Studie gibt, darf nicht dazu führen, dass dieser klinisch wichtige 
Aspekt unbeachtet bleibt. 
Ergebnis nach Prüfung (G-BA): siehe oben S. 231 
 
Wirksamkeit von Vortioxetin bei kognitiven Störungen im Rahmen der Depression 
 
In zwei doppelblinden  Plazebo kontrollierten Studien, bei denen Kognition der primäre Wriksamkeitsparameter war ,wurde gezeigt, dass Vortioxe-
tin kognitive Störungen im Rahmen der Depression  statistisch signifikant und klinisch relevant reduziert (Raskin et al.2007, McIntyre et al. 2014). 
Dieser konfirmatorische  Nachweis ist m.E. bisher einzigartig in der Antidepressiva-Therapie. Da kognitive Störungen im Rahmen der Depression 
nach klinischer Erfahrung von großer Relevanz für die Alltagsbewältigung , z.B. im Berufsleben, sind, ist die Reduktion dieser Symptomatik von 
großer Wichtigkeit.  In der bisherigen Antidepressiva-Entwicklung wurde dem Aspekt der positiven Beeinflussung kognitiver Störungen keine aus-
reichende Beachtung gewidmet. Vortioxetin scheint hier aufgrund seines komplexen pharmakologischen Wirkungsmechanismus zu neuen Ufern 
zu führen. Die Tatsache, dass es für die ZVT Citalopram keine analogen Daten gibt, darf nicht dazu führen , dass diese wichtige zukunftsweisende 
Perspektive von Vortioxetin unberücksichtigt bleibt! 
Ergebnis nach Prüfung (G-BA): siehe oben S. 232 
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Zur Indikation von Psychotherapie bei der Behandlung der schweren Depression und dbzgl. Versorgungsrealität  
 
Von IQWIG wird eine Interpretation der Nationalen Versorgungsleitlinie Depression vorgetragen, die Psychotherapie als notwendiges Therapiean-
gebot im Rahmen der Behandlung der schweren Depression in jedem Fall nahelegt. Zugegebenermaßen kann man, wenn man nur die Zusam-
menfassung der Leitlinie liest, zu dieser Sichtweise kommen. Liest man jedoch den Volltext, so wird deutlich( Möller 2014b), dass nicht gemeint ist, 
dass man in jedem Fall von Anfang an sowohl Psychotherapie wie auch Psychopharmakotherapie anbietet, sondern dass ein sequentieller Thera-
pieprozess als Regelfall angesehen wird - allerdings mit der Maßgabe, dass bei Versagen eines Therapieansatzes der jeweils andere allein oder 
Kombination in Betracht zu ziehen / anzubieten ist. Da Leitlinien eher eine idealistische Orientierung  geben, fehlen Ausführungen im Detail, wie im 
Rahmen der konkreten Versorgung vorzugehen ist. Insbesondere wird nicht differenziert zwischen verschiedenen Versorgungssituationen  (z.B. 
ambulant vs stationär), verschiedenen Erstversorgungsstellen ( z.B. ambulant tätiger Allgemein-Arzt/Psychiater, vs. ambulant tätiger Psychologe), 
Erstbehandlung vs Nachfolgebehandlung,  Akutbehandlung vs. Behandlung von Chronizität/Therapieresistenz. All diese Detailaspekte tragen zur 
Therapie-Entscheidung bei und eine Pauschalierung ist völlig undenkbar. Schaut man sich Versorgungsdaten an (Möller 2014b), insbesondere 
aus dem ambulanten Bereich, so wird deutlich, dass aus verschiedenen pragmatischen Gründen ( u.a. zu geringe Zahl verfügbarer Psychothera-
peuten, dies insbesondere in ländlichen Regionen, zu lange Dauer des Antragsverfahrens, zu lange Wartezeit bis zum ersten Termin u.a.) die 
Psychotherapie bei der Behandlung der mittelschweren bis schweren Depression insbesondere in der Anfangsphase der Behandlung einer akuten 
Depression  unter Versorgungsaspekten prozentual  nur eine sehr geringe Rolle spielt. Aus all diesen Überlegungen ist eine dbzgl Limitierung der 
Anwendung von Vortioxetin, wie von IQWIG vorgeschlagen, nicht sinnvoll. Obendrein ist sie nicht akzeptabel, da sie dem Zulassungstext nicht 
entspricht. Dies würde obendrein dazu führen, dass die wesentlich kostengünstigere Arzneimitteltherapie unnötigerweise durch die kostenaufwen-
digere Psychotherapie ersetzt würde. 
Ergebnis nach Prüfung (G-BA): siehe oben S. 233 f. 
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Die klinische Relevanz des Wirkungsmechanismus von Antide-
pressiva 
Die klinische Wirksamkeit der heute zur Verfügung stehenden Antide-
pressiva geht auf akute Eingriffe in die chemische Neurotransmission 
der ZNS zurück, wo die einzelnen Substanzen über unterschiedliche 
Targets akut angreifen, um dann in Veränderungen von Neuroplastizi-
tätsmechanismen eine für die antidepressive Wirkung eher gemeinsa-
me verzögerte Endstrecke zu besitzen. Die große Bedeutung des pri-
mären Wirkungsmechanismus liegt damit nicht so sehr in der antide-
pressiven Kernwirkung sondern in folgenden Aspekten: 

1) Die meisten Therapie-relevante Nebeneffekte (nicht UAW’s) 
gehen auf diese akuten Mechanismen zurück wie sedierende, 
Schlaf-anstoßende, antinozizeptive und Kognitions-
verbessernde Eigenschaften, die bei einigen Antidepressiva zu-
sätzlich vorhanden sind. 

2) Die meisten UAW’s der Antidepressive sind auch eine direkte 
und akute Konsequenz der primären Wirkungsmechanismen 
und treten daher mit großer Varianz unter den einzelnen Sub-
stanzen  auf. 

3) Es ist klinischer Standard, dass bei Nicht-Ansprechen auf die 
Therapie mit einem bestimmten Antidepressiva als nächste the-
rapeutische Alternative eine Substanz mit unterschiedlichem 
primären Wirkungsmechanismus eingesetzt wird. Dies ist so 
weltweit in praktisch allen Leitlinien formuliert, obwohl dieses 
Vorgehen nicht  ausreichend Evidenz-basiert ist 

Aus diesen Gründen ist es sinnvoll und wünschenswert für eine den 
heutigen Standards entsprechende Therapie Substanzen mit unter-

 

 

 

 

Im Rahmen der frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen 
Wirkstoffen erfolgt der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezi-
fisch im Vergleich zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-
stimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen wird 
festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung patientenrelevanter 
Endpunkte gemäß 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO (Verbesserung des 
Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung 
des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung 
der Lebensqualität). Eine alleinige Betrachtung des Wirkmechanismus 
ist für die Bewertung des Zusatznutzens nicht ausreichend. 

 

 

 

 

 

 
 

 



Zusammenfassende Dokumentation  241 

Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Walter E. Müller 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
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schiedlichem primären Wirkungsmechanismen zur Verfügung zu haben. 
Vortioxetin, ein neuartiger Wirkungsmechanismus 
Mit Vortioxetin steht eine solche Substanz seit einiger Zeit  zur Verfü-
gung. Nach einer von einer Internationalen Task-Force aufgestellten 
neuen Terminologie der Antidepressiva ist Vortioxetin eine multimodale 
Substanz, bei der unterschiedliche  primäre Angriffspunke (Rezeptoren 
und Transportermoleküle) zur verzögerten antidepressiven Wirkung 
beitragen. In Fall von Vortioxetin sind dies eine Hemmung des Seroton-
intransporters (SERT) und agonistische bzw. antagonistische Effekte an 
verschiedenen Serotoninrezeptoren, die synergistisch das spezifische 
Wirkprofil der Substanz im Hinblick auf die oben aufgeführten Punkte 
ausmachen, wobei die Substanz ein potenterer 5-HT3 Antagonist als 
ein Antagonist vom SERT ist. Durch eine Hemmung von SERT und 
gleichzeitige Blockade besonders von 5-HT3 Rezeptoren führt Vortioxe-
tin zu einer deutlichen Erhöhung der synaptischen Serotoninkonzentra-
tion, was bedeutet, dass die Serotoninerhöhung anders als bei SSRI 
über mehrere Mechanismen synergistisch bewirkt wird. Dies ist  für die 
gute antidepressive Wirksamkeit verantwortlich, zu der aber auch die 
agonistischen Effekte an 5-HT1A Rezeptoren beitragen. Daneben ist 
aber die 5-HT3 Blockade für die im Vergleich zu anderen serotonergen 
Substanzen geringe Inzidenz an UAW’s wie Insomie, Somnolenz, Ge-
wichtsänderungen und sexuelle Funktionsstörungen verantwortlich, 
aber auch dafür, dass Übelkeit als sehr empfindliche serotonerge UAW 
nur auf dem Ausmaß   serotonerger Vergleichsubstanzen bleibt. 

Als Ergebnis bleibt eine sehr gute antidepressive Wirksamkeit bei  mo-
deratem UAW Spektrum. Der besonderen Vorteil der Substanz zeigt 
sich aber bei der sehr deutlichen Wirksamkeit auf kognitive Einschrän-
kungen depressiver Patienten, die häufig  über eine sonstige Remission 
der depressiven Symptomatik persistieren und auch  eine von der De-

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Im Rahmen der frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen 
Wirkstoffen erfolgt der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezi-
fisch im Vergleich zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-
stimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen wird 
festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung patientenrelevanter 
Endpunkte gemäß 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO (Verbesserung des 
Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung 
des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung 
der Lebensqualität). Eine alleinige Betrachtung des Wirkmechanismus 
ist für die Bewertung des Zusatznutzens nicht ausreichend.  
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pression abweichende neurobiologische Grundlage haben (Müller, 
2015). Obwohl hier pathophysiologisch eher eine Serotoninverarmung 
vorliegt, ist die Wirksamkeit  von anderen serotonergen Antidepressiva 
ungenügend, da verschiede in die Kognition eingebundene Mechanis-
men durch Serotonin auch negativ beeinflusst werden können, so dass 
die von der Wirkung auf die Depressivität unabhängige Kognitionsver-
besserung unter z.B. SSRI meist gering ist, da hier positive aber auch 
negative Effekte sich gegenseitig aufheben (Müller, 2015).  Durch die 
gleichzeitige Blockade von 5-HT3 und 5-HT7 Rezeptoren filtert Vortio-
xetion aus der  globalen Serotoninerhöhung die für die Kognition positi-
ven Signale heraus, so dass die Substanz im Tiermodel und an depres-
siven Patienten eine nachhaltige Kognitionsverbesserung zeigt, die 
über die der hier in experimentellen und klinischen Versuchen einge-
setzten Vergleichssubstanz Duloxetin deutlich hinausgeht. 
 

Die besondere Pharmakologie von Vortioxetin wurden von mir in einer 
vor wenigen Wochen publizierten Übersicht zusammengefasst (Müller, 
2015) 

 
Die therapeutische Relevanz des besonderen Wirkungsmechanis-
mus von Vortioxetin. 

Im Hinblick auf die zu Eingang ausgeführten Bedeutung der akuten 
Wirkungsmechanismen für die Wirksamkeit von Antidepressiva lässt 
sich daher folgendes festhalten: 

1) Durch die Kombination verschiedener Targets innerhalb der  sero-
tonergen Neurotransmission zeigt Vortioxetin bei sehr guter antidepres-
siver Wirksamkeit ein sehr günstiges Profil serotonerger UAW’s. (Modul 
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1A, Dossier des pU) 

2) Als besonderer Vorteil sind die deutlichen Effekte auf kognitive Dys-
funktionen depressiver Patienten zu erwähnen, die darauf zurückzufüh-
ren sind, dass negative serotonerge Effekte auf die Kognition durch das 
zusätzliche Rezeptorprofil weggefiltert werden, so dass die positiven 
Effekte zum tragen kommen (Modul 1A, Dossier des pU) 
3) Es ist zu erwarten dass die Substanz wegen ihres neuartigen Wir-
kungsmechanismus häufig  noch eine gute antidepressive Wirksamkeit 
zeigt, wenn eine Vorbehandlung mit einem anderen Antidepressiva 
nicht ausreichend war. Dafür sprechen die langjährige internationale 
Erfahrung mit anderen Antidepressiva und die vom pU in Modul 1B vor-
gelegten Daten. Es soll noch einmal betont werden, dass es generell für 
diesen für die Therapie depressiver Patienten enorm wichtigen Bereich 
keine belastbaren evidenz-basierten Daten gibt und dass die Therapie 
daher immer von pharmakologischen Überlegungen und klinischer Er-
fahrung getragen wird. 

Vortioxetin stellt damit eine gut wirksame und sinnvolle Bereicherung 
der Palette an zur Verfügung stehender Antidepressiva dar. Die Tatsa-
che, dass alle drei obigen Punkte in der Stellungnahme des IQWiG  aus 
formalen Gründen praktisch nicht berücksichtigt wurden, bleibt unver-
ständlich und ist dem Stand der internationalen wissenschaftlichen Er-
kenntnis nicht nachvollziehbar. Dies ist  nicht im Einklang mit der  Auf-
gabe unseres Vorsorgungssystems für den Patienten die best-mögliche 
Therapie sicher zu stellen. 
Literatur 
Müller, W.E. (2015) Antidepressiva und kognitive Dysfunktion, die Rolle 
von Vortioxetin.  Psychopharmakotherapie 22, 177-188 

 

 

 

 

 

 
 

Zusammenfassend liegen im Dossier anhand des indirekten Verglei-
ches sowie der direkt vergleichenden Studie keine verwertbaren Aus-
wertungen zur Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Ver-
gleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie vor.  
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Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWIG) legt offensichtlich andere Kriterien als der pharmazeutische 
Unternehmer zugrunde, um mit der Heterogenität der Ergebnisse des 
indirekten Vergleichs zwischen Vortioxetin und Citalopram umzugehen. 
Das IQWIG akzeptiert insbesondere nicht die Fokussierung auf die eu-
ropäischen Studien, bricht daher an dieser Stelle die Bewertung bereits 
ab und schreibt bezüglich der zu untersuchenden Endpunkte lediglich: 
„Da die Auswertungen des pharmazeutischen Unternehmers zur Ablei-
tung des Zusatznutzens nicht verwertbar waren, wurde auf die Kom-
mentierung der Endpunkte verzichtet.“ (IQWiG-Berichte – Nr. 317, Vor-
tioxetin – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V, S. 28) 

An dieser Stelle soll nicht auf die unterschiedlichen Möglichkeiten ein-
gegangen werden, mit Heterogenität in Meta-Analysen umzugehen, 
sondern es sollen insbesondere aus klinischer Sicht die etablierten 
Endpunkte „Response“ und „Remission“ im Vergleich Vortioxetin vs. 
Citalopram beurteilt werden. Das IQWIG stützt sich nämlich bei der Be-
wertung eines potentiellen Zusatznutzens ausschließlich auf standardi-
sierte relative Effektstärken (Hedges g). In der klinischen Praxis jedoch 
spielen diese Effektstärken kaum eine Rolle und den meisten Ärzten 
sind diese Parameter eher fremd. Etabliert sind dagegen in Klinik und 
Wissenschaft die intuitiv leicht zugänglichen Begriffe „Remission“ 
(Score unterhalb eines definierten Schwellenwertes einer Depressions-
skala entsprechend weitgehender Symptomfreiheit), „Response“ (An-
sprechen, definiert als eine mindestens 50% Besserung vom Aus-
gangswert auf einer Depressionsskala) und Veränderungsscore (um 
wie viele Punkte verbessert sich jemand in einem bestimmten Zeitraum 
auf einer bestimmten Depressionsskala?).  

Die Ausführungen zu den Endpunkten werden zur Kenntnis genommen. 
Es ergeben sich keine Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewer-
tung, da aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens 
bei der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich die vom 
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die 
Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Ci-
talopram verwertbar sind.  

 

Im Rahmen der frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen 
Wirkstoffen erfolgt der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezi-
fisch im Vergleich zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-
stimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie.  
Der Zusatznutzen wird festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung 
patientenrelevanter Endpunkte gemäß 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO 
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheits-
dauer, Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkun-
gen oder Verbesserung der Lebensqualität). 
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Diese Parameter werden daher auch immer zugrunde gelegt, wenn es 
um die Wirksamkeit eines Antidepressivums z.B. im Vergleich zu Pla-
cebo geht (z.B. Meta-Analyse Kirsch et al. 2008 (1), Meta-Analyse Me-
lander et al 2008 (2), Meta-Analyse Gartlehner et al 2011 (3)). Diese 
Parameter sollten daher auch im Vergleich zwischen Vortioxetin und 
Citalopram (vom IQWIG benannte Vergleichssubstanz) berücksichtigt 
werden. 

Die Ergebnisse für die mittelschwere bis schwere Depression belegen 
hier einen deutlichen, klinisch relevanten Nutzen des Vortioxetins im 
Vergleich zu Citalopram. Die entsprechenden Werte sind wie folgt: 
Remission (Wert < 10 in der Montgomery-Asberg-Depressionskala, 
MADRS): Relatives Risiko (RR) 1.84 (95% Konfidenzintervall 1.4 – 2.4) 

Response (50% Verbesserung im MASRS-Wert): Relatives Risiko 
(RR) 1.49 (95% KI 1.2 – 1.9) 
Mittlere Veränderung im MADRS-Wert: - 3.4 Punkte (95% KI – 5.2 - -
1.6) 

Diese Ergebnisse sind vor allem bemerkenswert, wenn man sie in den 
Kontext von Antidepressiva-Placebo-Vergleichen stellt bzw. sie mit an-
deren Studien vergleicht, in denen zwei aktive Substanzen miteinander 
verglichen wurden. 

So nahm die umstrittene, damals viel beachtete Meta-Analyse von 
Kirsch (1) Bezug auf ein damals vom englischen National Institute of 
Clinical Excellence (NICE) arbiträr aufgestelltes Kriterium von 3 Punk-
ten in der Hamilton-Depressionsskala (HDRS) als minimaler klinisch 
relevanter Unterschied. Dieses Kriterium von 3 Punkten Unterschied im 
HDRS zwischen Antidepressiva und Placebo wurde laut Meta-Analyse 
nur bei schweren depressiven Patienten mit einem HDRS score > 28 

 

 

 

 

Das IQWiG wurde mit der Bewertung der im Rahmen des Stellungnah-
meverfahrens vorgelegten ergänzenden Auswertungen des indirekten 
Vergleichs beauftragt. 

Die ergänzenden Unterlagen beinhalten Auswertungen der Endpunkte 
„Ansprechen“ und „Remission“ anhand der 3 Studien zu Vortioxetin mit 
≥ 80 % Europäern und der 8 potenziell relevanten Studien zu Ci-
talopram. Im Gegensatz zu den im Dossier vorgelegten Auswertungen 
enthält diese Analyse Daten aus 4 zusätzlichen Studien zu Citalopram, 
der Studienpool zu Vortioxetin wurde nicht erweitert. 

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vortioxe-
tin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert substanzielle 
Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter deren Beach-
tung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegte 
indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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erreicht. Umso bemerkenswerter ist es, dass hier Vortioxetin im Ver-
gleich zu einer aktiven Vergleichssubstanz (Citalopram) eine Differenz 
von 3.4 Punkten im MADRS aufweist. Das heißt, hier wird das Kriterium 
der klinischen Relevanz selbst dann erfüllt, wenn man Bezug nimmt auf 
einen der schärfsten Kritiker der Wirksamkeit von Antidepressiva. 

In der Meta-Analyse von Melander et al (2) wurden alle Studien einge-
schlossen, die bei der Europäischen Medicines Agency (EMA) zwi-
schen 1984 und 2003 eingereicht wurden zur Zulassung von Antide-
pressiva. Zugrunde gelegt wurde das Kriterium der „response“. Es zeig-
te sich, dass 16% mehr Patienten unter Antidepressiva als unter Place-
bo respondierten. Auch hier belegen die odds ratios für Vortioxetin vs. 
Citalopram (Response: OR 1.49; Remission OR 1.84) eindeutig die kli-
nische Relevanz des Unterschieds und zwar nicht zu Placebo, sondern 
im Vergleich zu einer aktiven Vergleichssubstanz. 
 
Ferner bezeichnet die European Medicines Agency (EMA) selbst in ih-
rem European Public Assessment Report (EPAR) eine Verum-Placebo 
Differenz von zwei Punkten im MADRS-Wert als klinisch relevant (E-
PAR report, Seite 102) (4). Insofern ist der Vorsprung von Vortioxetin 
gegenüber Citalopram von 3.4 MADRS-Punkten gemäß der EMA-
Definition eindeutig als klinisch relevant zu betrachten. 
 

Wie ist schließlich die Evidenz hinsichtlich der Vergleiche zweier aktiver 
Substanzen? Auch hier liegt eine Meta-Analyse vor, die von der US-
amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality finanziert 
wurde (3). Diese Meta-Analyse schloss 234 Studien ein und schlussfol-
gerte, dass es keine Evidenz gibt, ein bestimmtes „second-generation“-
Antidepressivum hinsichtlich der Wirksamkeit zu empfehlen, da es bei 
den zahlreichen Vergleichen nur zwei signifikante Unterschiede zwi-



Zusammenfassende Dokumentation  248 

Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Christian Otte 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
schen einzelnen Substanzen gab, die als klinisch nicht relevant erachtet 
wurden. Dies ist auch die derzeit herrschende Sichtweise im Feld, die 
sich unter anderem auch in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur 
Depression (5) widerspiegelt, in der es wörtlich heißt: „ Eine Behand-
lung mit Antidepressiva ist insbesondere bei mittelgradigen und schwe-
ren depressiven Episoden indiziert. Dabei besitzen alle zugelassenen 
chemischen Antidepressiva bei ambulanter Anwendung eine vergleich-
bare antidepressive Wirksamkeit (...).“ 

Dagegen ist insbesondere die odds ratio von 1.84 für den Unterschied 
Vortioxetin und Citalopram bezüglich der Remission als eindeutig kli-
nisch relevanter Unterschied zu bezeichnen. Die Remission stellt nach 
wie vor das entscheidende Ziel in der Depressionsbehandlung dar, ins-
besondere um (frühe) Rückfälle zu vermeiden, die bei nicht-remittierten 
Patienten deutlich häufiger zu finden sind (6). 
Zusammenfassend sollte das IQWIG die klinisch und wissenschaftlich 
etablierten Wirksamkeitsparameter Response, Remission, und mittlere 
Veränderung bei der Nutzenbewertung mit hinzuziehen. Vortioxetin 
zeigt hier gegenüber der aktiven Vergleichssubstanz Citalopram in allen 
diesen Parametern einen Vorteil, der sonst in dieser Größenordnung –
wenn überhaupt- bei Antidepressivum-Placebo-Vergleichen gefunden 
wird. An der klinischen Relevanz der Größe dieser Unterschiede gibt es 
– auch gemäß der europäischen Zulassungsbehörde EMA- keine Zwei-
fel. Das IQWIG sollte daher die klinisch und wissenschaftlich etablierten 
Wirksamkeitsparameter Response und Remission, hinzuziehen, wenn 
die Frage nach dem Umgang mit der Heterogenität in der Meta-Analyse 
geklärt ist. 
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Stellungnahme zur Dossierbewertung A15/16, Version 1.0 vom 30.07.2015: Kritik am 
Vorgehen des pU bei der Auswahl der Studien, hier: Aspekte der regionalen Hetero-
genität 
  
[Vgl. Punkt 2.1, S. 5; Punkt 2.3.1.3, S. 16/17; Punkt 2.6.2.2, S. 31:  

„Homogenität 
Der pU gab an, bei bedeutsamer Heterogenität in den paarweisen Meta-Analysen Studien, die 
diese verursachen, auszuschließen, um einen homogenen Studienpool zu erlangen. Wie in Mo-
dul 4 A (Abschnitte 4.3.1.3.1 und 4.3.2.1.3) des Dossiers ersichtlich, untersuchte der pU die He-
terogenität der paarweisen Vergleiche des gesamten Studienpools lediglich anhand des End-
punkts Veränderung der depressiven Symptomatik. Aufgrund der dort beobachteten Heterogeni-
tät in den Studien mit Vortioxetin untersuchte der pU ausschließlich die Dosierung und die Regi-
onalität der Studien als mögliche Faktoren, die die Heterogenität möglicherweise erklären kön-
nen. Darauf basierend schränkte der pU den Studienpool für den indirekten Vergleich auf solche 
Studien ein, in die mindestens 80 % Europäer eingeschlossen wurden. Diesem Vorgehen wurde 
nicht zugestimmt (siehe Abschnitt 2.3.1.3).“ ] 

Zusammenfassende Stellungnahme (s. detaillierte Ausführungen mit Literaturbezug 
[Referenzen 1 bis 19] unten): 

In der Literatur finden sich vielfältige Hinweise regionaler Einflüsse auf die Ergebnisse 
multizentrischer Studien; es werden intrinsische und extrinsische Faktoren unterschie-
den. 
Angesichts der Vielzahl möglicher Einflüsse ist ‚Heterogenität klinischer Studien‘ ein 
naheliegendes Phänomen, das vor dem Hintergrund der Literatur nachvollziehbar und 
gerade hinsichtlich der Unterschiede US-amerikanischer und europäischer Studien-
zentren wissenschaftlich begründet ist.  
Es ist in Metaanalysen eine umfassende Perspektive erforderlich, um dem Phänomen 
gerecht zu werden. Die verschiedenen Aspekte der regionalen Heterogenität lassen 

Der pharmazeutische Unternehmer ließ unbe-
rücksichtigt, dass sich unter den Studien, die er 
nicht den Kategorien „Studien mit vorwiegend 
europäischen Patienten“ oder „Studien mit Pati-
enten aus den USA“ zuordnete, noch 5 weitere 
Studien mit einem relevanten Anteil von Euro-
päern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teil-
populationen der europäischen Patienten aus 
diesen Studien wurden nicht in die Analyse ein-
bezogen. Es wurden weder patientenindividuel-
le Daten noch Sensitivitätsanalysen herange-
zogen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse 
durch den Ausschluss dieser Studien zu unter-
suchen. 

Der pharmazeutische Unternehmer überprüfte 
lediglich für die Faktoren Dosis und Region, ob 
diese die Heterogenität in den Studien zu Vorti-
oxetin erklären können. Zudem beschränkte er 
sich ausschließlich auf den Endpunkt „Verände-
rung der depressiven Symptomatik“. Der phar-
mazeutische Unternehmer hat nicht geprüft, 
inwieweit andere Faktoren (z. B. Schweregrad 
der Erkrankung, Geschlecht oder möglicher-
weise sogar die Interaktion verschiedener Fak-
toren) die Heterogenität erklären können und 
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Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. Oliver Pogarell 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

bei Zusammenschau der unten zitierten Referenzen keine direkten Rückschlüsse auf 
qualitative Unterschiede der einzelnen Studien bzw. Regionen zu, sind aber bei Me-
taanalysen und deren Interpretationen zu berücksichtigen.  
Dies gilt unabhängig davon, ob jeder einzelne Teilaspekt Unterschiede aufweist – es 
genügt die exemplarische Auswahl einzelner, besonders relevanter Faktoren, um den 
Studienpool entsprechend einzugrenzen. 
Insofern erscheint die Kritik des IQWiG am Vorgehen des pU nicht überzeugend.  

ob diese Heterogenität bei weiteren Endpunk-
ten vorliegt. 
 

Ausführliche Stellungnahme mit Literatur: Siehe unten. Die Ausführungen zur Datenlage wurden zur 
Kenntnis genommen. Der pharmazeutische 
Unternehmer führte mehrere Gründe an, die 
aus seiner Sicht der „regionalen Heterogenität“ 
zugrunde liegen können. Diese Gründe beinhal-
ten z. B. ethnisch genetische Faktoren und Un-
terschiede in der Studiendurchführung, in der 
Patientenrekrutierung und den Gesundheitssys-
temen. Der pharmazeutische Unternehmer un-
tersuchte jedoch nicht, welche dieser einzelnen 
Faktoren gegebenenfalls die „regionale Hetero-
genität“ erklären können und somit bei der 
Auswahl der Studien für die Meta-Analysen für 
den indirekten Vergleich anstelle des Kon-
strukts „Regionalität“ vorzuziehen gewesen 
wären. 
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Ausführliche Stellungnahme mit Literatur: 
 
Regionale Heterogenität und deren Einfluss auf die Ergebnissicherheit klinischer Studien, systematischer Reviews und Metaanalysen 
 
Hintergrund: 
Die Ergebnisse der US-amerikanischen und europäischen klinischen Studien des Antidepressivums Vortioxetin zeigten bei metaanalytischer Be-
trachtung in den Homogenitätstests Hinweise auf eine auffallend hohe Heterogenität mit I²-Werten > 60.  
 
Da Heterogenität in der Regel multifaktoriell bedingt ist, ist eine Vielzahl von Einflussfaktoren zu prüfen. Es ist zu klären, inwieweit multizentrische 
klinische Studien in Regionen mit großen kulturellen Unterschieden vergleichbar sein können bzw. welche Maßnahmen getroffen werden sollten, 
um diese Unterschiede (im Vorfeld) zu minimieren bzw. vor Durchführung weiterer Analysen und Interpretationen plausibel zu erklären. 
Bei der Bewertung der Heterogenität werden intrinsische (bezogen auf die individuellen Unterschiede der Studienteilnehmer) und extrinsische Fak-
toren (umwelt- und kulturspezifische Aspekte) unterschieden (s. Tabelle).  
Beispiele intrinsischer Faktoren sind Alter, Geschlecht, Symptomatik, aber auch die regionenspezifische Herkunft der Probanden und genetische 
Einflussfaktoren, die wiederum Auswirkungen haben können auf Schweregrad der Störung, Dauer, Begleitsymptome sowie körperliche und psy-
chische Faktoren, wie z.B. Körpergröße, Gewicht, Metabolismus, etc.  
Extrinsische Faktoren umfassen Aspekte, die auf das biopsychosoziale Modell der Krankheitsentstehung auf Ebene der Umwelt und psychosozia-
len Einflussfaktoren einwirken können. Hierzu gehören z.B. Aspekte des Gesundheitssystems, wer finanziert medizinische Behandlungen, wie 
sind die speziellen Traditionen im Hinblick auf die Bewertung psychischer oder somatischer Störungen, wer stellt die Behandlungsindikationen, 
welche üblichen Therapien werden eingesetzt, welche psychosozialen Faktoren können kulturspezifische Unterschiede aufweisen. 
Im Zusammenspiel können diese in- und extrinsischen Faktoren Auswirkungen auf die soziodemographische Zusammensetzung der Studienpopu-
lation haben, aber auch auf die Rekrutierungsleistung in den verschiedenen Zentren, die Durchführung der Studie beeinflussen wie auch die Be-
wertung oder Bemessung der Studienendpunkte. 
Die ‚transatlantische’ Heterogenität ist seit längerem Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion und Forschung und es liegen mittlerweile 
mehrere publizierte Falldarstellungen und wissenschaftliche Analysen auf diesem Gebiet vor, die eine nähere Eingrenzung der ‚US – Europäi-
schen Heterogenität’ – wie auch im Falle von Vortioxetin – ermöglichen. 
Die wissenschaftliche Literatur beschäftigt sich mit der Frage insbesondere in Anbetracht immer wieder festgestellter Unterschiede klinischer Stu-
dien in Europa und anderen Kulturkreisen, insbesondere den Vereinigten Staaten von Amerika. In jüngerer Zeit spielen aber auch osteuropäische 
und asiatische Regionen eine zunehmende Rolle, auch hier stellt sich die Frage nach regionenspezifischen Einflussfaktoren, die sich insgesamt 
auf die Studien und Datenlage auswirken können. 
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Tabelle: Intrinsische und extrinsische Einflussfaktoren auf regionale Heterogenität von Therapiestudien 

Intrinsische Faktoren 

- soziodemographische Konstellation  

- genetische Faktoren 

- Abstammung 

-  körperliche u. psychische Faktoren, wie z.B. 
-  Körpergröße, -gewicht  
-  Body Mass Index (BMI)  
-  metabolische Ausstattung (Genotyp) 

- Persönlichkeitstraits   
- Individueller Zugang zum Gesundheitssystem 
- Inanspruchnahmeverhalten (sofern kulturell bedingt) 

Extrinsische Faktoren 

- soziokulturelle Einflussfaktoren 

- Organisation des Gesundheitssystems 

- übliche medizinische Praxis 

- Zugangswege zu medizinischer Versorgung 

- Rekrutierungstraditionen 

- übliche medizinische Vorbehandlung 

- medizin. Ausbildung des Studienpersonals 

- Rekrutierungsverhalten 

- Umgang mit Werbung und Freiwilligkeit 

 
 
Die in der Tabelle genannten Faktoren können auf beiden Seiten der Studienplanung und Durchführung (probandenseitig sowie auf Seiten des 
Studienpersonals) zu erheblichen Auswirkungen führen sowohl auf die Zusammensetzung der Probanden, auf die korrekte Durchführung der Stu-
die, wie auch auf die Outcome Faktoren. 
 
 
Datenlage: 
In der medizinisch-wissenschaftlichen Literatur wurden wiederholt Fälle beschrieben, in denen es zu erheblichen Verzerrungen der Studiendaten 
kam, die durch regionenspezifische Unterschiede begründet waren. Die meisten dieser Studien betreffen Differenzen zwischen Europa und Nord-
amerika, es liegen mittlerweile aber auch Hinweise auf vergleichbare Effekte in anderen Regionen (Osteuropa, Asien) vor. 
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Eine Auswahl verschiedener Untersuchungen auf diesem Gebiet und deren Ergebnisse werden kursorisch zusammengefasst: 
 

➢ Allgemeine Untersuchungen der Gesundheitssysteme und der Durchführungspraxis klinischer Studien: 
-  Unterschiedlichen Gewichtungen des Gesundheitssystems in verschiedenen Regionen wurde von Bridges et al (Pharmaceutical Markets And Insurance Worldwide, Ad-

vances in Health Economics and Health Services Research, 2010, 22: 29-50) dargestellt.  
Die Autoren zeigen, dass das US-amerikanische Gesundheitssystem bzw. die Gesundheitsausgaben teilweise weniger auf empirischer Evidenz bezüglich Effektivität be-
gründet sind und dass bereits innerhalb der USA eine große Variabilität und Heterogenität bestehe. Auch diese grundlegenden Organisationsstrukturen seien bei der Be-
wertung multizentrischer, transnationaler / transatlantischer Studien zu berücksichtigen, da Unterschiede der Organisation des Gesundheitswesens Einfluss haben können 
auf Baseline-Charakteristika, Rekrutierungsverhalten sowie Durchführung klinischer Studien. [1]  

 

-  Caldron et al (Drug Design, Development and Therapy 2012, 6: 53-60) analysierten unterschiedliche geographische Regionen (Westeuropa, Zentral- und Osteuropa, USA) 
hinsichtlich der Durchführung klinischer Studien zu neuen Pharmaka (investigational new drugs), um zu einer besseren Einschätzung der Studienqualität der untersuchten 
Regionen zu kommen. Hintergrund sei die Sorge gewesen, dass insbesondere osteuropäische Länder in multizentrischen Studien keine zuverlässigen Daten liefern könn-
ten. Die Autoren bewerteten Qualität und Protokollkonformität der Studiendurchführung anhand einer Klassifizierung der erfolgten Audits und FDA-Inspektionen. Es konnte 
festgestellt werden, dass die Rate der beanstandungsfreien Studienzentren in Westeuropa bei 16,6%, in den USA bei 21,5%, in Osteuropa sogar bei 39% lag. Dement-
sprechend war keine weitere Follow-up Visite in Europa bei 36,9% der Zentren, in den USA bei 44,3%, in Osteuropa aber bei 55,7% der Zentren erforderlich. Es fanden 
sich somit einerseits deutliche Unterschiede der verschiedenen Regionen, hinsichtlich einer ordnungsgemäßen und protokollgerechten Durchführung fand sich aber ande-
rerseits eine höhere Beanstandungsquote in westeuropäischen Ländern sowie in den USA. Die Untersuchung zeigt, dass geographische Unterschiede auch im Hinblick 
auf die Qualität und Güte der Studiendurchführung in Betracht gezogen werden müssen, diese sind jedoch im Einzelfall regionenspezifisch zu überprüfen, um nicht vor-
schnelle Klischees zu bedienen. [2] 
Bei einem aus dieser Studie abgeleiteten direkten Vergleich westeuropäischer und US amerikanischer Studien fällt auf, dass die Beanstandungsquote in Westeuropa ins-
gesamt höher lag als in den USA, sowohl im Hinblick auf sogenannte „voluntary action indicated (VAI) – d.h. die Konsequenzen/Korrekturen oblagen den Studienzentren 
auf freiwilliger Basis (Westeuropa: 58,6%, USA: 53,4%) – als auch bei den OAI („official action indicated“, d.h. behördliche Meldung/Konsequenzen). Hier lag die Bean-
standungsquote in Westeuropa bei 4,5% gegenüber 2,2% in den USA. 
Bemerkenswerte Unterschiede zwischen den Regionen ergaben sich insbesondere bei den Items: „failure to follow investigational plan“, „inaccurate records“, „failure to re-
port adverse drug reactions“, „inadequate drug accountability“. 
Statistische Unterschiede diesbezüglich wurden jedoch nicht berichtet, auch ergaben sich keine Hinweise, dass durch die berichteten Unterschiede die Studiendurchfüh-
rung insgesamt gefährdet gewesen wäre. 
Unter Berücksichtigung der Arbeiten von Bridges et al. [1], s.o., ist die Durchführungspraxis klinischer Studien insgesamt zwar ein möglicher Aspekt regionaler Unterschie-
de, der aufgrund der Datenlage jedoch abstrakt bleibt und angesichts der dargestellten numerischen Differenzen keine direkten Rückschlüsse auf die Qualität der Stu-
dienendpunkte zulässt. Hier dürften andere Kriterien, die z.B. die Studienpopulation und deren Umstände direkt betreffen, relevanter sein. 

 
 

➢ Bewertungen klinischer Studien – allgemeinmedizinisch/nicht-psychiatrisch: 
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Neben den o.g. administrativen Aspekten wurden geographische Unterschiede auch bezogen auf Outcome-Daten untersucht. Wichtige Hinweise auf die Bedeutung regionaler 
Analysen lieferten z.B. Medikamentenstudien auf dem Gebiet der Herzkreislauferkrankungen. 

 

-  Eine Zusammenfassung dieser Problemstellung wurde von Pocock et al (European Heart Journal 2013: 34 1846-1852) vorgelegt. Geographische Unterschiede multizent-
rischer Studien beeinflussen folgende Faktoren, die unmittelbare klinische Relevanz (bezogen auf das Studienergebnis) nach sich ziehen können: Ethnisch-genetische 
Faktoren, die die Prognose der zu untersuchenden Erkrankung, die Kosten/Nutzenrelation einzusetzender Medikamente sowie die Nebenwirkungsspektren betreffen kön-
nen, die medizinische Praxis in unterschiedlichen Ländern, die die Vorbehandlung der Studienprobanden beeinflussen kann, die Evaluation der Outcome-Kriterien (Proto-
kollkonformität, Protokollverletzungen, etc. – siehe Studie von Caldron et al) sowie unterschiedliche Bewertungen der Regulierungsbehörden (FDA/EMA).  
„It is plausible to argue that any overall benefit of a new treatment may not apply equally to all eligible patients, and the concept of personalised medicine is intuitively at-
tractive. Regulators have a responsibility to interpret evidence from subgroups, not necessarily to restrict indications but to protect subpopulations from an unacceptable 
risk. Geographic variations are one component of this general principle. Like all other subgroup analyses, they are fraught with difficulties regarding lack of statistical power 
and post-hoc multiplicity of hypotheses.” [3] 

 

Zwei weithin diskutierte Beispiele aus dem Bereich der Herzkreislauferkrankungen unterstreichen die Relevanz dieser Aspekte: 
 
-  In der sog. PLATO-Studie wurde die Wirksamkeit des Medikaments Ticagrelor gegenüber Clopidogrel multizentrisch untersucht. Es wurde festgestellt, dass die gepoolten 

Daten auf einen Vorteil des Präparats Ticagrelor gegenüber Clopidogrel hinwiesen, bei regionenspezifischer Analyse war dies jedoch in Nordamerika nicht der Fall, hier 
zeigten sich sogar gegenteilige Effekte. [4] 

-  Auch in der sog. MERIT-HF Studie zum Einsatz von Metoprolol bei Herzinsuffizienz konnte insgesamt gegenüber Placebo unter Metoprolol eine hochsignifikant geringere 
Mortalitätsrate festgestellt werden, nicht jedoch bei separater Betrachtung der Daten aus den USA. Die Ursachen dieser Unterschiede und der ausgeprägten Heterogeni-
tät sind nicht ganz klar, es dürften jedoch die oben genannten Faktoren jeweils eine Rolle spielen. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Kos-
ten/Nutzenrelation neuer Behandlungsverfahren trotz positiver Ergebnisse gepoolter Daten möglicherweise nicht auf alle in Frage kommenden Personengruppen übertra-
gen werden können, sondern dass geographische Variabilität mit in Betracht zu ziehen sei. [5] 

 

-  In der sog. EPHESUS-Studie (eine transatlantische Studie zur Post-Akut-Behandlung von Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz) konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich 
der Baseline Charakteristika deutliche Unterschiede zwischen Nordamerika und Europa bestehen. In dieser Studie wurde gezeigt, dass insbesondere auch die Medikation 
als Hinweis auf therapeutische Traditionen und Standards unterschiedlich war. Dieser Faktor ist somit ebenso zu berücksichtigen und auch auf andere Störungen zu über-
tragen (Pitt et al ‚Transatlantic similarities and differences in the EPHESUS-trial‘, International Journal of Cardiology 2010, 143: 309-316). [6] 

 
 

➢ Bewertung multizentrischer Studien in der Psychiatrie 
 
• Unterschiede hinsichtlich Gesundheitssysteme, Hospitalisierungsraten, Leitlinien-Umsetzung und -konformität 
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-  Link et al (The Primary Care Companion for CNS Disorders, Vol.13 2011) verglichen drei unterschiedliche Gesundheitssysteme, Deutschland, UK und USA. Aufgrund ih-
rer Daten wurde festgestellt, dass psychische Erkrankungen, insbesondere Depressionen zwar von den meisten Ärzten im jeweiligen diagnostischen Spektrum gelistet 
waren (89,6%). Allerdings tendierten deutsche Ärzte dazu, die Diagnose einer Depression eher bei Frauen zu stellen, wohingegen die Ärzte in UK oder USA eher bei 
Männern diese Diagnose stellten (p < 0,05). Amerikanische Ärzte verschrieben nahezu doppelt so häufig Antidepressiva als britische Ärzte (p < 0,05). Die deutschen Ärzte 
verwiesen die depressiven Patienten signifikant häufiger zu einem Spezialisten für psychische Störungen im Vergleich zu den anderen Ärzten (p < 0,0001). Auch boten 
deutsche Ärzte ihren Patienten häufiger und früher eine Kontrolluntersuchung an (p < 0,0001). Zusammenfassend sind die Hausärzte in unterschiedlichen Ländern hin-
sichtlich der Diagnosestellung in unterschiedlichen Traditionen verhaftet. Die Diagnosestellung ist abhängig vom Geschlecht des Patienten, zudem gibt es Unterschiede 
bezüglich des therapeutischen Managements, sodass zusammengefasst internationale Unterschiede im Hinblick auf diagnostische und therapeutische Traditionen zu be-
rücksichtigen sind. [7] 

 

-  Auffarth et al berichteten (German Journal of Psychiatry 2008, 11, 2: 40-44) von einer Untersuchung zur stationären Behandlung psychischer Erkrankungen in den USA 
und in Deutschland. Es wurde festgestellt, dass die stationäre Therapiedauer bei allen psychischen Erkrankungen in Deutschland signifikant höher als in den USA lag, wo-
bei sich besonders deutliche Unterschiede bei den affektiven Störungen, und hier insbesondere bei der unipolaren Depression zeigten. In den USA lag die durchschnittli-
che stationäre Behandlungsdauer bei 11 +- 3,37 Tagen, wohingegen in Deutschland die durchschnittliche Behandlungsdauer 51 +- 10,54 Tage betrug. Auch hier scheinen 
kulturelle Unterschiede eine wichtige Rolle zu spielen, zumal in den USA trotz kurzer Liegezeit die Patienten ebenso wenig mit schwerer Psychopathologie entlassen wer-
den. Eine ambulante oder auch teilstationäre Nachbetreuung scheint dort frühzeitig in Betracht gezogen zu werden. [8] 

 

-  Weisz & Knaapen (Social Science and Medicine 1992, 68: 1498-1505) untersuchten die leitliniengerechte Behandlung von Patientinnen mit Dysphorie und prämenstruel-
lem Syndrom und stellten fest, dass Leitlinien vor allem in den USA sowie in Großbritannien beachtet werden, wohingegen in anderen europäischen Ländern (Deutschland 
und Frankreich) hier auch alternative Therapiemethoden in Betracht gezogen werden. [9] 

 

-  Davidson überprüften Behandlungsleitlinien in Amerika und Europa hinsichtlich Variabilitität und Umsetzung (Journal of Clinical Psychiatry 2010, 71: E1). Die größte Varia-
bilität der Behandlungsempfehlungen (laut Leitlinien) betraf die leichte depressive Störung, hier beschränkten sich einige Empfehlungen auf Physiotherapie und beobach-
tendes Zuwarten, ähnlich sind die meisten Leitlinien im Hinblick auf die mäßig ausgeprägte oder schwere depressive Störung. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass offizielle 
Leitlinien teilweise deutliche Unterschiede in den jeweiligen geographischen Regionen aufweisen. [10] 

 
• Rekrutierungsverhalten: 

 
- Thase et al (Psychiatric Research 1984, 11: 25-33) haben in einer vergleichenden Studie bereits 1984 darauf hingewiesen, dass die Art und Weise der Rekrutierung von 

Studienpatienten in der Depressionsforschung einen Einfluss auf die Zusammensetzung der Probandenkollektive haben kann. Die Autoren untersuchten depressive Pati-
enten, die entweder über klinische Zuweiser oder auf freiwilliger Basis über Radio- und Zeitschriftenwerbung rekrutiert wurden. In vielen Aspekten waren die beiden Grup-
pen zwar vergleichbar, jedoch fand sich bei den freiwilligen Personen (Rekrutierung über Werbemaßnahmen) eine geringere Schwere der depressiven Symptomatik (ge-
messen mit der Hamilton Depressionsskala) und eine geringere Ausprägung von Angstsymptomen. Die freiwilligen Probanden waren zudem häufiger alleinstehend (sin-
gle) und wiesen eine höhere Drop-out Rate auf. [11] 

 
• Placeboresponse 
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- In der Psychiatrie spielen bei der Bewertung der Outcome-Parameter insbesondere die Placebo-Response Raten eine wichtige Rolle. Stassen et al (European Psychiatry 

1994, 9: 129-136) wiesen darauf hin, dass bei der Bewertung des Outcomes depressiver Studien sowohl die Messzeitpunkte eine wichtige Rolle spielen, aber auch die 
Festlegung der entsprechenden Kriterien (Besserung der Bewertung mit Depressionsskalen), die wiederum mit der Placebo-Response Rate und der Abbruchrate (drop-out 
rate) zusammenhängt. [12] 
 

- Stein et al (Journal of Clinical Psychiatry 2006, 67: 1741-1746) untersuchten prädiktive Faktoren für die Placebo-Response bei Angststörungen und depressiven Erkran-
kungen auf Grundlage einer Untersuchung Placebo-kontrollierter Studien mit Escitalopram. Die Autoren fanden einerseits in Europa eine höhere Placebo-Response bei 
Studien mit GAD- und Major Depression Patienten, unabhängig vom Geschlecht bzw. von der Dauer der Krankheitsepisode der Patienten. In den USA zeigte sich aller-
dings eine höhere Placebo-Response bei den Patienten, die eine geringere Schwere der Erkrankung bei Baseline aufwiesen. Da eine Abnahme der Schwere der Symp-
tome bei Baseline in einer Vielzahl an Studien zunehmend festgestellt wird, dürfte dieser Aspekt von Bedeutung sein. [13] 
 

- Pacchiarotti et al (ENPP 2010, 20: 93-94) stellten bei einer länderübergreifenden Studie zur bipolaren Störung fest, dass die Placebo-Response geographische Unter-
schiede aufwies und am höchsten in den Vereinigten Staaten (gegenüber Russland und Indien) war. Weiterhin zeigte sich dort eine hohe Abbruchrate sowie eine ver-
gleichsweise kurze Zeit bis zum Drop-out dieser Patienten. Regionenspezifische Unterschiede der Drop-out Rate, der Zeit bis zum Studienabbruch sowie der Placebo-
Response deuten auch hier weiteren Forschungsbedarf hinsichtlich dieser speziellen Aspekte an. [14, 15] 
 

- Iovieno & Papacostas (Journal of Clinical Psychiatry 2012, 73: 1300-1306) untersuchten die Zusammenhänge zwischen Placebo-Response und Behandlungs-Outcome in 
einer Metaanalyse von Studien bei depressiven Störungen. Die Autoren stellten fest, dass in den Antidepressiva Monotherapie Studien eine höhere Placebo-Rate mit ei-
nem geringeren Ansprechen auf die Verum-Medikation korreliert war, und dass eine Korrelation der Number-needed-to-treat (NNT) für die Response und der Placebo-
Response Rate bestand: Placebo-Response Raten unter 30% führten zu einer NNT von etwa 4, Placebo-Response Raten zwischen 30% und 40% zu einer NNT von 6, 
wohingegen die Placebo-Response Raten über 40% mit einer NNT von 9 und mehr verbunden waren. Ähnliche Effekte zeigten sich in Studien mit aktiven Comparators. 
Die Autoren schlussfolgern, dass die Placebo-Response Raten möglichst niedrig gehalten werden sollten, und einen kritischen Schwellenwert von 40% nicht überschreiten 
sollten. [16] 

 
 

• Soziodemographische und genetische Daten (Metabolisierung), drop-out-Raten: 

-   Regionale Unterschiede bezüglich soziodemographischer Daten (Alter, Gewicht, ethnische Faktoren im Hinblick auf CYP450 Genotypen) wurden von Jin et al 2010 (Jour-
nal of Clinical Pharmacology) mit Fokus auf das Antidepressivum Escitalopram untersucht. Hier konnte dargestellt werden, dass Alter, Körpergewicht und BMI sowie der 
Genotyp metabolisch relevanter Isoenzyme wichtige Einflussfaktoren auf die Pharmakogenetik von Antidepressiva darstellen können. Dies dürfte wiederum einen Einfluss 
auf die Toleranz der Studienmedikamente und somit auch wieder auf mögliche Drop-out Raten haben. [17] 

 
• Transatlantische Vergleiche 

-  Niklson & Reimitz haben 2001 (Journal of Psychiatric Research, 35, 2001, p.71-81) die Frage untersucht, inwieweit transatlantische Unterschiede zwischen Europa und den 
Vereinigten Staaten von Amerika bei der Durchführung von Studien bei Patienten mit schwerer depressiver Störung bestehen. Die Autoren haben in ihrer Übersicht eine 
große Anzahl an Studienteilnehmern in den USA und in Europa hinsichtlich der Baseline Daten verglichen. Gerade Studien im Bereich psychischer Erkrankungen sind mög-
licherweise besonders von solchen Einflussfaktoren betroffen, da Endpunkte und Outcome-Variablen größere Ansprüche an die Objektivierbarkeit stellen als eine Vielzahl 
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körperlicher Störungen, auch könnten diese Störungen eher von lokalen klinischen Vorgehensweisen, Einflussfaktoren durch das Gesundheitssystem und unspezifischen 
Einflüssen durch das Behandlungssetting betroffen sein. 

Hintergrund der wissenschaftlichen Analyse war die Vermutung, dass Europa und die USA unterschiedliche Bewertungen in Bezug auf psychische Störungen aufweisen 
könnten und sich die ‚Kultur‘ der Durchführung klinischer Studien unterscheiden dürfte. So war lange bekannt, dass z.B. die Verfügbarkeit medizinischer Versorgung in den 
USA und vielen europäischen Ländern unterschiedlich ist. In Europa ist die Verfügbarkeit freier oder durch die Versicherungen kompensierter medizinischer Versorgung 
größer als in den USA, dies kann sich auf den Zugang zu klinischen Studien und die Teilnahmebereitschaft auswirken. Auch gibt es möglicherweise Unterschiede hinsicht-
lich der Bewerbung und Rekrutierungsmaßnahmen klinischer Studien, ebenso im Hinblick auf die Erwartung der Betroffenen. Um diese Vermutungen auf eine wissenschaft-
liche Grundlage zu stellen, führten die Autoren eine Analyse von Studiendaten aus Phase II und Phase III Studien bei insgesamt über 2200 depressiven Patienten durch, 
die zur Intent-to-treat Population der Studien gehörten. Die Daten wurden exploratorisch statistisch analysiert. 
 

− Demographische Unterschiede: 
Hinsichtlich der demographischen Parameter war bemerkenswert, dass die US-amerikanischen Probanden hinsichtlich der Körpergröße, des Körpergewichts und 
auch des BMI (Body Mass Index) erhebliche Unterschiede aufwiesen und zusammengefasst hochstatistisch signifikant größer und schwerer waren sowie einen 
höheren BMI aufwiesen. Auf der anderen Seite war die Rate der Patienten mit Suizidversuchen in der Vorgeschichte bei den europäischen Patienten statistisch 
signifikant höher. Zudem war die Dauer der aktuellen depressiven Episode bei den Probanden aus europäischen Zentren signifikant geringer: ca. 71% der euro-
päischen Probanden hatten eine Krankheitsdauer zwischen ein und sechs Monaten, wohingegen 50% der US-amerikanischen Probanden eine Dauer der aktuel-
len Krankheitsepisode von über einem Jahr aufwiesen. 

 
− Klinische Daten: 

Die europäischen Patienten wiesen einen höheren Schweregrad im Hinblick auf Symptome wie Angst und Melancholie auf, ebenso im Hinblick auf somatische 
und Schlafstörungen. 
Insgesamt waren die Summenwerte der klinischen Ratings bei den europäischen Probanden fast durchweg signifikant höher, auch die CGI-Scores waren gering-
fügig erhöht. 

 

Zusammenfassend zeigten sich in dieser wichtigen Studie maßgebliche Unterschiede hinsichtlich BMI, Krankheitsdauer und Schwere der Erkrankung. [18] 
 

-  Khin et al (Journal of Clinical Psychiatry 2011, 72: 464-472) führten auf Grundlage der bei der FDA eingereichten Studien bei Patienten mit depressiver Störung eine Un-
tersuchung der Wirksamkeitsdaten über einen 25-Jahresverlauf (1983-2008) durch. Die Mehrzahl der Patienten (81%) wurden in den USA eingeschlossen. Über den Be-
obachtungszeitraum von 25 Jahren zeigte sich sowohl in den Zentren innerhalb wie auch außerhalb der USA eine deutliche Zunahme der Placebo-Response, sodass sich 
die Verum-Behandlungseffekte insgesamt verringerten. Auffällig war allerdings auch, dass die Baseline-Daten bezogen auf die Schwere der depressiven Symptomatik 
(Hamilton Scores) im Beobachtungszeitraum ebenfalls rückläufig waren, und dies war insbesondere der Fall in den Zentren innerhalb der USA. Beim Vergleich der Regio-
nen USA vs. nicht-USA zeigten sich folgende klinische Unterschiede:  

Die US-amerikanischen Studien wiesen eine niedrigere Baseline-Symptomatik auf, eine höhere Drop-out Rate, die Anzahl sehr kurzer Studien ist in den USA erhöht, 
ebenso wie die Placebo-Response. Die Parameter Studiendauer, Baseline Depressions-Scores und Zeitpunkt der Studie im Beobachtungszeitraum waren miteinander 
korreliert. Da diese Parameter regionenspezifische Unterschiede aufweisen können, sind diese Aspekte bei zukünftigen Studienplanungen zu berücksichtigen. [19] 
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Zusammenfassung: 
In den aufgeführten Studien werden Beispiele für in- und extrinsische Faktoren dargestellt, die kulturspezifisch bzw. regionenübergreifend die Er-
gebnisse klinischer Studien beeinflussen können. Herausragend waren hierbei:  

• Diagnosestellung und Zugang zum Gesundheitssystem 
• Therapie nach Leitlinien   
• Traditionen bez. medikamentöser Vorbehandlung und stationärer Therapie in unterschiedlichen Ländern 
• Auswirkungen der Placebo-Response auf die jeweiligen Behandlungserfolge 
• Klinische Daten bei Baseline 

 
Bei synoptischer Bewertung der wissenschaftlichen Literatur lässt sich zusammenfassen:  
Internationale multizentrische Studien sind insgesamt reliabel und valide, und gerade aufgrund der Einbeziehung verschiedener Regionen und 
Kulturen für die klinische pharmakologische Therapieforschung heutzutage unverzichtbar. Dies gilt in der Regel auch für ‚transatlantische’ Studien, 
in denen die Studienzentren große regionale und (sozio-) kulturelle Unterschiede aufweisen (Niklson & Reimitz) sowie für gepoolte Daten in Me-
taanalysen, die ebenso eine wichtige Grundlage für die Bewertung klinischer Effekte bereitstellen. 
Es sind dabei jedoch eine Vielzahl regionaler Einflussfaktoren zu berücksichtigen, die auf unterschiedlicher Ebene Einfluss nehmen können auf die 

− Zusammensetzung der Studienpopulation  
− Durchführung der Studie in den jeweiligen Zentren sowie  
− Bewertung der Endpunkte. 
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Bei der Bewertung europäischer und US-amerikanischer Studien wurden in der Literatur regionale Unterschiede, die Einfluss auf die Studiener-
gebnisse nehmen können, insbesondere bei folgenden Parametern festgestellt: 
 

Durchführung klinischer Studien allgemein: Durchführung psychiatrischer Studien: 

Intrinsisch: 
Demographie: 
Soziodemographische Daten, insbesondere 
Körpergröße, -gewicht und body mass index 
(BMI) 

Intrinsisch: 
Psychiatrische Anamnese und Psychometrie 
Dauer der depressiven Episode 
Schweregrad der Erkrankung 
Somatisierung (bei Depression) 
Komorbidität 

Extrinisch: 
Zugang zu Gesundheitssystem,  
Möglichkeiten der stationären/ambulanten Ver-
sorgung 
Vorbehandlung, Leitlinienkonformität 
Rekrutierung (Werbung vs. Zuweisung) 
Medizinische Ausbildung 

Extrinsisch: 
Zugang zu psychiatrischer Versorgung 
Stigmatisierung psychischer Störungen 
Bewertung der Komorbidität 

 
 
Falls sich in multizentrischen Studien ausgeprägte Zentrumseffekte darstellen, bzw. bei Metaanalysen die Testverfahren auf Homogenität 
(Cochrane’s Q, I2) Hinweise auf eine erhöhte (bedeutsame) Heterogenität (I2≠0) ergeben, sind zugrundeliegende Faktoren zu überprüfen.  
Dabei kommen v.a. bei transatlantischen multizentrischen Studien die oben genannten regionalspezifischen Parameter in Betracht, da jeder dieser 
Faktoren Veränderungen bewirken kann, die –auf verschiedenen Ebenen– die Therapieeffekte und Studienergebnisse modulieren. Bei Planung 
einer Metaanalyse stellt daher eine regionale Eingrenzung des Studienpools eine sinnvolle Maßnahme dar. 
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7.15 Stellungnahme: Hr. Dr. Ries 
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rum Odenwald, Albert-Schweitzer-Straße 8, 64711 Erbach 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Hr. Dr. Stefan Ries 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Sehr geehrte Damen, 

sehr geehrte Herren,   

 

mit Erstaunen und Verwunderung habe ich den IQWIG-Bericht zu Vor-
tioxetin (Brintellix®)  gelesen. Sicherlich mag es formale Gründe geben, 
warum diese Entscheidung so gefallen ist: Aus Sicht des klinisch täti-
gen Arztes ist dies aber offenkundig in völliger Unkenntnis der klini-
schen Gegebenheiten geschehen. In Sorge um meine Patientin möchte 
ich der vom IQWIG getätigten Stellungnahme ausdrücklich und mit Ve-
hemenz widersprechen. 

Lassen Sie mich mich kurz vorstellen. In einer großen neurologisch 
psychiatrischen Gemeinschaftspraxis versorge ich gemeinsam mit sie-
ben weiteren Kollegen (Neurologen, Nervenärzte und Psychiater) 
250.000 Patienten im südlichen Hessen. Als größter und bedeutsams-
ter Versorger in der Region versorgen wir im Quartal fast 10.000 Pati-
enten. Aktuell sind darunter ca. 1.000 Patienten mit depressiven Er-
krankungen.  

Grundsätzlich versuchen wir bei diesen häufig schwer erkrankten Men-
schen eine moderne nebenwirkungsarme Psychopharmakotherapie auf 
den Weg zu bringen. Üblicherweise geschieht dies in sicherlich mehr 
als 80 % aller Fälle zunächst mit einem modernen SSRI. Im Verlauf 
kann allerdings bei einer notwendigen Therapieveränderung, z. B. auf 
dual wirksame Medikamente wie Venlafaxin oder Duloxetin zurückge-
griffen werden, allerdings führt auch diese Vorgehensweise nicht immer 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Stefan Ries 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
zu dem gewünschten Therapieerfolg. Auch Kombinationstherapien, u. 
a. mit Mirtazapin oder dem modernen Agomelatin (Valdoxan®), kom-
men zum Einsatz. Dennoch gibt es eine Reihe von Patienten, bei de-
nen diese Therapieversuche alle frustran bleiben; Patienten, bei denen 
trotz einer Remission der depressiven Kernsymptome Arbeitsunfähig-
keit fortbesteht oder Patienten, die remittieren aber wegen Nebenwir-
kungen mit der gewählten Pharmakotherapie nicht auf Dauer weiterbe-
handelt werden können. 

Somit brauchen wir moderne Therapieverfahren, die mit einem sich 
unterscheidenden Wirkmechanismus für diese Patienten eine zusätzli-
che Chance auf Besserung und wenn möglich vollständiger Wiederher-
stellung darstellen. Schwere persönliche aber auch familiäre und er-
hebliche sozial negative Folgen durch die mit einer Depression einher-
gehenden Arbeitsunfähigkeiten gilt es mit Vehemenz zu vermeiden.  
Darum meine Bitte: Nehmen Sie mir und insbesondere meinen Patien-
ten die neue und nach meiner persönlichen Erfahrung aus der Behand-
lung von etwa 35 Patienten, vielversprechende Therapieoption Brintellix 
nicht leichtfertig aus den Händen.  

 

schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 

 

Exemplarisch möchte ich zwei Patientengeschichten schildern, die trotz 
multipler Vorbehandlungen nicht ausreichend behandelbar waren. 

 

 

Kasuistik 1 

 

Anamnese: 

Die Fallberichte wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich kei-
ne Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen der 
frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen erfolgt 
der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Vergleich 
zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-stimmten zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen wird festgestellt als Ver-
besserung der Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte gemäß 5. 
Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO (Verbesserung des Gesundheitszustands, 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Weibliche Patientin, 37Jahre, Depression vorbekannt 

Die Depressionen sind bereits vor 2007 bekannt gewesen. Die Patien-
tin hat bereits zum Behandlungsbeginn in unserer Facharztpraxis meh-
rere stationäre Aufenthalte hinter sich gebracht, sowie verschiedene 
medikamentöse Therapieversuche.  

Verlauf: 
Die Patientin stellte sich erstmals am 07.11.2014 in meiner Sprech-
stunde vor. Sie beklagte eine bereits seit längerem bestehende An-
triebs- und Lustlosigkeit. Auffällig war hier das sehr hohe Schlafbedürf-
nis von über 14Std. tgl. und die rasche Ermüdbarkeit bei bereits gerin-
ger Belastung. Die Freudfähigkeit war deutlich reduziert und der Affekt 
flach.  Die bisher erfolgten Behandlungsversuche mit SNRI wie hoch-
dosiertem Venlafaxin, NaSSA Mirtazapin, NDRI Elontril oder SSRI wie 
Fluoxetin ergaben keinen nennenswerten Effekt. Die Patientin zeigte 
darunter keine Besserung der Beschwerden. 

Im Rahmen einer stationären Reha-Maßnahme ergab sich noch einmal 
eine Verschlechterung der Beschwerden. Die Patientin zeigte im An-
schluss klare Rückzugstendenzen, war weinerlich, kraftlos, weiterhin 
antriebslos, berichtete von  Lebendsüberdruss- Gedanken und einem 
noch weiter erhöhtem Ruhe- und Schlafbedürfnis.  

Wir erhöhten die Frequenz der ambulanten Psychotherapie für den 
akuten Bedarfsfall auf 2 Sitzungen wöchentlich und berieten mit der 
Patientin über die möglichen Optionen. Zum einen, ein erneuter Thera-
pieversuch mit einem neuen, vielversprechenden Antidepressivum, 
einem Serotoninmodulator (Brintellix) oder die erneute stationäre Un-
terbringung in einer Fachklinik für Psychotherapie/Psychiatrie.  

Die Patientin entschied sich, gemeinsam mit ihrem Ehemann für einen 

Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des Überlebens, Ver-
ringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensquali-
tät). 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 
erneuten medikamentösen Behandlungsversuch. Wir beantragten die 
Kostenübernahme durch die gesetzliche Krankenversicherung für Brin-
tellix, da es zu diesem Zeitpunkt in Deutschland noch nicht zugelassen 
war. Leider wurde hier erst im Widerspruchsverfahren die Kostenzusa-
ge erteilt, so dass die Patientin die ersten Wochen der Therapie eigen-
ständig finanzierte.  Bereits nach 4 Wochen waren die ersten Verbesse-
rungen hinsichtlich der Stimmungslage und des Antriebs zu erkennen. 
Die Patientin berichtete über eine deutliche Stabilisierung, sie sei vor 
allem am Vormittag nicht mehr so müde und suche nicht mehr ständig 
nach Ruhe und Schlaf. Weitere 4 Wochen später nahm die Patientin 
erste Aktivitäten wieder bewusst auf. Sie ging regelmäßig 2x in der Wo-
che walken und ging 2x in der Woche ehrenamtlich für ein Tierheim 
Hunde ausführen. Im Juni diesen Jahres war die Patientin das erste 
Mal seit 2007 psychisch so stabilisiert, dass sie sich einen Urlaub mit 
ihrem Mann zutraute und wahrnahm. Aktuell strebt die Patientin eine 
berufliche Wiedereingliederung über den Rententräger an. 

 

Kasuistik 2 

 

Ein jetzt 54 jähriger Patient wurde erstmalig vorstellig im August 2012 
wegen einer deutlich depressiven Symptomatik mit erheblichen Ängs-
ten und Panik-Attacken. Ein initialer Therapieversuch mit Venlafaxin 
wurde wegen Übelkeit nicht vertragen. Im Weiteren wurden ambulante 
und stationäre Maßnahmen durchgeführt. Medikamentös wurden 
Cipralex, Opipramol, angstlösend Pregabalin und im Verlauf auch die 
Kombination aus Elontril und Escitalopram versucht, ohne dass eine 
ausreichende Remission erreicht werden konnte. Auch wurden ambu-
lante therapeutische Maßnahmen auf den Weg gebracht. Eine Rehabi-
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liations-Maßnahme ebenso wie diverse Versuche einer stufenweisen 
Wiedereingliederung scheiterten. Problematisch war die Tatsache, dass 
die medikamentöse Therapie zwar einen positiven Effekt auf die Ängste 
und die Depressivität hatten, jedoch die Arbeitsfähigkeit und die kogni-
tive Leistungsfähigkeit nicht wieder hergestellt werden konnten. Aus 
diesem Grund hatten wir bereits im Jahr 2014 die Anwendung von Brin-
tellix erwogen. Leider war eine Therapie durch die Beziehung des Me-
dikamentes über die internationale Apotheke nicht möglich. Zwischen-
zeitlich wurde das Arbeitsverhältnis beendet. Der Patient bezieht Rente. 
Nach Marktzulassung des Brintellix haben wir diesen Therapieversuch 
jetzt auf den Weg gebracht. Unterdessen zeigt sich, dass nicht nur die 
Stimmung, sondern auch die allgemeine Leistungsfähigkeit, insbeson-
dere die Kognition gebessert werden konnte. Aus meiner Sicht wäre 
der aktuelle Zustand mit einer Arbeitsfähigkeit vereinbar. Allerdings ist 
diese Verbesserung des Gesundheitszustandes erst zum jetzigen Zeit-
punkt erreicht worden. Eine Berentung auf Zeit ist jetzt leider bewilligt 
und auf den Weg gebracht. 

 

Die oben genannten Beispiele zeigen die aktuelle Situation und die 
Nöte des klinisch behandelnden Neurologen und Psychiaters. Eine 
Vielzahl der Patienten kann mit den zur Verfügung stehenden Antide-
pressiva erfolgreich behandelt werden. Allerdings zeigen sich in Einzel-
fällen dann doch erhebliche Probleme. Ein Teil der Patienten spricht 
einfach auf die uns zur Verfügung stehenden Wirkmechanismen nicht 
an. Von daher sind wir über jeden neuen Wirkansatz im Sinne unserer 
Patienten froh. Dies impliziert natürlich, dass wir damit nicht nur die 
Chance haben den Gesundheitszustand der Patienten zu verbessern, 
sondern auch Arbeitsfähigkeit wieder herzustellen. Insbesondere eine 
unvollständige Remission (wie im Falle des Patienten geschildert mit 
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weiterbestehenden kognitiven Einschränkungen) führt in einzelnen Fäl-
len zu einer fortbestehenden  Arbeitsfähigkeit. Auch die Nebenwirkun-
gen der wichtigsten Substanzgruppe, nämlich der Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, insbesondere auch die sexuellen Funktions-
störungen machen eine dauerhafte Therapieadhärenz häufig schwierig. 
Auch diesbezüglich brauchen wir jede zusätzliche, von der Wirkweise 
grundsätzlich verschiedene therapeutische Option, wie sie im Fall von 
Brintellix jetzt zur Verfügung steht.  

Aus Sicht einer großen Praxis mit einem entsprechend umfangreichen 
Behandlungsauftrag ist die Markteinführung eines neuartigen wirksa-
men und nebenwirkungsarmen Antidepressivums im Sinne unserer 
Patienten und deren Angehörigen ein wesentlicher Schritt im Hinblick 
auf eine Verbesserung der Patientenversorgung. Ein neuer Wirkansatz 
stellt die vorhandenen etablierten Therapieverfahren nicht in Frage, 
sondern ergänzt unsere Therapie-Optionen, insbesondere für Patien-
ten, die auf die aktuell zur Verfügung stehenden Medikamente nicht 
ansprechen bzw. bei denen wir diese aufgrund von Nebenwirkungen 
nicht zum Einsatz bringen können. 

 

Mit freundlichen Grüßen 

 
Dr. med. Stefan Ries 

 
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

keine Stellungnahme 
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Stellungnahme von  Dr. med. Gerhard Dieter Roth, Facharzt für Neurologie und 
Psychiatrie, Psychotherapie 
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s.u.   
Stellungnahme von Dr. med. Gerhard Dieter Roth, Facharzt für 
Neurologie und Psychiatrie, Psychotherapie 
Mit Interesse – und Besorgnis – habe ich die IQWiG-Bewertung zu Vor-
tioxetin gelesen. Aus Sorge, eine für meine Patienten schon jetzt als 
therapeutische Zusatzoption nützliche und zum Teil notwendige Thera-
pieoption aus formalen Gründen nicht bewertet zu sehen, möchte ich 
mich mit meinen klinischen Erfahrungen in das Verfahren einbringen. 

Die depressive Erkrankung ist eine typische Volkskrankheit. Millionen 
unserer Mitbürger sind davon betroffen. Die gesundheitsökonomischen 
Zahlen zeigen, dass eine insuffiziente Behandlung der Erkrankung zu 
einer massiven Zahl von Frühberentungen und Arbeitsunfähigkeitszei-
ten führt. Die Erkrankung zählt auch zu den „tödlichen“ Erkrankungen. 
Die Zahl von Suiziden aufgrund einer schlechten Diagnosestellung oder 
einer insuffizienten Therapie übersteigt die Zahl von Verkehrstoten in 
unserem Land.  
Der stellungnehmende Arzt ist Seniorpartner einer großen neuropsychi-
atrischen Praxis im halbländlichen Bereich bei Stuttgart. 6 Ärzte versor-
gen derzeit etwa 3.500 Patienten pro Quartal. Die Praxis ist Schwer-
punktpraxis im neurologischen Bereich für die Multiple Sklerose und im 
psychiatrischen Bereich für die Behandlung der Depression. Besonders 
hoch ist daher auch die Zahl vorgestellter Patienten zum Thema 
„Zweitmeinung“ bei insuffizienter antidepressiver Therapie, die die Viel-
falt und Komplexität der Behandlung von depressiv erkrankten Patien-
ten widergespiegelt. Die Praxis ist außerdem Ausbildungspraxis des 
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größten verhaltenstherapeutischen Ausbildungsinstitutes in Stuttgart. 
Der Seniorpartner ist im wissenschaftlichen Beirat der Zeitschrift 
„Psychopharmakotherapie“.  

Stellungnahme zur Dossierbewertung, veröffentlicht als IQWiG-Bericht 
Nr. 317 mit Stand vom 30.7.2015. Auf Seite 9 wird vorgebracht, 
„…berücksichtigt er nicht, dass die zweckmäßige Vergleichstherapie für 
Patienten mit schweren Episoden einer Major Depression auch das 
Angebot einer Psychotherapie beinhaltet“. Dem Stellungnehmer ist die 
Versorgungsleitlinie/S3-Leitlinie „Unipolare Depression“ gut bekannt, die 
sich darauf beziehende Dossierbewertung argumentiert jedoch weit 
weg von der Versorgungsrealität. Die im Bericht vorgeschlagene Psy-
chotherapie ist in der Praxis nicht umsetzbar. Die Wartezeit für eine 
Kassen-Verhaltenstherapie beträgt ca. 6 Monate, für eine analytisch 
orientierte Therapie ca. 12 Monate. Die in den NICE-Guidelines, 2009, 
vorgeschlagenen  IPT und Paartherapie sind keine zugelassene Kas-
sentherapie.  Die in der S3-Leitlinie „Unipolare Depression“ auf Seite 7 
vorgeschlagenen nichtmedikamentösen somatischen Therapieverfah-
ren spielen in der Versorgungsrealität keine Rolle. Die Elektrokonvulsi-
ve Therapie und Wachtherapie findet nur in ausgesuchten Kliniken statt, 
die Klinikzuweisung im psychiatrischen Bereich erfolgt aber in „Versor-
gungsbereichen“. Die Lichttherapie ist keine zugelassen Kassenthera-
pie, sogar die Beihilfestellen weigern sich, diese zu bezahlen. Die 
Vagus-Nerv-Stimulation findet vorwiegend auf Universitätsebene statt. 
Die Versorgungsrealität ist, dass im ambulanten Bereich fast aus-
schließlich auf eine suffiziente Pharmakotherapie vertraut werden muss. 
Damit ist aus einem Versorgungsaspekt die Einschätzung unter 2.3.3 
irrelevant, da die psychotherapeutische Behandlung in der Breite kein 
relevantes Angebot darstellt. Aus diesem Grunde ist ein breit gefächer-
tes Angebot an Antidepressiva von besonderer Bedeutung für die Be-
handlung in der täglichen Praxis, insbesondere sind hier neue therapeu-

 

 

Als zweckmäßige Vergleichstherapie bei einer schweren Episode einer 
Major Depression wurde bestimmt: 

Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressi-
vum aus der Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Eine psychotherapeutische Behand-
lung soll angeboten werden. 

Psychotherapeutische Maßnahmen kommen je nach Schweregrad als 
zusätzliche Behandlung in Betracht. Da diese sowohl bei einer Vortioxe-
tin-Therapie als auch bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfol-
gen kann, wird auf eine gesonderte Darstellung der Kosten der Psycho-
therapie verzichtet. 

 
Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. 

Eine psychotherapeutische Behandlung stellte bei den im indirekten 
Vergleich eingeschlossenen Studien ein Ausschlusskriterium dar, bzw. 
wurden dazu keine Angaben gemacht. 

Auch bei einer Berücksichtigung des vorgelegten indirekten Vergleiches 
hätten daher keine Aussagen zum Zusatznutzen für Patienten, die zu-
sätzlich eine psychotherapeutische Behandlung erhalten, getroffen 
werden können. 
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tische Optionen unverzichtbar, da es noch immer viele unzureichende 
Behandlungsergebnisse gibt. Auf die Bedeutung von Vortioxetin in mei-
ner therapeutischen Arbeit möchte hier stellvertretend an einer Kasusis-
tik schildern.  

In der täglichen Praxis zeigt sich, dass die Behandlung der depressiven 
Erkrankung heute große Anforderungen an den Arzt stellt, da die Zahl 
der Patienten, die nicht typisch „leitlinienorientiert“ suffizient behandelt 
werden können, sehr hoch ist. Die derzeit gängige Depressionserstbe-
handlung läuft üblicherweise zunächst über die Verschreibung von 
„Leitsubstanzen“, die ja auch in einer guten Zahl wirksam sind und zu 
einem guten Erfolg führen können. Problematisch wird es, wenn entwe-
der aufgrund einer mangelnden Wirksamkeit, einer mangelnden Ver-
träglichkeit oder einer nicht akzeptablen Interaktion dieser Weg verlas-
sen werden und die Erstbehandlung umgestellt werden muss. Hier zeigt 
sich, dass bei einer so häufigen Erkrankung ein möglichst breites 
Spektrum an alternativen Behandlungen notwendig ist, um ein „indivi-
duelles“ Behandlungskonzept für diese facettenreiche psychiatrische 
Erkrankung zu erarbeiten.  

Seit Jahreswechsel behandeln wir in der Praxis bislang 23 Patienten mit 
Vortioxetin. Unsere Diagnosen-Statistik für das Quartal 2/15 zeigt eine 
Gesamtzahl von knapp 700 Patienten mit depressiven Erkrankungen. 
Auf die Gesamtzahl der von uns im Quartal behandelten Patienten 
hochgerechnet, handelt es sich natürlich um eine prozentual kleine 
Zahl. Diese vergleichsweise wenigen Patienten waren aus verschiede-
nen Gründen mit keiner der verfügbaren Therapieoptionen ausreichend 
erfolgreich behandelbar.  

 

 

 

 

 

 
 

Die Patientengruppe, für die ein Wechsel in Frage kommt, lässt sich 
anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgrenzen. 
Die Therapie muss patientenindividuell erfolgen, jedoch bedeutet dies 
nicht, dass eine Anwendung von SSRI generell ausgeschlossen ist. 
Aufgrund des oben genannten ungünstigen Nutzen-Schaden-
Verhältnisses im Vergleich mit den Therapiealternativen und den Ein-
schränkungen bei der Zulassung wurde Agomelatin vom G-BA nicht als 
zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, auch nicht für die vom 
pharmazeutischen Unternehmer hier eingegrenzte Patientengruppe. 
Unterstützend dazu zieht der G-BA die Bewertung der EMA heran, die 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI oder SSNRI angespro-
chen haben, im Rahmen des Zulassungsverfahrens abgelehnt hat. 

Im Folgenden möchte ich meine Argumentation detailliert und beispiel-
haft an einer Kasuistik darlegen: 

Der Fallbericht wurde zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine 
Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen der frü-
hen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen erfolgt der 
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Patient H.P., 76-jährig.  

Der Patient stellte sich 1998 erstmalig bei mir vor. Zu dieser Zeit be-
stand eine 13-jährige Vorgeschichte mit rezidivierenden Episoden einer 
Major Depression. Bei Erstkontakt hatte der Patient gerade seine Tätig-
keit als selbstständiger Apotheker aufgegeben, war geschieden worden 
und hatte einen Herzinfarkt mit kompliziertem Behandlungsverlauf über-
lebt. Er stand unter suffizient dosierter Behandlung mit Doxepin und 
bekam bis zu 90mg Mirtazapin zur Nacht, trotzdem weiterhin Schlafstö-
rungen, die mit bis zu 4x wöchentlicher Sonata-Gabe als „Einschlafhilfe“ 
behandelt wurden. Unter diesem Regime ließ sich eine 80%ige Besse-
rung erreichen. Herr P. zog dann zu seinem Sohn nach Berlin, so dass 
der Kontakt im Frühjahr 2003 abbrach. 2004 suchte mich der Patient 
erneut auf, nachdem er jetzt wegen massiver familiärer Konflikte in sein 
altes Haus zurückgekehrt war. Er zeigte das Bild einer massiven de-
pressiven Episode mit stark ausgeprägtem Grübeln, latenter Suizidalität 
und massiver Überforderung in seiner häuslichen Wohnstruktur (damals 
alleinlebend). Wir haben sofort die verhaltenstherapeutische Interventi-
on wieder aufgenommen und einen neuerlichen medikamentösen Be-
handlungsversuch mit Citalopram (parenteral) und Alprazolam - zur 
psychomotorischen Beruhigung - begonnen. Leider ließ sich auch bei 
ausreichender Dosierung unter Blutspiegelkontrolle nur eine kurzfristige 
Besserung erreichen. Nach einem erfolglosen Umstellungsversuch auf 
Tofranil und Beginn einer Lithiumprophylaxe wurde eine Klinikeinwei-
sung in die psychiatrische Klinik erforderlich. Entlassen wurde Herr P. 
2007 mit Iatrosom (Tranylcypromin), Seroquel (Quetiapin) bis 600 mg 
täglich unter Weiterführung der ambulant begonnenen Lithiumprophyla-
xe. Unter dieser Medikation war dann nach wenigen Monaten eine sta-
tionäre kardiologische Behandlung aufgrund massiver Tachyarrhyth-
mien und einer akuten 3-Gefäßerkrankung mit mehreren Stents erfor-

Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Vergleich zu 
der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA bestimmten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie. 
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derlich. Nach Rekompensation und Therapieumstellung auf Esci-
talopram bis 20 mg zog der Patient erneut vorübergehend nach Berlin.  

Nachdem er vor 4 Monaten aus Berlin zurückgekehrt war, wurde eine 
schwere Endokarditis über 6 Wochen internistisch stationär mit hochdo-
sierter Rifampicin-Gabe behandelt. Jetzt im Juni Wiedervorstellung des 
Patienten mit einem erneut schwer depressiven Erkrankungsbild. Der 
Patient wünscht wegen guter Vorerfahrungen ausdrücklich wieder einen 
SSRI. Die Lithiumprophylaxe war im Rahmen des Klinikaufenthaltes 
aufgrund einer Schilddrüsenproblematik abgesetzt worden. Von ande-
ren Mood-Stabilizern (klassische Antiepileptika) wurde aus internisti-
scher Sicht, u.a. wegen anhaltenden erhöhter Transaminasen, abgera-
ten. Ein Therapieversuch mit Escitalopram in Dosierungen bis 20 mg 
brachte einen beginnenden Effekt, von kardiologischer Seite wurde 
aber dringend zu einer Umsetzung der Medikation geraten, da bei vor-
bestehenden Herzrhythmus- und Überleitungsstörungen das medika-
mentenbedingte kardiale Risiko als nicht akzeptabel bezeichnet wurde. 
Zu diesem Zeitpunkt, jetzt vor 6 Wochen, Umstellung auf Vortioxetin, 
um zum einen den erwünschten SSRI-Effekt beizubehalten, zum ande-
ren um ein kardiales Risiko auszuschließen. Aufgrund der gleichzeitigen 
Gabe von Rifampicin mit der bekannten Cyp-450-Induktion langsame 
Erhöhung von Vortioxetin unter ständiger kardialer Kontrolle auf derzeit 
20 mg. Darunter bei Wiedervorstellung am 23.07. erstmals seit Monaten 
folgende Rückmeldung: „Es geht aufwärts. Ich fühle mich fröhlicher, ich 
kann wieder Dinge machen, die mir Freude machen, zum Beispiel Sport 
treiben, mich mit Freunden treffen“. Der Betroffene ist selbst Apotheker 
und zwischenzeitlich ein absoluter „Experte“ des Themas antidepressi-
ve Medikation. 

In dieser Stellungnahme wurde aus Platzgründen nur auf einen speziel-
len Fall Bezug genommen, in dem die gute kardiale Verträglichkeit von 
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Vortioxetin eine zentrale Rolle gespielt hat.   

Aus meiner Erfahrung spielt Vortioxetin daher für ausgewählte Patien-
tengruppen bei therapieindividuellen therapeutischen Entscheidungen 
eine bedeutsame Rolle im Vergleich zu den heute zur Verfügung ste-
henden therapeutischen Alternativen. Wir betreuen 400 Altenheimpati-
enten, bei denen keine EKG-Untersuchungsmöglichkeiten im Routine-
alltag bestehen. Bei Interaktionsrisiken oder kardialen Vorerkrankungen 
ist aus unserer Sicht Vortioxetin ebenfalls indiziert. Und eine weitere 
Indikationsgruppe haben wir in unserem Behandlungsspektrum identifi-
ziert: Patienten  mit neurologischen Erkrankungen (z.B. Parkinson, Mul-
tiple Sklerose) die krankheitstypisch nicht nur an depressiven Sympto-
men leiden sondern auch an kognitiven Einschränkungen. Diesbezügli-
che Fallbeispiele können jederzeit gerne nachgeliefert werden 
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Studienselektion 
Die Studienselektion erfolgte für beide Meta-Analysen Vortioxetin und 
Citalopram auf der Basis der Reports / Publikationen, nicht auf der Ba-
sis von individuellen Patientendaten. Die für Vortioxetin ermittelte Hete-
rogenität im Pool aller Studien führte zur Stratifizierung nach der Region 
der Studiendurchführung, wobei drei Regionen identifiziert werden 
konnten: Europa, US und andere; Europa war hierbei als "> 80% Euro-
päer" definiert, was entsprechend der Allgemeinen Methoden des 
IQWiG akzeptiert werden kann. 

Die Forderung, weitere Vortioxetin-Studien mit ca. 60 – 80% Europäern 
zu berücksichtigen, ist unbegründet, da dieses Vorgehen nicht der Re-
gel genügt und wegen fehlender IPD nur selektiv anwendbar gewesen 
wäre. 

Der pharmazeutische Unternehmer überprüfte lediglich für die Faktoren 
Dosis und Region, ob diese die Heterogenität in den Studien zu Vortio-
xetin erklären können. Zudem beschränkte er sich ausschließlich auf 
den Endpunkt „Veränderung der depressiven Symptomatik“. Der phar-
mazeutische Unternehmer hat nicht geprüft, inwieweit andere Faktoren 
(z. B. Schweregrad der Erkrankung, Geschlecht oder möglicherweise 
sogar die Interaktion verschiedener Faktoren) die Heterogenität erklä-
ren können und ob diese Heterogenität bei weiteren Endpunkten vor-
liegt. 

 

Studiendauer 
Die Dauer der Vortioxetin-Studien beträgt 6 oder 8 Wochen, der indirek-
te Vergleich wurde deshalb auf diese Studiendauern eingeschränkt, 
wenn auch das IQWiG Studiendauern von 10 oder 12 Wochen nicht für 
adäquate Ausschlussgründe hält. Gleichzeitig gilt jedoch für indirekte 
Vergleiche der allgemeine Grundsatz vergleichbarer Studiendesigns. Es 
ist nicht nachvollziehbar, wieso dieser Grundsatz aufgegeben werden 
sollte. 

Drei weitere Studien sind vom IQWiG benannt worden, die der pU hätte 
berücksichtigen sollen: 

− Mathews et al. (2015): Die Studie war zum Zeitpunkt der Re-

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. Hinzu kam, dass der pharmazeutische Unternehmer in sei-
nen Meta-Analysen Studien bzw. Studienarme eingeschlossen hat, die 
nicht relevant sind, und dass der Ausgangs-Studienpool des pharma-
zeutischen Unternehmers durch den Ausschluss von Studien wegen 
der Studiendauer potenziell unvollständig war. Der pharmazeutische 
Unternehmer prüfte nicht, ob die ausgeschlossenen Studien für den 
indirekten Vergleich geeignet sind. 
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cherche noch nicht publiziert; Studiendauer 10 Wochen 

− Brown et al. (2005): Dosiserhöhung nach 8 Wochen auf 60 mg 
möglich, unter erlaubter Dosierung keine auswertbaren Daten 
verfügbar; Studiendauer 12 Wochen 

− Lespérance et al. (2007): Der primäre Endpunkt der Studie, 
HAM-D24, wurde per Telefon erhoben, dies ist nicht valide; Stu-
diendauer 12 Wochen. 

Die vorgeschlagene Erweiterung kann keine (valide) Erweiterung der 
Erkenntnisse liefern. 

Regionale Heterogenität 
Das IQWiG beanstandet, dass der pU sich nicht bemüht hat, eine Erklä-
rung der regionalen Heterogenität zu suchen, was "bei der Auswahl der 
Studien für die Meta-Analysen für den indirekten Vergleich anstelle ei-
nes Konstrukts 'Regionalität' vorzuziehen gewesen wäre". 

Diese Argumentation ist inkorrekt: die Auswahl der Studien konnte nicht 
auf IPDs basieren, sondern nur auf den intakten Studienberich-
ten / Publikationen. Erst nach Regionalisierung konnten weiterführende 
Stratifizierungen erfolgen, die zu dem Ergebnis führten, dass die zuvor 
vorhandene Heterogenität nicht mehr in relevanter Form bestand. 

Es wurden weder patientenindividuelle Daten noch Sensitivitätsanaly-
sen herangezogen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch den 
Ausschluss dieser Studien zu untersuchen. 

Der pharmazeutische Unternehmer untersuchte nicht die weiteren po-
tenziellen Effektmodifikatoren, die er z.B. in Modul 4 A (Abschnitt 
4.2.5.5) nennt. Die durch den pharmazeutischen Unternehmer zumin-
dest für den Endpunkt Veränderung der Symptomatik der Depression 
untersuchten potenziellen Effektmodifikatoren Dosierung und Regionali-
tät waren in Modul 4 A im Abschnitt zur Spezifikation möglicher Effekt-
modifikatoren (4.2.5.5) nicht genannt. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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S. 12, 

Z. 3-9 

Anmerkung:  

Das IQWIG stellt heraus, dass sich für die Teilpopulation mit mittel-
gradigen Episoden keine Heterogenität zeigte (I2=0.0%, p=0.496), 
während in der Teilpopulation mit schweren Episoden substanzielle 
Heterogenität (I2=60.1%, p=0.082) vorlag. "Aus dieser Heterogeni-
tät zog der pU jedoch nicht wie oben die Konsequenz, dass die 
Studien nicht gemeinsam ausgewertet werden können." 

Die zitierten Daten sind unvollständig: es schließt sich ein Subgrup-
penvergleich der mittelgradigen und schweren Episoden an, der im 
random effects model zu einem 95% Konfidenzintervall von –0.258 
bis 0.635 und zu einem p-Wert von 0.408 führte. Der Unterschied 
zwischen den Schweregraden ist nicht relevant. 

Vorgeschlagene Änderung: Streichen 

Es ergeben sich keine Konsequenzen für die konkrete Nutzenbe-
wertung. Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorge-
hens bei der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind 
die vorgelegten Auswertungen, einschließlich der durchgeführten 
Subgruppenanalysen, nicht für die Ableitung eines Zusatznutzens 
von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram verwertbar. 

S. 12, 

Z. 10-
14 

Anmerkung:  

Das IQWIG weist auf eine "Inkonsistenz im Umgang mit Heteroge-
nitäten" hin. 

Dies ist zurückzuweisen: 

− Die Auswahl von intakten Studien aus dem Vortioxetin-Pool 
zur Gewinnung einer homogenen Subgruppe für den indi-

Es ergeben sich keine Konsequenzen für die konkrete Nutzenbe-
wertung. Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorge-
hens bei der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind 
die vorgelegten Auswertungen, einschließlich der durchgeführten 
Subgruppenanalysen, nicht für die Ableitung eines Zusatznutzens 
von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram verwertbar. 
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Jörg Schnitker 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

rekten Vergleich ist ein Thema. 
− Die Durchführung von Subgruppenanalysen der so gewon-

nenen homogenen Subgruppe ist ein anderes Thema, es 
dient nicht der Identifikation geeigneter Studien, sondern der 
Überprüfung der Relevanz eines eventuellen Effektmodula-
tors (Schweregrad). Hier liegt kein relevanter Einfluss vor, 
so dass auch keine Konsequenzen zu ziehen waren. 

Vorgeschlagene Änderung: Streichen 
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10117 Berlin 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Vortioxetin (Brintellix®) ist zugelassen zur Behandlung von Episoden 
einer Major Depression bei Erwachsenen. Die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie unterteilte der G-BA je nach Schweregrad der Erkran-
kung in: keine Arzneimitteltherapie für leichte Episoden bzw. die Wirk-
stoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
für mittelgradige und schwere Episoden. Bei schweren Episoden soll 
zudem eine psychotherapeutische Behandlung angeboten werden. 
Das IQWiG unterteilt bei seiner Bewertung in zwei Fragestellungen hin-
sichtlich einer Akut- und einer Erhaltungstherapie. Für beide Fragestel-
lungen sowie alle Schweregrade einer Major Depression sieht das Insti-
tut einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Für leichte Episoden der 
Akuttherapie sowie die Erhaltungstherapie habe der Hersteller keine 
Daten vorgelegt. Für mittelgradige und schwere Episoden der Akutthe-
rapie ist nach Auffassung des IQWiG die vom pU vorgenommene Aus-
wahl von Studien für den durchgeführten adjustierten indirekten Ver-
gleich nicht adäquat. 

 

 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den G-BA 
ist nicht nachvollziehbar 

1. Die Festlegung der Teilpopulation „leichten depressiven 
Episoden“ mit „keine Arzneimitteltherapie“ als zVT ist 
höchst unlogisch 

Für die vom G-BA definierte Patientenpopulation mit leichten depressi-
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
ven Episoden argumentierte der Hersteller ausgehend von der vom G-
BA herangezogenen deutschen S3-Leitlinie, dass in solchen Fällen 
nicht generell ein Antidepressivum empfohlen wird, weshalb er diese 
Teilpopulation in seinem Dossier nicht berücksichtigte. In der S3-
Leitlinie heißt es hierzu:  

„Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten 
depressiven Episoden eingesetzt werden, sondern allenfalls unter be-
sonders kritischer Abwägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses.“ 

Nach Auffassung des vfa folgt damit die vom G-BA vorgenommene Bil-
dung einer zusätzlichen Teilpopulation der Patienten mit leichten de-
pressiven Episoden einem abstrakten Formalismus. Die Festlegung 
„keine Arzneimitteltherapie“ als zweckmäßige Vergleichstherapie für 
diese Teilpopulation erscheint hier zudem höchst unlogisch und damit 
nicht nachvollziehbar.  
Sofern in einer besonderen Behandlungssituation und nach kritischer 
Abwägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses gemäß der zitierten deut-
schen S3-Leitlinie eine Therapie mit Antidepressiva begonnen werden 
sollte, so sollte gemäß dieser Vorgabe auch mit entsprechenden Anti-
depressiva und nicht mit „keine Arzneimitteltherapie“ verglichen werden. 
Ein Vergleich gegen „keine Arzneimitteltherapie“ setzt wiederum eine 
abweichende therapeutische Situation voraus, wo auch Vortioxetin als 
Antidepressivum nicht einzusetzen wäre.  

Auch die Argumentation des IQWiG zu diesem Sachverhalt erscheint 
damit höchst irritierend. Das Institut bemüht sich offensichtlich (wie be-
reits in anderen Verfahren) die Festlegung des G-BA zu unterstützen 
und stellt wie folgt fest:  

„Diesem Vorgehen wurde nicht gefolgt. Es ist richtig, dass Antidepressi-
va nicht generell zur Erstbehandlung bei leichten Episoden eingesetzt 

 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde unter Berücksichtigung der 
in den Stellungnahmen vorgebrachten Argumente zum allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur Behandlung von 
leichten depressiven Episoden dahingehend konkretisiert, dass bei 
leichten depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-abwartenden Be-
gleitung in der Regel von einer depressionsspezifischen Therapie ab-
gesehen werden kann:   

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie bei einer leichten Episode einer Major 
Depression: 

Beobachtendes Abwarten (zur Behandlung leichter depressiver Episo-
den ist in der Regel keine Arzneimitteltherapie erforderlich). 

 
Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis 
ist eine medikamentöse therapeutische Intervention in der Krankheitssi-
tuation „leichte Episode einer Major Depression“ medizinisch in der Re-
gel nicht indiziert.  Das zugelassene Anwendungsgebiet schließt jedoch 
den Einsatz von Vortioxetin bei Patienten mit leichter Episode einer Ma-
jor Depression nicht aus. Da diese Patienten in den vorgelegten Studien 
nicht untersucht wurden, liegen keine Daten zur Bewertung des Zusatz-
nutzens von Vortioxetin bei leichten Episoden einer Major Depression 
vor. Ein Zusatznutzen für dieses Patientenkollektiv gilt daher als nicht 
belegt. 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
werden sollen [34]. Laut Fachinformation ist Vortioxetin aber auch bei 
Patienten mit leichten Episoden zugelassen [3] und könnte unter einer 
Abwägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses [34] gegebenenfalls einge-
setzt werden. Eine Prüfung des Zusatznutzens von Vortioxetin im Ver-
gleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (keine Arzneimittelthera-
pie) wäre deshalb grundsätzlich möglich gewesen.“  
 
 

2. Die Festlegung der Teilpopulation „Leichte Episode einer 
Major Depression“ mit der zVT „keine Arzneimitteltherapie“ 
ist widersprüchlich zu bestehenden Klassifikationen. 

Der bewertete Wirkstoff Vortioxetin (Brintellix®) wird angewendet zur 
Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen [1]. 
Der G-BA hat in Abhängigkeit von der Schwere der Episode der Major 
Depression die folgende zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt 
[2]: 

„Leichte Episode einer Major Depression: 
Zur Behandlung leichter depressiver Episoden sind Antidepressiva in 
der Regel nicht erforderlich: keine Arzneimitteltherapie. 

Mittelgradige Episode einer Major Depression: 
Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressi-
vum aus der Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). 

Schwere Episode einer Major Depression: 
Die Arzneimitteltherapie erfolgt mit einem Antidepressivum aus der 
Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSRI). 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Eine psychotherapeutische Behandlung soll angeboten werden.“ 

 

Gemäß dem internationalen Klassifikationssystem ICD-10 (International 
Classification of Diseases) wird eine depressive Episode wie folgt be-
schrieben [3]: 

„Bei den typischen leichten (F32.0), mittelgradigen (F32.1) oder schwe-
ren (F32.2 und F32.3) Episoden leidet der betroffene Patient unter einer 
gedrückten Stimmung und einer Verminderung von Antrieb und Aktivi-
tät. Die Fähigkeit zu Freude, das Interesse und die Konzentration sind 
vermindert. Ausgeprägte Müdigkeit kann nach jeder kleinsten Anstren-
gung auftreten. Der Schlaf ist meist gestört, der Appetit vermindert. 
Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen sind fast immer beeinträchtigt. 
Sogar bei der leichten Form kommen Schuldgefühle oder Gedanken 
über eigene Wertlosigkeit vor. Die gedrückte Stimmung verändert sich 
von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht auf Lebensumstände und kann 
von so genannten "somatischen" Symptomen begleitet werden, wie 
Interessenverlust oder Verlust der Freude, Früherwachen, Morgentief, 
deutliche psychomotorische Hemmung, Agitiertheit, Appetitverlust, Ge-
wichtsverlust und Libidoverlust. Abhängig von Anzahl und Schwere der 
Symptome ist eine depressive Episode als leicht, mittelgradig oder 
schwer zu bezeichnen. 
Leichte depressive Episode (F32.0): 
Gewöhnlich sind mindestens zwei oder drei der oben angegebenen 
Symptome vorhanden. Der betroffene Patient ist im Allgemeinen davon 
beeinträchtigt, aber oft in der Lage, die meisten Aktivitäten fortzusetzen. 

Mittelgradige depressive Phase (F32.1): 
Gewöhnlich sind vier oder mehr der oben angegebenen Symptome 
vorhanden, und der betroffene Patient hat meist große Schwierigkeiten, 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
alltägliche Aktivitäten fortzusetzen. 

Schwere depressive Episode (F32.2): 
Eine depressive Episode mit mehreren oben angegebenen, quälenden 
Symptomen. Typischerweise bestehen ein Verlust des Selbstwertge-
fühls und Gefühle von Wertlosigkeit und Schuld. Suizidgedanken und -
handlungen sind häufig, und meist liegen einige somatische Symptome 
vor.“ 

 

In der S3-Leitlinie [4] wird eine leicht abgewandelte Form der Einteilung 
verwendet: 

„Leichte depressive Episode: 
mindestens zwei Hauptsymptome wie z.B. depressive Stimmung und 
Antriebsmangel und zwei Zusatzsymptome wie z.B. Schuldgefühle und 
Schlafstörungen 
Mittelgradige depressive Phase: 
zwei Hauptsymptome und mindestens drei, höchstens aber vier weitere 
Symptome 

Schwere depressive Episode: 
alle drei Hauptsymptome und mindestens vier zusätzliche Symptome, 
Außerdem müssen die Beschwerden mindestens über zwei Wochen 
anhalten“ 
 

Gemäß zählen zu den Hauptsymptomen depressiver Episoden die fol-
genden Symptome: 

• depressive, gedrückte Stimmung  
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

• Interessenverlust und Freudlosigkeit  

• Verminderung des Antriebs mit erhöhter Ermüdbarkeit (oft selbst 
nach kleinen Anstrengun-gen) und Aktivitätseinschränkung  

Als Zusatzsymptome gelten die folgenden Symptome:  

• verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit  

• vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen  
• Schuldgefühle und Gefühle von Wertlosigkeit  

• negative und pessimistische Zukunftsperspektiven  

• Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlun-
gen  

• Schlafstörungen  

• verminderter Appetit  

 

Die ebenfalls verwendete DSM-IV-Klassifikation definiert die Major De-
pressive Episode als Auftreten von 5 von 9 dort entsprechend beschrie-
benen Symptomen [5]. Die Unterteilung in leicht, mittelgradig und 
schwer findet dort ebenfalls Verwendung, jedoch ist diese nicht wie bei 
der ICD-10-Klassifikation an eine zusätzlich definierte Anzahl von 
Symptomen geknüpft [3] sondern beschreibt die Schwere der Sympto-
matik [5]. Dieses ändert sich nicht durch den Übergang zu der DSM-5-
Klassifikation [6]. Im DSM-5 werden beide Klassifikationssysteme gleich 
gestellt, ungeachtet der Anzahl der für die Diagnosestellung erforderli-
chen Symptome. Dennoch beschreiben sie nicht die gleichen Patienten. 
In der ICD-10-Klassifikation wird der Terminus „majore Depression“ 
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Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
lediglich bei Patienten mit einer schweren depressiven Episode ver-
wendet, nicht bei Patienten mit einer leichten oder mittelgradigen de-
pressiven Episode. Noch deutlicher wird der Unterschied bei Betrach-
tung der Empfehlungen zur Pharmakotherapie in den jeweiligen Leitli-
nien. 

 
In der vom G-BA zitierten S3-Leitlinie für die Unipolare Depression [4] 
wird für eine leichte depressive Episode eine Pharmakotherapie nicht 
generell empfohlen. Hingegen ist eine Pharmakotherapie bei einer 
leichten Episode einer Major Depression entsprechend der Leitlinie der 
American Psychiatric Association durchaus indiziert [7]. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung folgt die zweckmäßige Ver-
gleichstherapie [2] den Leitlinien der DGPPN, denen die ICD-10-
Klassifikation zugrunde liegt. Die sich aus der Fachinformation erge-
benden Patientenpopulationen werden hingegen aus der 
DSM-IV/DSM-5-Klassifikation abgeleitet. Die nachfolgende Tabelle ver-
anschaulicht dieses. Damit zeigt sich eine offensichtliche Diskrepanz 
zwischen dem Bezug der vom G-BA benannten Patientenpopulationen 
und der jeweiligen zweckmäßigen Vergleichstherapie vor. 

 
Patientenpopulation: DSM IV / DSM-5  

 Patientenpopulati-
on gemäß G-BA [2] 

Therapie nach APA-
Leitlinie [7] DSM-IV/DSM-5 [5, 6] Patientenpopulati-

on gemäß G-BA [2] 
Antidepressivathera-
pie 

Leichte Episode ei-
ner major Depression 
≥ 5 Symptome leich-

Leichte Episode ei-
ner major Depression 

 

 

 

 

 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde 
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. 
Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den 
G-BA sind neben dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse, welche sich aus Evidenzsynopse ergeben, patienten- und ver-
sorgungsrelevante Aspekte der ambulanten Arzneimitteltherapie in die 
Beratungen eingeflossen. 

Nach der S3-Leitlinie sind Antidepressiva nicht generell in der Erstbe-
handlung bei leichten depressiven Episoden sinnvoll.  
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ter Ausprägung 

Antidepressivathera-
pie 

Mittelgradige Episo-
de einer major De-
pression 
≥ 5 Symptome mittle-
rer Ausprägung 

Mittelgradige Episo-
de einer major De-
pression 

Antidepressivathera-
pie 

Schwere Episode 
einer major Depres-
sion 
≥ 5 Symptome 
schwerer Ausprä-
gung 

Schwere Episode 
einer major Depres-
sion 

 
zVT: ICD-10 / DGPPN 

zVT gemäß 
G-BA [2]  

zVT gemäß G-
BA [2] 

Therapie nach 
DGPPN-

Leitlinie [4] 
ICD-10 [3] 

DGPPN (mod. 
nach ICD-10) 

[4] 
keine Arznei-
mitteltherapie 

Keine Arznei-
mitteltherapie 

Leichte de-
pressive Epi-
sode 
2-3 Symptome 

Leichte de-
pressive Epi-
sode 
=2 HS 
+ 
=2 ZS 
Σ=4 
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SSRI Antidepressi-
vatherapie 

Mittelgradige 
depressive 
Episode 
≥4 Symptome 

Mittelgradige 
depressive 
Episode 
=2 HS 
+ 
=3-4 ZS 
Σ=5-6 

SSRI Antidepressi-
vatherapie + 
Psychotherapie 

Schwere de-
pressive Epi-
sode 
mehrere der 
oben angege-
benen, quä-
lenden Symp-
tome 

Schwere de-
pressive Epi-
sode 
=3 HS 
+ 
=≥4 ZS 
Σ≥7 

HS=Hauptsymptom 

ZS=Zusatzsymptom 

 
 

3. Eingrenzung auf die Wirkstoffklasse der SSRI ist nicht 
nachvollziehbar 

Gemäß dem Modul 3 des Herstellers lässt sich die Begründung des G-
BA zur Definition der Vergleichstherapie wie folgt ableiten:  

„Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die Wirkstoffgruppe 
der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) als zweck-
mäßige Vergleichstherapie bestimmt, da ein „leichter Trend“ für eine 
Empfehlung in den Leitlinien bestünde (…)“ 
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Für die Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Festlegung des G-BA 
wäre es zunächst zwingend erforderlich, die tragenden Gründe einer 
Feststellung des „leichten Trends“ zu erfahren, da daraus insb. die 
gleichermaßen unterstellte Zweckmäßigkeit dieser Arzneimitteltoption 
für alle regelhaften Situationen der Versorgung gegeben zu sein 
scheint. 
Das vorliegende Verfahren zeigt wiederholt in aller Deutlichkeit, dass 
die vom G-BA veröffentlichten „Informationen zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie“ zwar transparente und damit begrüßenswerte Informa-
tionen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche 
bieten, jedoch die Herleitung der abschließenden Definition der festge-
legten zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht hinreichend erklärt bzw. 
begründet wurde. Dabei geht es insbesondere, um die Interpretation 
des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: „Die Vergleichstherapie 
soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehö-
ren.“ Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu können, sind 
hierzu tragende Gründe für die Festlegung zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusam-
men mit den „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ zur 
Verfügung gestellt werden. 
Es ist zudem kritisch zu hinterfragen, inwieweit einzig ein “leichter 
Trend“  vom G-BA als allgemein anerkannter Stand der medizinischen 
Erkenntnisse ausgelegt werden kann, wonach weitere therapeutische 
Optionen anscheinend nicht mehr zur zweckmäßigen Therapie im An-
wendungsgebiet gehören sollen. Solange hierfür keine nachvollziehbare 
Argumentation des G-BA vorliegt, scheint der G-BA bei der Festlegung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie für sich andere Maßstäbe an die 
Beurteilung des Standes der wissenschaftlichen anzuwenden, als dies 

 

 

Zusammengenommen erfüllen die Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen der 
Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, Selektiven Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), Selektiven Norad-
renalin-Wiederaufnahmehemmer, Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer, noradrenergen und spezifisch serotonergen 
Antidepressiva, reversiblen und irreversiblen Monoaminoxidasehemmer 
(MAO-Hemmer), Agomelatin, Trazodon, Lithiumsalze sowie Phyto-
pharmaka unter Berücksichtigung der Evidenz, der Fachinformationen 
und weiterer Zulassungsunterlagen sowie der Erfahrungen in der prak-
tischen Anwendung nicht die Kriterien für eine zweckmäßige Ver-
gleichstherapie im Anwendungsgebiet „Behandlung von Episoden einer 
Major Depression bei Erwachsenen“. 
Die Wirkstoffgruppe der SSRI hat dagegen eine umfangreiche Evidenz- 
und Leitlinien-Beleglage, ist als primäre Therapie für die ganz überwie-
gende Mehrheit der Patienten im Anwendungsgebiet „Behandlung von 
Episoden einer Major Depression bei Erwachsenen“ vorrangig einzu-
setzen und darüber hinaus in der praktischen Anwendung bewährt und 
etabliert. Daher sind die SSRI für Patienten mit mittelgradigen und 
schweren Episoden einer Major Depression als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie zu bestimmen. 
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von den pharmazeutischen Unternehmern verlangt wird. 

IQWIG bewertet Ähnlichkeit der Studien nicht – damit keine Aus-
sage möglich, ob Studienpool „unvollständig“ bzw. „inadequate 
eingeschränkt“, da keine Bewertung ob sich betreffende Studien 
tatsächlich für gemeinsame Betrachtung in einem indirekten Ver-
gleich eignen 
Das IQWIG hält den vorgelegten indirekten Vergleich des Herstellers 
(24 Studien) für ungeeignet und begründet dies maßgeblich damit, dass 
der pU den Studienpool für die Meta-Analysen des indirekten Ver-
gleichs inadäquat eingeschränkt hat. Diese Einschränkung entstand 
aus der Sicht des IQWIG aufgrund einer ungeeigneten Strategie des 
Herstellers zum Umgang mit Heterogenität bzw. dem damit anschlie-
ßenden Ziel der Erreichung der Ähnlichkeitsannahme für die in den indi-
rekten Vergleich eingeschlossen Studien. Der Hersteller hatte dabei 
versucht zunächst die vorliegende Heterogenität der Studien mit Vortio-
xetin über die Regionalität im Rahmen der Studienselektion zu kontrol-
lieren. Er wendete gleiches Vorgehen nachfolgend bei Studien mit der 
zVT an, um damit die Vergleichbarkeit (Ähnlichkeit) sowie Übertragbar-
keit der in den indirekten Vergleich eingeschlossen Studien zu errei-
chen.  

Des Weiteren stellt das IQWiG aber auch fest, dass der Studienpool 
des pU bereits vor der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich 
potenziell unvollständig war, da 3 weitere Studien in der Vollständig-
keitsprüfung des IQWiGs identifiziert wurden, die der Hersteller nicht 
berücksichtigt hätte (Mathews 2015, Brown 2005, CREATE). Die Nicht-
berücksichtigung dieser 3 zusätzlich potenziell relevanten Studien mit 
Citalopram wird ebenfalls als Begründung dafür angeführt, dass der 
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indirekte Vergleich ungeeignet sei.  

Darüber hinaus stellt das IQWIG fest, dass der Hersteller 4 Studien ein-
geschlossen hat, die sich aber aufgrund einer nicht zulassungskonfor-
men Dosierung nicht zur Beantwortung der Fragestellung eignen wür-
den (Vortioxetin-Studien 303 und 304, Citalopram-Studien Fraguas 
2009 und 97205).  
„Insgesamt weist aber die Herangehensweise des pU zur Auswahl der 
Studien für den indirekten Vergleich substanzielle Mängel auf, sodass 
sich der indirekte Vergleich des pU nicht zur Untersuchung des Zusatz-
nutzens eignet. Dies lag maßgeblich daran, dass der pU den Studien-
pool für die Meta-Analysen des indirekten Vergleichs inadäquat einge-
schränkt hat und damit die vorliegende Evidenz unvollständig berück-
sichtigte (siehe Abschnitt 2.3.1.3). Hinzu kam, dass der Studienpool des 
pU bereits vor der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich 
zum einen potenziell unvollständig war, zum anderen aber auch Studien 
beinhaltete, die aufgrund nicht zulassungskonformer Dosierungen nicht 
relevant sind.“ (S. 11) 

Das IQWiG überprüft die Eignung aller vorgelegten Studien bzw. die 3 
vom Hersteller nicht  berücksichtigten Studien mit Citalopram hinsicht-
lich ihrer Relevanz für die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung 
und stellt fest, das 20 von 24 RCT mit Vortioxetin oder Citalopram hin-
sichtlich der untersuchten Population, Dosierung sowie Laufzeit grund-
sätzlich geeignet waren, die Fragestellung der Akuttherapie zu beant-
worten. Dies gelte ebenso für die 3 vom Hersteller nicht  berücksichtig-
ten Studien mit Citalopram. Dabei weist das IQWiG jedoch darauf hin, 
dass auf eine Überprüfung der Ähnlichkeit all dieser Studien verzichtet 
wurde, weil bereits die Auswahl der Studien für die Meta-Analysen des 
indirekten Vergleichs nicht adäquat war. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Die vom Unternehmer vorgenommene Selektion der Studien führte ins-
gesamt dazu, dass nur 3 der 14 Studien mit Vortioxetin und 4 der 10 
Studien mit Citalopram berücksichtigt wurden. 

Der pharmazeutische Unternehmer ließ unberücksichtigt, dass sich un-
ter den Studien, die er nicht den Kategorien „Studien mit vorwiegend 
europäischen Patienten“ oder „Studien mit Patienten aus den USA“ zu-
ordnete, noch 5 weitere Studien mit einem relevanten Anteil von Euro-
päern (zwischen 50 und 70 %) finden. Die Teilpopulationen der europä-
ischen Patienten aus diesen Studien wurden nicht in die Analyse einbe-
zogen. Es wurden weder patientenindividuelle Daten noch Sensitivitäts-
analysen herangezogen, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch 
den Ausschluss dieser Studien zu untersuchen. 
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 „Die potenziell relevanten RCT mit Vortioxetin und Citalopram waren 
hinsichtlich der untersuchten Population, Dosierung von Vortioxetin o-
der Citalopram und der Laufzeit grundsätzlich geeignet, die Fragestel-
lung der Akuttherapie zu beantworten. Es wurde jedoch nicht geprüft, 
ob sie die Ähnlichkeitsannahme für einen adjustierten indirekten Ver-
gleich über den Brückenkomparator Placebo erfüllen, da das Vorgehen 
des pU bei der Auswahl der Studien für die Meta-Analysen des indirek-
ten Vergleichs nicht adäquat war. Gleiches gilt für die zusätzlichen po-
tenziell relevanten Studien mit Citalopram.“ (S. 14) 

Dem Vorgehen des IQWiG die Ähnlichkeitsannahme an dieser Stelle 
nicht zu überprüfen kann nicht gefolgt werden, denn die Erfüllung der 
Ähnlichkeitsannahme für die in einen indirekten Vergleich eingeschlos-
sen Studien ist eine wesentliche Grundlage für valide Ergebnisse zum 
Zusatznutzen. Eine Überprüfung der Ähnlichkeitsannahme wäre dem-
nach unbedingt notwendig gewesen, um einschätzen zu können, ob 
sich die „potenziell relevanten Studien für die Fragestellung“ überhaupt 
für eine gemeinsame Betrachtung in einem indirekten Vergleich eignen. 
Erst nach einer solchen Bewertung der Ähnlichkeit wären Aussagen 
seitens des IQWiGs zur „Unvollständigkeit“ bzw. „inadequaten Ein-
schränkung“ des Studienpools überhaupt möglich gewesen, da nur 
dann abzuschätzen wäre, inwieweit diese Einschränkungen das Ergeb-
nis eines adäquaten indirekten Vergleichs hätten maßgeblich beeinflus-
sen können. 

Das IQWIG hätte hier demnach zunächst die Ähnlichkeit bewerten 
müssen, um sicherzustellen, dass sich die vom IQWIG identifizierten 
„potenziell relevanten Studien“ tatsächlich hinsichtlich der Ähnlichkeit 
eignen um in einen indirekten Vergleich zusammengefasst zu werden. 
Dies gilt sowohl für die 3 vom Hersteller nicht  berücksichtigten Studien 
mit Citalopram, wie auch für alle anderen Studien des indirekten Ver-

Der pharmazeutische Unternehmer überprüfte lediglich für die Faktoren 
Dosis und Region, ob diese die Heterogenität in den Studien zu Vortio-
xetin erklären können. Zudem beschränkte er sich ausschließlich auf 
den Endpunkt „Veränderung der depressiven Symptomatik“. Der phar-
mazeutische Unternehmer hat nicht geprüft, inwieweit andere Faktoren 
(z. B. Schweregrad der Erkrankung, Geschlecht oder möglicherweise 
sogar die Interaktion verschiedener Faktoren) die Heterogenität erklä-
ren können und ob diese Heterogenität bei weiteren Endpunkten vor-
liegt. 

Der pharmazeutische Unternehmer führte mehrere Gründe an, die aus 
seiner Sicht der „regionalen Heterogenität“ zugrunde liegen können. 
Diese Gründe beinhalten z. B. ethnisch genetische Faktoren und Unter-
schiede in der Studiendurchführung, in der Patientenrekrutierung und 
den Gesundheitssystemen. Der pharmazeutische Unternehmer unter-
suchte jedoch nicht, welche dieser einzelnen Faktoren gegebenenfalls 
die „regionale Heterogenität“ erklären können und somit bei der Aus-
wahl der Studien für die Meta-Analysen für den indirekten Vergleich 
anstelle des Konstrukts „Regionalität“ vorzuziehen gewesen wären. 

 

 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. 
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gleichs, die der Hersteller aufgrund von Heterogenitäts- bzw. Ähnlich-
keitsüberlegungen in eigener Art und Weise selektiert bzw. ausge-
schlossen hat. Da sich das IQWiG hinsichtlich der Ähnlichkeit der Stu-
dien nicht positioniert, kann es demnach auch abschließend keine Aus-
sagen darüber treffen, wie sich das aus der Sicht des IQWIG falsche 
Vorgehen des Herstellern auf ein tatsächliches „wahres“ Gesamtergeb-
nis des indirekten Vergleichs auswirken könnte. Denn es scheint 
dadurch nicht ausgeschlossen, dass das IQWiG nach einer eigenen 
Bewertung der Ähnlichkeit der Studien, den Studienpool in gleicher 
Weise eingeschränkt hätte, wie der Hersteller – jedoch auf Grundlage 
eines anderen (eigenen) Vorgehens. Eine ausführliche Untersuchung 
der Ähnlichkeit mit dem Zweck der Feststellung der Eignung der Stu-
dien für einen indirekten Vergleich, hätte demnach jeder weiteren Kritik 
an der Analysestrategie (Umgang mit Heterogenität und Einschränkung 
des Studienpools) des Herstellers vorangehen müssen. Schlussendlich 
besteht dadurch noch immer die Möglichkeit, dass es sich bei den vor-
gelegten Ergebnissen des indirekten Vergleichs des Herstellers um va-
lide Aussagen zum Zusatznutzen des Wirkstoffs handelt. 

Zusammenfassend ist vom IQWiG eine detaillierte Bewertung der Ähn-
lichkeit aller potenziell relevanten Studien zu fordern, um die prokla-
mierte „Unvollständigkeit“ bzw. „inadequate Einschränkung“ des Studi-
enpools abschließend bewerten zu können. 

IQWIG führt keine eigenen Berechnungen bei indirekten Verglei-
chen durch – Vorgehen damit inkonsistent zur Bewertungspraxis 
bei direkten Vergleichen – eigene Berechnungen des IQWiG not-
wendig vor dem Hintergrund fehlender Standards zur Bestimmung 
von Studieneignung / Ähnlichkeit sowie Umgang mit Heterogenität 
Das IQWiG kritisiert wie oben ausführlich beschrieben, das Vorgehen 
des Herstellers bei der Zusammenstellung des Studienpools für den 
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indirekten Vergleich. Zum einen sei der Studienpool inadäquat einge-
schränkt worden aufgrund einer ungeeigneten Strategie des Herstellers 
zum Umgang mit Heterogenität bzw. dem damit anschließenden Ziel 
der Erreichung der Ähnlichkeitsannahme für die in den indirekten Ver-
gleich eingeschlossen Studien. Des Weiteren sei der Studienpool des 
pU bereits vor der Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich 
potenziell unvollständig gewesen, da 3 zusätzlich potenziell relevante 
Studien mit Citalopram in der Vollständigkeitsprüfung des IQWiGs iden-
tifiziert wurden, die der Hersteller nicht berücksichtigt hätte. Darüber 
hinaus hätte der Hersteller auch 4 Studien eingeschlossen, die sich 
aber aufgrund einer nicht zulassungskonformen Dosierung nicht zur 
Beantwortung der Fragestellung eignen würden.  

Wie oben ausführlich diskutiert kann nicht nachvollzogen werden, wa-
rum das IQWIG keine detaillierte Bewertung der Ähnlichkeit aller poten-
ziell relevanten Studien durchführt, da nur durch diese die vom IQWIG 
proklamierte „Unvollständigkeit“ bzw. „inadequate Einschränkung“ des 
Studienpools mit folgendem maßgeblichem Einfluss auf das Ergebnis 
des indirekten Vergleichs abschließend zu bewerten ist.  

Des Weiteren kann aber auch nicht nachvollzogen werden, warum das 
IQWIG keine darüber hinausgehende Bewertung des indirekten Ver-
gleichs vornimmt. Mit Blick auf die 4 vom Hersteller eingeschlossenen, 
für die Fragestellung jedoch nicht relevanten Studien, muss hinterfragt 
werden, warum das IQWIG keine eignen Berechnungen unter Aus-
schluss dieser Studien vornimmt. Solch ein Vorgehen ist gängige Praxis 
in IQWIG Nutzenbewertungen, wenn mehrere direktvergleichende Stu-
dien bewertet werden, die nur teilweise den Anforderungen der Frage-
stellung entsprechen. Es ist nicht nachvollziehbar, warum nicht das 
gleiche Vorgehen auch bei der Bewertung indirekter Vergleiche gelten 
sollte. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund der zusätzlichen An-

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Die Herangehensweise zur Studienauswahl für den indirekten Vergleich 
war methodisch nicht nachvollziehbar. Eine weitergehende Auswertung 
des indirekten Vergleichs kann daher keine verwertbaren Aussagen 
zum Zusatznutzen erbringen. 

 

 

Das IQWiG wurde mit der Bewertung der im Rahmen des Stellungnah-
meverfahrens vorgelegten ergänzenden Auswertungen des indirekten 
Vergleichs beauftragt. 
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forderungen bedeutsam, die an einen indirekten Vergleich gestellt wer-
den. Hierbei muss der Hersteller beispielsweise Entscheidungen zur 
Ähnlichkeit der Studien treffen (unter Einhaltung der Homogenität und 
ggf. Konsistenz), um valide Ergebnisse zu gewährleisten. Bisher existie-
ren jedoch keine methodischen Standards, die dem Hersteller Hilfestel-
lung geben diese Entscheidungen sachgerecht zu treffen. Kommt ein 
Hersteller beispielweise bei der Überprüfung der Ähnlichkeit zu einer 
anderen Einschätzung als das IQWiG wird schnell der gesamte indirek-
te Vergleich verworfen ohne das seitens des IQWiGs Anstrengungen 
unternommen werden, den indirekten Vergleich unter Ausschluss der 
als unähnlich bewerteten Studien neu zu berechnen. Ein eindrucksvol-
les Beispiel hierfür liefert die Nutzenbewertung von Dimethylfumarat. 
Jedoch hatte auch hier der Hersteller versucht (im Umgang mit vorlie-
gender Heterogenität) die Ähnlichkeit für die in den indirekten Vergleich 
eingeschlossen Studien über Studienselektion zu erreichen – eine Stra-
tegie, die das IQWiG als ungeeignet bewertete ohne eigene Berech-
nungen anzustellen. 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass für den pharmazeutischen 
Unternehmer die IQWiG-Entscheidungen zum adäquaten Studienpool 
bei indirekten Vergleichen nicht vorhersehbar sind. Zum einen stellen 
Bewertungen, ob eine Studie überhaupt für die Beantwortung der Fra-
gestellung herangezogen werden kann, Einzelfallenscheidungen dar 
und es besteht damit stets zum gewissen Maße ein dem Hersteller un-
bekannter Interpretationsspielraum seitens des IQWiG. Zum anderen 
existieren zur Bewertung der Ähnlichkeit eines potenziellen Studien-
pools vor allem in Verbindung mit einem geeigneten Umgang mit Hete-
rogenität keine allgemein anerkannten und publizierten Standards. Die-
se Sachlage führte in der Vergangenheit in fast allen Fällen zur Ableh-
nung der indirekten Vergleiche, insbesondere bei Vergleichen in die 
viele Studien eingingen. Vor diesem Hintergrund ist zu fordern, dass 

Die ergänzenden Unterlagen beinhalten Auswertungen der Endpunkte 
„Ansprechen“ und „Remission“ anhand der 3 Studien zu Vortioxetin mit 
≥ 80 % Europäern und der 8 potenziell relevanten Studien zu Ci-
talopram. Im Gegensatz zu den im Dossier vorgelegten Auswertungen 
enthält diese Analyse Daten aus 4 zusätzlichen Studien zu Citalopram, 
der Studienpool zu Vortioxetin wurde nicht erweitert. 
Weitere Analysen wurden zur Berechnung der absoluten Risikoredukti-
on und Number Needed to Treat für die Endpunkte Ansprechen und 
Remission durchgeführt, außerdem wurde eine zusätzliche Auswertung 
zum Endpunkt „Veränderung der kognitiven Fähigkeiten“ vorgelegt. 
Diese Analysen basieren auf dem gleichen eingeschränkten und damit 
wie oben dargelegt ungeeigneten Studienpool wie die Analysen im 
Dossier.  

Diese Analysen sind für die Bewertung des Zusatznutzens für Vortioxe-
tin weiterhin nicht verwertbar. Sie weisen unverändert substanzielle 
Mängel auf und liefern keine zusätzlichen Daten, unter deren Beach-
tung der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegte 
indirekte Vergleich berücksichtigt werden kann. 
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das IQWIG in Zukunft, wie auch bei direkten Vergleichen, eigene Be-
rechnungen auf Grundlage der im Dossier vorgelegten Daten erstellt, 
um die aus seiner Sicht auftretenden Einschränkungen der Aussage-
kraft vorgelegter indirekter Vergleiche zu adressieren. 
Fazit zum Umgang mit indirekten Vergleichen 
Die Antizipierbarkeit des methodischen Vorgehens des IQWiG bei der 
Bewertung indirekter Vergleiche ist bei einer zunehmenden Zahl an 
Studien (wie im vorliegenden Verfahren) nicht gegeben.  

Die Machbarkeit der Vorlage eines für das IQWIG adäquaten indirekten 
Vergleiches ist nicht gewährleistet, da zum Zeitpunkt der Beratung zur 
Dossiererstellung keine konkreten Vorgaben zur Bewertung der Eig-
nung bzw. Ähnlichkeit eines potenziellen Studienpools vor allem in Ver-
bindung mit einem geeigneten Umgang mit Heterogenität seitens des 
G-BA / IQWiGs gegeben wurden. Des Weiteren gibt die Nutzenbewer-
tung des IQWiG im jetzigen Stellungnahmeverfahren auch keine Hin-
weise zur Eignung der vorgelegten Studien für den indirekten Vergleich, 
sodass auch keine erfolgversprechenden Nachbesserungen seitens 
des pU möglich sind. Das Stellungnahmeverfahren verfehlt in diesem 
Punkt den Zweck. 
Eine Ablehnung des indirekten Vergleichs stellt sich als unverhältnis-
mäßig dar, da angesichts des umfangreichen Studienpools und der 
damit verbundenen Herausforderungen, bereits einzelne kleine Abwei-
chungen zum Vorgehen (bzw. zur Einschätzung) des IQWiG zu einer 
Nichtberücksichtigung der gesamten vorgelegten Evidenz führen. Dies 
ist insbesondere vor dem Hintergrund bedenklich, dass das IQWiG hier 
keine eigenen Berechnungen anstellt, wie es in anderen Verfahren mit 
direktvergleichender Evidenz regelhaft der Fall ist (z. B. eigene Berech-
nungen nach dem Ausschluss der gemäß IQWIG „nicht relevanten Stu-

Die Ausführungen wurden zur Kenntnis genommen. 
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dien“). Damit unterscheidet sich die Bewertungspraxis grundlegend von 
der solcher Verfahren, in denen direkte Evidenz vorgelegt wurde. Aus 
Sicht des vfa, ist eine verfahrenstechnische Grundlage für eine solche 
unterschiedliche Bewertungspraxis (direkter Vergleich vs. indirekter 
Vergleich) nicht gegeben. 
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keine Stellungnahme 
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Ich möchte zu dem Punkt „Patientenrelevante Endpunkte“ Stellung 
nehmen. 

Die Reduktion der depressiven Symptomatik ist das Ziel jeder antide-
pressiven Therapie. Bei Studien zur Wirksamkeit und Verträglichkeit 
eine Antidepressivums hat sich hier der Unterschied zwischen zweier 
Interventionen in Form einer Punktdifferenz einer Depressionsskala 
(meist Hamilton Depression Scale [HAMD] oder Montgomery-Asberg-
Depression-Scale [MADRS]) etabliert, wobei die Frage des klinisch re-
levanten Unterschieds zwischen zwei unterschiedlichen Interventionen 
ein wichtiger zu definierender Punkt ist, über den in der Wissenschaft 
derzeit kein Konsens besteht. 

Unabhängig hiervon ist aber für den Patienten nicht entscheidend, ob er 
sich bei einer Intervention drei oder vier MADRS-Punkte mehr bessert 
als unter einer anderen Intervention, vielmehr ist für ihn entscheidend 
(und dies ist es auch für den behandelnden Arzt), ob er sich deutlich 
bessert oder gar nahezu depressionsfrei wird. 

Übertragen auf die Begrifflichkeit klinischer Studien lauten die analogen 
Begriffe Response und Remission. 

Diese Sichtweise hat sich inzwischen auch in Leitlinien und einschlägi-
gen Publikationen etabliert, im Folgenden sollen exemplarisch hierfür 
einige Beispiele genannt werden: 

- Melander et al. (2008) weisen (nach Analyse aller Zulassungs-
studien von SSRI und SNIR zwischen 1984 und 2003) darauf 
hin, dass neben dem Unterschied der Depressionsskalenwerte 

Die Ausführungen zu den patientenrelevanten Endpunkten werden zur 
Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen für die 
konkrete Nutzenbewertung, da aufgrund des methodisch nicht nach-
vollziehbaren Vorgehens bei der Auswahl von Studien für den indirek-
ten Vergleich die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten 
Auswertungen nicht für die Ableitung eines Zusatznutzens von Vortioxe-
tin im Vergleich zu Citalopram verwertbar sind.  

 

Im Rahmen der frühen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen 
Wirkstoffen erfolgt der Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezi-
fisch im Vergleich zu der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-
stimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie.  
Der Zusatznutzen wird festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung 
patientenrelevanter Endpunkte gemäß 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO 
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheits-
dauer, Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkun-
gen oder Verbesserung der Lebensqualität). 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation  307 

Stellungnehmer: Hr. Prof. Dr. H.-P. Volz 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
die Response ebenfalls evaluiert werden sollte, die alleinige 
Analyse der Depressionsskalenwert unterschiede genüge kei-
nesfalls. 

- Zajecka (2003) hat die wesentlichen Kriterien zur Beurteilung ei-
nes Therapieerfolgs während einer antidepressiven Pharmako-
therapie zusammengefasst: Wichtigstes Therapieziel sei die 
Remission (nur hierdurch sei die Einschränkung einer Depressi-
on tatsächlich überwindbar und die Patienten könnten auch 
funktional – Arbeit, Familie, soziale Interaktionen – eine tatsäch-
liche Besserung erfahren). Während der Therapie sollte aller-
dings zunächst festgestellt werden, ob nach vier- bis sechswö-
chiger Therapie eine Response eintritt, tritt diese bis zu diesem 
Zeitpunkt nicht ein, sollte die Dosis des Antidepressivums ma-
ximiert werden. Tritt die Response nach weiteren zwei bis vier 
Wochen weiterhin nicht ein, sollte das Antidepressivum gewech-
selt werden. Die Response ist also nach Zajecka der entschei-
dende frühe Wegweiser auf dem Weg zur Remission. 

- Eine Untersuchung aller publizierten Citalopram Studien zur Be-
handlung der Depression ergab, dass die Endpunkte Response 
und Remission die mit Abstand am häufigsten genannten End-
punkte in den Studien waren (Kreimendahl et al., 2014). Somit 
zeigt sich hier sehr eindrücklich zum einen eine Priorisierung 
von Wirksamkeitsparametern vor Lebensqualität und Sicherheit 
und Verträglichkeit per se, als auch eine Priorisierung der End-
punkte Response und Remission innerhalb der Wirksamkeitspa-
rameter. Die bevorzugt eingesetzten Skalen waren hierbei die 
HAMD und die MADRS Skala. 

- Duru und Fantino (2008) weisen – neben der Feststellung, dass 
die MADRS und die HAMD die Goldstandards unter den De-
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pressions-Skalen sind – darauf hin, dass Response und Remis-
sion sind die am häufigsten gebrauchten Outcomes sind, wobei 
die Response eine Übergangsform zur symptomatischen Ge-
sundung darstellt, während die Remission mit einem verbesser-
ten Langzeit-Outcome assoziiert ist. Beide Endpunkte sind Pa-
rameter zur Messung der klinischen Relevanz in klinischen Stu-
dien zur Depression. 

- Neben diesen in erster Linie Theorie-getriebenden Überlegun-
gen zeigte sich in einer Befragung von 12 Patienten und sieben 
Ärzten (Danner et al., 2011), dass die Patienten die Response 
(1), die Verbesserung  kognitiver Funktionen (2) und die Reduk-
tion von Angst (3) als die wichtigsten Endpunkte in der Therapie 
der Depression an. Die Ärzte bewerteten die Remission (1), 
Rückfall Prävention (2) und eine Verbesserung sozialer Funktio-
nen (3) als die wichtigsten Behandlungsziele an. 

- Die EMA (2013) empfiehlt in ihrer „Guideline on clinical investi-
gation of medicinal products in the treatment of depression“ die 
Messung der Verbesserung der Depression anhand folgender 
Parameter vorzunehmen: 

• Differenz Punktzahl zwischen Baseline und Studienende 
• Response (≥ 50% Verbesserung) 
• Remission 
• Anhand von reliablen Skalen: z.B. HAMD17 oder MADRS 

- Die aktualisierte deutsche Nationale Versorgungsleitlinie zur 
Unipolaren Depression (DGPPN, 2012) beschreibt als allgemei-
ne Behandlungsziele die Symptomverminderung bis hin zur 
Remission (S. 74). Übliches Hauptkriterium der Wirksamkeit der 
Behandlung und für die Entscheidung über das weitere thera-
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peutische Vorgehen sei in den meisten Studien und Leitlinien 
der Grad der Symptomreduktion des Patienten bzw. die Remis-
sion. 

Gerade diese Endpunkte sollte der GBA meines Erachtens nach – aus 
den geschilderten Gründen – berücksichtigen. 

Da es sich bei den bisher verwandten statistischen Maße (im wesentli-
chen Risk Ratios mit den zugehörigen Konfidenzintervalle) um recht 
abstrakte, statistische Maße handelt, könnten auch für viele Ärzte an-
schaulichere Maße zur Abschätzung der Relevanz des differenzieren-
den Effektes ergänzend verwendet werden, hier käme in erster Linie die 
Number needed to treat (NNT) in Betracht. 
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Grund meiner Stellungnahme: 
Als ehemaliger Vorsitzender des Berufsverbandes Deutscher Nerven-
ärzte (BVDN) in Baden-Württemberg, Vorsitzender der Genossenschaft 
KiNuP mittlerer Neckar (Kompetenznetz in Neurologie und Psychiatrie) 
e.G. und als Vertreter der niedergelassenen Ärzte im Arbeitskreis Psy-
chiatrie des Landkreises Ludwigsburg möchte ich meine Stellungnahme 
abgeben, weil mir die Verbesserung der Versorgung von Patienten mit 
psychischen Problemen am Herzen liegt.  

Außerdem habe ich ein elektronisches Patiententagebuch (Medicus®) 
entwickeln lassen, das es ermöglicht, die Wirksamkeit eines Medika-
mentes oder einer Therapie über die enge Zusammenarbeit zwischen 
Arzt und Patienten wesentlich genauer zu dokumentieren und zusätz-
lich die Compliance deutlich zu erhöhen: 

http://telemedizin.fokus.fraunhofer.de/index.php?id=27&pId=392&backPageN
um=0&no_cache=1  

Für die Entwicklung dieses speziellen Dokumentationssystems erhielt 
ich vom Springer Verlag Medizin in Kooperation mit der Firma UCB den 
1. Preis für Innovationen im Bereich niedergelassener Ärzte 2013. 

Die o.g. Bewertung des IQWiG zu Vortioxetin habe ich gelesen und 
mich über den inhaltlichen Mangel an klinischem Sachverstand gewun-
dert. Die methodische Diskussion möchte ich bis auf einen Punkt ande-
ren überlassen, will aber auf die inhaltliche Inkonsistenz der Argumenta-
tion kurz hinweisen dürfen.  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

https://mm.gmx.net/dereferrer?to=aHR0cDovL3RlbGVtZWRpemluLmZva3VzLmZyYXVuaG9mZXIuZGUvaW5kZXgucGhwP2lkPTI3JnBJZD0zOTImYmFja1BhZ2VOdW09MCZub19jYWNoZT0x
https://mm.gmx.net/dereferrer?to=aHR0cDovL3RlbGVtZWRpemluLmZva3VzLmZyYXVuaG9mZXIuZGUvaW5kZXgucGhwP2lkPTI3JnBJZD0zOTImYmFja1BhZ2VOdW09MCZub19jYWNoZT0x
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Das IQWiG hält dem pU in seinem Bericht entgegen, die Psychothera-
pie als Therapiealternative nicht ausreichend gewürdigt zu haben. Na-
türlich ist die Psychotherapie ein wichtiger Bestandteil in der Behand-
lung einer Depression. Aber eine Psychotherapie macht (klinisch) nur 
dann Sinn, wenn die Symptomremission der Depression weitgehend 
abgeklungen ist. Diesen Standpunkt vertritt das IQWiG selbst (auf 
www.gesundheitsinformation.de/kognitive-
verhaltenstherapie.2405.de.html). Dort heißt es z.B.  „Eine KVT erfor-
dert viel Engagement und Eigeninitiative. Eine Therapie kann nur erfolg-
reich sein, wenn man aktiv an der Behandlung mitarbeitet und auch 
zwischen den Sitzungen an den eigenen Problemen arbeitet. Gerade 
bei schweren Erkrankungen, etwa einer ausgeprägten Depression oder 
Angststörung, kann dieses eine große Herausforderung bedeuten. 
Manchmal werden daher zunächst Medikamente eingesetzt, um die 
stärksten Symptome kurzfristig zu lindern und dadurch eine Psychothe-
rapie erst zu ermöglichen.“  

Als niedergelassener Nervenarzt liegt mir die Versorgung meiner Pati-
enten aus klinischer Sicht am Herzen. Vor diesem Hintergrund soll die 
nachfolgende Stellungnahme den nicht-ärztlichen Beteiligten im Stel-
lungnahmeverfahren einen Einblick geben in die Komplexität des 
Krankheitsbildes Depression, in den sehr hohen Grad der notwendigen 
Patientenindividualisierung therapeutischer Konzepte und in die drin-
gende Notwendigkeit von möglichst vielen Behandlungsalternativen – 
gerade im Bereich der Psychopharmakotherapie. Auf der Basis meiner 
Erfahrungen im therapeutischen Einsatz von Vortioxetin sehe ich für 
bestimmte, ausgewählte Patientengruppen eine bedeutsame Bereiche-
rung des psychopharmakologischen Spektrums, die durch vorhandene 
Medikamente nicht komplett abgedeckt sind. 
Gerade im geronto-psychiatrischen Bereich ist schon mit einer Dosie-

Als zweckmäßige Vergleichstherapie bei einer schweren Episode einer 
Major Depression wurde bestimmt: 

Die Arzneimitteltherapie erfolgt, sofern indiziert, mit einem Antidepressi-
vum aus der Wirkstoffgruppe der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Eine psychotherapeutische Behand-
lung soll angeboten werden. 
Psychotherapeutische Maßnahmen kommen je nach Schweregrad als 
zusätzliche Behandlung in Betracht. Da diese sowohl bei einer Vortioxe-
tin-Therapie als auch bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfol-
gen kann, wird auf eine gesonderte Darstellung der Kosten der Psycho-
therapie verzichtet. 

 

Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 
verwertbar. 

Eine psychotherapeutische Behandlung stellte bei den im indirekten 
Vergleich eingeschlossenen Studien ein Ausschlusskriterium dar, bzw. 
wurden dazu keine Angaben gemacht. 

Auch bei einer Berücksichtigung des vorgelegten indirekten Vergleiches 
hätten daher keine Aussagen zum Zusatznutzen für Patienten, die zu-
sätzlich eine psychotherapeutische Behandlung erhalten, getroffen 
werden können. 
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rung von 5 mg ein stimmungsstabilisierender Effekt zu erreichen. Das 
ist deshalb wichtig, weil die Patienten häufig multimorbid erkrankt sind 
und kardio-vaskuläre Erkrankungen den Einsatz der üblichen Antide-
pressiva stark eingeschränkt hatten. Der Verfasser behandelt gegen-
wärtig etwa 300 Patienten in 11 verschiedenen Altenpflegeheimen. 

 

 

 

 

 

Die Patientengruppe, für die ein Therapiewechsel in Frage kommt, lässt 
sich anhand des Anwendungsgebiets von Vortioxetin nicht klar abgren-
zen. Die EMA in ihrer Bewertung im Rahmen des Zulassungsverfahrens 
eine gesonderte Zulassung für eine Population derjenigen Patienten, 
die unzureichend auf eine Therapie mit SSRI und SNRI angesprochen 
haben, abgelehnt. 

 

 
Anforderungen an eine effiziente Antidepressivatherapie aus Sicht 
des Psychiaters/Nervenarztes 
 

1. Vorgeschichte der Patienten 
Bei einer fachärztlichen Anamnese werden gezielt alle die Faktoren 
erörtert und abgefragt, die Ursache psychischer Störungen sein könn-
ten. Dabei sind neben der Familienanamnese mit genetischen Belas-
tungen durch psychiatrische und/ oder neurologische Erkrankungen – 
selbstverständlich auch anderen bedeutenden Erkrankungsbildern – die 
lebensgeschichtliche Entwicklung, bisherige Vorerkrankungen und die 
bisherige Therapie wichtig. 

Depressionen lassen sich dabei häufig auf die Kindheit oder entwick-
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lungsrelevante Ereignisse und soziale Faktoren zurückführen. Häufig 
finden sich Phasen mit Depressionen, auch in Kombination mit psycho-
somatischen Beschwerden (beispielsweise aus dem orthopädischen 
Fachbereich mit Rückenschmerzen oder andere Schmerzzuständen), in 
der Vorgeschichte. 

 
2. Status bei Eintritt des Patienten mit Depression in die fach-

ärztliche Therapie 
Sehr viele Patienten berichten, dass sie bereits seit vielen Jahren unter 
Depressionen leiden, dieses aber dem Hausarzt nicht mitgeteilt hätten, 
weil sie „es alleine“ schaffen wollten, sich geschämt hätten und/oder die 
Bedeutung völlig anders gesehen hätten. Manche Patienten haben 
auch keinen Hausarzt oder lehnen Arztberichte an den Hausarzt strikt 
ab. 
Häufig finden sich episodische Depressionen oder andere psychosoma-
tische Beschwerdebilder in der Vorgeschichte, die bisher rein somatisch 
unter Ausschluss einer psychischen Mitbeteiligung gesehen und be-
handelt wurden, die dann plötzlich durch soziale Faktoren eskalieren. 

Bei diesen akuten Depressionen wird häufig primär der Hausarzt tätig 
und verschreibt in erster Linie Medikamente und leitet ggf. eine Arbeits-
unterbrechung ein. Zusätzlich wird auch früh eine medizinische Rehabi-
litationsmaßnahme, aber auch eine Psychotherapie (vor einer fachärzt-
lichen Konsultation) zusätzlich in Betracht gezogen. Der Patient kommt 
so mit einer längeren Krankschreibungszeit, einer begonnenen Medi-
kamentenbehandlung, manchmal auch mit der Ablehnung einer „Kur“ 
oder seltener mit Ablehnung einer Berentung oder Ablehnung eines 
Antrags auf Schwerbehinderung in die Facharztpraxis. 
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Manchmal hat der Patient auch schon einige Monate oder Jahre Erfah-
rung mit Psychotherapie, ohne dass diese zu einem Fortschritt geführt 
hatte. 

 
3. Ziel der psychiatrischen Behandlung 

Neben dem Erfassen der Familien-, Krankheits-, Eigen-, Sucht-, Medi-
kamenten- und Therapieanamnese unter Einschluss der gegenwärtigen 
sozialen Faktoren muss zusammen mit dem Patienten ein Behand-
lungskonzept erstellt werden, mit dem die Förderung und Stärkung des 
Selbstvertrauens und der Abbau suizidaler Gedanken angestrebt wird. 
Gelingt dieses nicht gemeinsam, ist zukünftig mit einer mangelhaften 
Compliance zu rechnen. Konsequenz der geringen Compliance ist das 
Risiko eines Therapieabbruchs mit entsprechend negativer Perspektive 
für den weiteren Therapieverlauf und einer Chronifizierung der Depres-
sion.  
Nach häufig vorangegangener mehrmonatiger Krankschreibung muss 
die Behandlung beim Psychiater/ Nervenarzt hocheffizient sein. Neben 
der psychotherapeutischen Achse kommt dabei der medikamentösen 
Therapie ein hoher Stellenwert zu. Bei im Vergleich zur reinen Psycho-
therapie seltenen Arzt-Patientenkontakten muss die Antidepressivathe-
rapie umfassend und sehr erfolgreich sein. Ein Klinikaufenthalt, eine 
medizinische Rehabilitationsmaßnahme („Kur“) oder sogar eine Früh-
berentung, manchmal auch Operationen, könnten so vermieden wer-
den. 

Grundsätzlich können Antidepressiva als wirksam bezeichnet werden, 
wobei die Verträglichkeit und Arzneimittelsicherheit in den letzten De-
kaden besonders im Fokus der Therapieoptimierung standen. Die anti-

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 
 

 
 
Unter Berücksichtigung der besonderen Erfordernisse der Versorgung 
psychisch Kranker und unter Berücksichtigung der Argumente von 
Sachverständigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis in den 
schriftlichen und mündlichen Stellungnahmeverfahren hat der G-BA in 
seiner Bewertung besondere Aufmerksamkeit auf die zu Vortioxetin 
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depressive Therapie braucht darüber hinaus auch weiterhin verbesserte 
kardiale Sicherheit, verbesserte Alltagskompetenz und ein weiter ver-
bessertes Ansprechverhalten.  

 
4. Behandlungserfahrungen mit Vortioxetin 

Ich habe Vortioxetin in meiner Praxis bisher bei über 130 Patienten in 
der Therapie u.a. bei schweren Depressionen eingesetzt. In der Praxis 
werden pro Quartal etwa 700 Patienten mit Depressionen unterschiedli-
cher Genese behandelt. 

 

Die meisten meiner Vortioxetin-Patienten (100 von 130) hatten eine 
komplexe Vorgeschichte und standen unter Vortherapie mit verschie-
denen Antidepressiva (Citalopram, Escitalopram, Duloxetin, Venlafaxin, 
Mirtazapin, Amitryptilin, Doxepin, Sertralin, Moclobemid, u.a.). Nicht 
ausreichende Wirkung oder unzureichende Verträglichkeit (Verlänge-
rung der QT- Zeit, starke Gewichtszunahme, Einschränkung der Le-
bensqualität durch Verlust oder starke Minderung der Libido, Konzent-
rationsstörungen und Vergesslichkeit, u.a.) machten eine Therapiemo-
difikation erforderlich. Ein Umsetzen von einer bisherigen Antidepressi-
vatherapie wegen nicht ausreichender Wirkung erfolgt in der Regel völ-
lig problemlos. Dabei zeigt sich ein schneller bis mittelschneller Wirkein-
tritt. Es gibt Patienten, die bereits am ersten Tag eine Besserung ihrer 
Depression angeben, aber auch Patienten mit einem Wirkeintritt erst 
nach 3-6 Wochen.   

Vortioxetin bessert innere Unruhe gut, und besser als SSRI. Die antide-
pressive Wirkung ist schon in Dosierungen von 5 und 10mg so gut, 
dass eine Therapieumstellung von Venlafaxin (z.T. wegen intolerabler 

vorgelegte Evidenz zu den Auswirkungen auf kognitive Einschränkun-
gen, sexuelle Nebenwirkungen und kardiale Nebenwirkungen gelegt. 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
Aufgrund des methodisch nicht nachvollziehbaren Vorgehens bei der 
Auswahl von Studien für den indirekten Vergleich sind die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen nicht für die Ablei-
tung eines Zusatznutzens von Vortioxetin im Vergleich zu Citalopram 



Zusammenfassende Dokumentation  319 

Stellungnehmer: Hr. Dr. Falk von Zitzewitz 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Schweißneigung) ohne Wirksamkeitsverlust gut gelingt. 

Aus den bisherigen Erfahrungen mit dem Wirkstoff zeigt sich eine sehr 
gute Wirksamkeit auf die Anhedonie („Ich konnte zum ersten Mal wieder 
fröhlich sein!“), die Lebensqualität und den gestörten Schlaf. 

Die Nebenwirkungen sind etwa mit denen der SSRI vergleichbar, klin-
gen überwiegend nach wenigen Tagen bis 2 Wochen ab und haben 
bisher nur vereinzelt (4 von 130 Patienten) zu Therapieabbrüchen ge-
führt. Gründe waren Übelkeit und einmal eine Diarrhoe. 

Die kardiale Sicherheit eines Antidepressivums spielt in der Praxis eine 
große Rolle. Wegen der Einflussnahme von Citalopram auf die Herz-
reizleitung musste nach Alternativen Ausschau gehalten werden. Dulo-
xetin kann eine Alternative sein. Allerdings setzen Verträglichkeit und 
nicht ausreichende Wirkung Grenzen für den Einsatz. Es besteht die 
Notwendigkeit einer Erweiterung des medikamentösen Therapiespekt-
rums. Deshalb habe ich auch vermehrt Vortioxetin eingesetzt, um den 
Umfang seiner Wirksamkeit zu testen. 

In der Kombination mit anderen Antidepressiva, z.B. Nortryptilin, Bu-
propion, Venlafaxin, gab es bisher keine Komplikationen. 

 
Beispielhaft eine Kasuistik: 
Patient R.E., geboren 11.06.1951, männlich, Depressionen seit Entzug 
von Tranquilizern 1987, möchte keinen Bericht an Hausarzt, Beginn der 
Behandlung hier am 06.02.2015. 

Vorbehandlung durch anderen Nervenarzt seit 1986, Klinikbehandlung 
in psychotherapeutischer Fachklinik in Aulendorf 1993 (3 Monate) und 
2002 (3 Monate). 

verwertbar. 

 

 
 
 

 
 
Der pharmazeutische Unternehmer hat im vorgelegten indirekten Ver-
gleich die Nebenwirkung der Verlängerung des QT-Intervalls nicht be-
trachtet und auch keine weiteren Vergleiche vorgelegt. Eine Aussage 
zum Zusatznutzen lässt sich daher nicht treffen. 
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Falk von Zitzewitz 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Bisherige Therapie bei Behandlungsbeginn:  

Dociton 40mg/d, Trimipramin 100mg 0-0-1, Valdoxan 25 mg 0-0-2, An-
afranil 25 mg bei Bedarf. 

Andere Erkrankungen: Schlafapnoe mit C-PAP-Behandlung seit 2013, 
Tachykardien, Refluxösophagitis, “Venenprobleme“, Ekzeme. 

Eigene Angaben: Er leide darunter, dass seine Frau nicht belastbar sei, 
auch unter Verlust der Libido seit Jahren, sei ständig müde, besonders 
seit 2000, könne er nicht richtig schlafen, habe Konzentrations- und 
Denkprobleme, könne kaum lachen, sei erheblich vergesslich. 

Angaben der Ehefrau: Ihr Mann schlafe auch tagsüber häufig sofort ein. 

Diagnosen: Dysthymie, Hypersomnie, Refluxösophagitis, Z.n. Tranquili-
zer-Abusus, tachycarde Rhythmusstörung, Adipositas durch übermäßi-
ge Kalorienzufuhr mit deutlich erhöhtem Body-Mass-Index, Schlafapno-
e, Libidoverlust, Adynamie, kognitive Einschränkung unklarer Genese. 
Behandlungsbeginn mit Brintellix 10mg ab 10.04.2015, nachdem ein 
Behandlungsversuch mit Nortrilen 25mg zu einer weiteren, unerträgli-
chen Zunahme der Libidostörung und Gewichtszunahme auf 88kg ge-
führt hatte. 

Therapieverlauf mit Brintellix 10mg: Nach 3-4 Tagen mit Übelkeit und 
Erbrechen bereits 4 Wochen nach Absetzen von Dociton kein Herzra-
sen mehr. Erhebliche Besserung der Libido nach Absetzen von Nortri-
len und Anafranil, geringere Denkstörungen. Besserung der Vergess-
lichkeit bereits nach etwa 2 Wochen des Einnahmebeginns. 

Kontrolluntersuchung am 8.05.15, 9.06.15 und 31.07.15: Sexualität sei 
wieder „normal“, wobei deutlich wird, das diese Problematik das Ehele-
ben und die Lebensqualität erheblich negativ beeinflusst hatte, 

Der Fallbericht wurde zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine 
Konsequenzen für die konkrete Nutzenbewertung. Im Rahmen der frü-
hen Nutzenbewertung für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen erfolgt der 
Nachweis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch im Vergleich zu 
der nach Kapitel 5. § 6 der VerO des G-BA be-stimmten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie. 
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Falk von Zitzewitz 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
psychomotorischer Antrieb konnte wieder normalisiert werden, keine 
Denkstörungen, aber noch leichte Vergesslichkeit, Stimmungslage 
normalisiert mit gewonnener Fähigkeit zu echtem Lachen. 

Eigene Angaben: Es gäbe keine Beschwerden mehr! 

Angaben der Frau: „Sie haben mir einen neuen Mann geschenkt!“  

Gegenwärtige medikamentöse Therapie: Brintellix 10 mg 1-0-0, Tri-
mipramin 100 mg 0-0-1 

 
Fazit: 
Aus meiner jahrzehntelangen klinischen Erfahrung bei der fachärztli-
chen Behandlung besonders komplexer Krankheitsfälle der Depression, 
ist es mir wichtig, für patientenindividuelle Therapiekonzepte eine mög-
lichst breite Palette therapeutischer Optionen zu haben. Das derzeit 
verfügbare Spektrum antidepressiv wirksamer Medikamente reicht aber 
im Einzelfall nicht immer aus, da meine Patienten häufig schon eine 
vielschichtige Anamnese mit einigen Vorbehandlungen und unzu-
reichenden Therapieergebnissen haben. Basierend auf meinen Erfah-
rungen mit Vortioxetin kann ich zusammenfassen, dass Vortioxetin als 
neue therapeutische Option eine Therapiealternative ist, die vom Wirk- 
und Nebenwirkungsprofil bei bestimmten Patienten Therapieerfolge 
erzielte, die bei den Vorbehandlungen so nicht zu erreichen waren. 

 
 
Stellungnahme von Dr. med. Falk von Zitzewitz, Facharzt für Nervenheilkunde, Ludwigsburg, Schillerplatz 7, niedergelassen seit 1984, Behand-
lungsschwerpunkte: Depressionen, Psychosen, Parkinsonerkrankungen, u.a., Betreuung von Altenpflegeheimen seit 1996. 



Zusammenfassende Dokumentation  322 

Patientenzahl pro Quartal etwa 1000 Patienten, davon etwa 300 Heimpatienten. 
 

Ludwigsburg, den 23.08.2015 

Dr. med. Falk von Zitzewitz 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

keine Stellungnahme 
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D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

Mündliche Anhörung  
gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
 
hier: Wirkstoff Vortioxetin 

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 
am 8. September 2015 
von 10.03 Uhr bis 12.07 Uhr 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Lundbeck GmbH:  
Herr Prof. Dr. Dierks 
Herr Dr. Friede 
Herr Kessel-Steffen 
Herr Schoch 
 

Angemeldeter Teilnehmer der Firma galor GmbH:  
Herr Prof. Dr. Brieden 
 

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:  
Frau Dr. Kraemer 
Herr Stöckel 

Angemeldeter Teilnehmer für die Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychothe-
rapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN):  

Herr Prof. Dr. Gründer  
 

Angemeldete Fachärztin für Psychiatrie und Psychotherapie in Merseburg: 
Frau Dipl.-Med. Bolling 
 

Angemeldeter Facharzt für Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie in Ostfildern:  
Herr Dr. Roth 
 

Angemeldeter Facharzt für Psychiatrie und Psychotherapie sowie für Nervenheilkunde 
an der Medizinischen Hochschule Hannover:  

Herr Prof. Dr. Krüger 
 

Angemeldeter Teilnehmer für das Institut für angewandte Statistik GmbH (IaS): 
Herr Dr. Schnitker 
 

Angemeldeter Facharzt für Psychiatrie, Psychotherapie und Neurologie am Kranken-
haus für Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatische Medizin Schloss 
Werneck:  

Herr Prof. Dr. Volz  
 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):  
Herr Dr. Rasch 
Herr Dr. Werner 
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Beginn der Anhörung: 10.03 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen zur heutigen mündlichen Anhörung im Stellungnahmeverfahren zur frühen Nutzen-
bewertung von Vortioxetin. Wir haben als Basis für die heutige mündliche Anhörung die 
IQWiG-Dossierbewertung vom 30. Juli dieses Jahres, über die wir uns selbstverständlich 
ebenso wie über das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers unterhalten wollen. 

Wir haben eine ganze Reihe von Stellungnahmen, die im schriftlichen Stellungnahmeverfah-
ren eingegangen sind. Zum einen hat sich Lundbeck als Stellungnehmer eingelassen, wei-
terhin haben sich die DGPPN, der vfa, Frau Bolling, die eine Praxis für Psychiatrie in Merse-
burg betreibt, Professor Dr. Brieden von der Gesellschaft für Angewandte Logik und Operati-
ons Research, Professor Dr. Folkerts vom Klinikum Wilhelmshaven, Professor Dr. Hajak von 
der Klinik Sozialstiftung Bamberg, Professor Dr. Krüger von der Medizinischen Hochschule 
Hannover, Professor Dr. Laux aus der Facharztpraxis Institut für Psychologische Medizin, 
dann Lilly GmbH, dann Herr Dr. Messer und Herr Dr. Müller-Siecheneder aus der Danuvius 
Klinik Pfaffenhofen, die Professoren Dr. Möller und Dr. Laux vom Institut für evidenzbasierte 
Psychopharmakotherapie in München, Professor Dr. Müller vom Pharmakologischen Institut 
der Goethe-Universität in Frankfurt, Professor Dr. Otte von der Charité, Professor Dr. Poga-
rell von der Ludwig-Maximilians-Universität in München, Herr Dr. Ries von der Gemein-
schaftspraxis Neuro Centrum Odenwald, Herr Dr. Roth von der Nervenarztpraxis Ostfildern, 
Herr Dr. Schnitker vom Institut für angewandte Statistik GmbH in Bielefeld, Professor Dr. 
Volz vom Krankenhaus für Psychiatrie Schloss Werneck und Herr Dr. von Zitzewitz aus der 
Facharztpraxis für Nervenheilkunde in Ludwigsburg eingelassen.  

Ich begrüße heute – das müssen wir für das Protokoll machen – als Teilnehmer an dieser 
Anhörung zum einen Herrn Professor Dr. Dierks, Herrn Dr. Friede, Herrn Kessel-Steffen und 
Herrn Schoch von Lundbeck, dann Frau Dipl.-Med. Bolling, dann Herrn Professor Dr. Brie-
den von galor, für die Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde Herrn Professor Dr. Gründer, dann Frau Dr. Kraemer und Herrn 
Stöckel von Lilly, Herrn Dr. Roth, Facharzt für Neurologie und Psychiatrie, Psychotherapie, 
Herrn Dr. Schnitker vom Institut für angewandte Statistik, Herrn Professor Dr. Volz und 
schließlich Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner. Ist jetzt noch jemand hier, der noch nicht 
aufgerufen wurde? – Ja, Herr Professor Dr. Krüger ist auch da. Seien Sie uns alle herzlich 
willkommen. 

Wir werden uns heute wahrscheinlich schwerpunktmäßig mit Fragestellungen, die in der 
Dossierbewertung des IQWiG aufgeworfen worden sind, zu beschäftigen haben: zum einen 
mit der Fragestellung, wie die Einengung des Studienpools zu bewerten ist, dann mit der 
Frage, wie man generell den Zusatznutzen von Psychopharmaka nachweisen kann, der ja 
aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes doch immer sehr schwer zu quantifizieren ist. 
Dann werden wir uns darüber unterhalten müssen, ob es per se ein Zusatznutzen ist, wenn 
es eine Erweiterung der therapeutischen Möglichkeiten von Substanzen in diesem sehr 
schwer zu therapieren Behandlungsfeld gibt. Außerdem gibt es auch noch eine Reihe ande-
rer Fragen: Wir müssen uns fragen, ob der Endpunkt „kognitive Defizite“ im zugelassenen 
Anwendungsgebiet berücksichtigt werden kann. Wir sollten erörtern, ob die Unterscheidung 
in Akuttherapie und Rückfallprävention, so wie es sich aus der IQWiG-Bewertung ergibt, aus 
der Fachinformation ableitbar ist. Dann sollten wir uns mit der Frage beschäftigen, ob aus 
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einer acht Wochen dauernden Studie tatsächlich ein Zusatznutzen für eine Langzeittherapie 
ableitbar ist. Wir sollten uns auch mit dem Stellenwert von SSRI als zVT beschäftigen. Das 
sind jetzt einfach einmal ein paar Punkte. 

Meine ganz herzliche Bitte – diejenigen, die schon einmal hier waren, kennen das –: Weil 
wir, wie üblich, Wortprotokoll führen, bitte dann, wenn Sie sich einlassen, den Namen und 
entsendendes Unternehmen bzw. entsendende Institution nennen und bitte die Mikrofone 
benutzen, damit die Stenografen das, was hier gesagt wird, auch entsprechend aufnehmen 
können. 

Mein Vorschlag wäre, dass zunächst der pharmazeutische Unternehmer kurz die aus seiner 
Sicht wesentlichen Punkte, die sich insbesondere aus der Dossierbewertung ergeben, dar-
stellt. Sie haben dazu ja auch umfänglich Stellung genommen. Dann würden wir in eine Fra-
ge-Antwort-Runde gehen. – Herr Schoch, Sie beginnen. Bitte schön. 

Herr Schoch (Lundbeck): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und 
Herren! Vielen Dank, dass Sie uns heute noch einmal die Möglichkeit geben, unsere Position 
zum Zusatznutzen von Vortioxetin darzustellen. Meine Mitstreiter hier sind vorgestellt wor-
den; das können wir also überspringen.  

Aus unserer Sicht stellt es sich so dar: Depression ist eine sehr heterogene und komplexe 
Erkrankung. Die Diagnose sowie die Behandlung und die Versorgung des einzelnen Patien-
ten ist eine große Herausforderung. Es besteht zweifelsfrei ein großer Bedarf an neuen, in-
novativen Substanzen, da aus unserer Sicht immer noch große Versorgungslücken bestehen 
und seit Jahren kein innovatives Antidepressivum in Deutschland neu eingeführt wurde. Wir 
haben dann noch das große Glück, dass Vortioxetin das erste Antidepressivum ist, das nach 
den Kriterien des AMNOG bewertet wird. Wir hoffen hier natürlich auf eine sehr faire Bewer-
tung. 

Wenn man sich die Situation der Behandlung der Depression heute in Deutschland an-
schaut, wird deutlich, dass 95 Prozent aller depressiven Patienten zunächst mit einem güns-
tigen generischen Antidepressivum behandelt werden. Neue Substanzen werden schon seit 
Jahren erst nach erfolgloser Ersttherapie eingesetzt, wenn entweder Wirksamkeit oder Ver-
träglichkeit oder beides nicht zufriedenstellend ist. Auch hier, genau an dem Punkt, sehen wir 
die Anwendung für Vortioxetin, praktisch im Klinikalltag, und genau für diese Population ha-
ben wir auch eine direkte Vergleichsstudie, eine Head-to-Head-Studie gegen Agomelatin, 
durchgeführt und darin die überlegene Wirksamkeit von Vortioxetin signifikant und klinisch 
relevant belegt. 

Wir sind oft gefragt worden, warum wir hier Agomelatin und nicht irgendeine andere Ver-
gleichssubstanz gewählt haben. Wir haben das deswegen getan, weil Agomelatin in der Re-
gel auch nicht als Ersttherapie benutzt wird und weil man natürlich pharmakologisch die 
Klasse wechselt, wenn man zuerst mit SSRI anfängt und dann, wie auch bei Vortioxetin, mit 
einer neuen Klasse therapieren will. Diese Daten wurden bisher aus formalen Gründen nicht 
bewertet und auch nicht gewürdigt. 

Was haben wir noch gemacht? Wir haben in den letzten eineinhalb Jahren einen sehr auf-
wendigen indirekten Vergleich gerechnet zu der benannten zVT Citalopram, und wir haben in 
diesem indirekten Vergleich den Zusatznutzen bewusst und valide dargelegt. Auch hier ha-
ben formale Gründe dazu geführt, dass die Ergebnisse des indirekten Vergleichs bisher nicht 
berücksichtigt wurden. 
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Darüber hinaus haben wir die Vorteile von Vortioxetin bei sexuellen Dysfunktionen gezeigt. 
Bei kognitiven Funktionen und auch bei der kardialen Sicherheit haben wir entsprechend 
Evidenzen gegenüber Citalopram oder SSRI vorgelegt. All diese Aspekte spielen aus unse-
rer Sicht eine sehr große Rolle im Versorgungsalltag. Auch diese Evidenzen sind bisher nicht 
in die Bewertung eingegangen. 

Wir haben alle Evidenzen, die wir vorgelegt haben, nach der Methodik des G-BA korrekt 
dargestellt, und wir sind der Meinung, dass man daraus den klinischen Effekt und damit den 
Zusatznutzen ableiten kann. 

Ich möchte jetzt gern an Herrn Kessel-Steffen übergeben, der kurz unsere inhaltliche Positi-
on ein bisschen mehr im Detail darstellen wird.  

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Herzlichen Dank. – Auch ich möchte Sie natürlich ganz 
herzlich begrüßen. Herr Professor Hecken, Sie haben ja gerade einige Themen angespro-
chen, die von besonderem Interesse sind; diese werde ich in Teilen auch gleich vorstellen, 
vielleicht auch nur streifen. Von daher, denke ich, haben wir in der Diskussion nachher aus-
reichend Zeit, um vertiefend darauf einzugehen. Es geht zum einen um den indirekten Ver-
gleich, aber insbesondere auch um die insgesamt vorgelegte Evidenz.  

Der indirekte Vergleich wurde ja durchgeführt, weil es keine direkte Wirksamkeitsstudie ge-
gen SSRI gibt, sodass wir als Komparator für den indirekten Vergleich Citalopram ausge-
wählt haben. Ganz wichtig ist, dass wir uns beim indirekten Vergleich sehr eng an die me-
thodischen Vorgaben des G-BA gehalten haben. Das sind insbesondere die Verfahrensord-
nung als auch die Vorgaben zu den jeweiligen Modulvorlagen. Das IQWiG hat dieses me-
thodische Vorgehen kritisiert und in der Konsequenz die Daten nicht bewertet. Im Wesentli-
chen hat das IQWiG zwei Punkte kritisiert: Auswahl der Studien als auch den Umgang mit 
der Heterogenität, insbesondere in den Vortioxetin-Studien.  

Zur Auswahl der Studien: Uns war wichtig, eine ausreichende Vergleichbarkeit, so wie es der 
G-BA auch fordert, zu gewährleisten. Von daher wurden Ein- und Ausschlusskriterien defi-
niert, insbesondere zu Dosierungen, die verwendet werden, und die Studiendauer. Bei der 
Dosierung haben wir uns eng an die Vorlagen der Fachinformation gehalten und ausschließ-
lich zulassungskonforme Dosierungen eingeschlossen. In Bezug auf die Studiendauer haben 
wir sechs bis acht Wochen definiert; das ist im Regelfall die Studiendauer von Vortioxetin-
Studien. Wir haben äquivalente Studien zu Citalopram ausgewählt, um auch da eine ent-
sprechende Vergleichbarkeit herzustellen. Dies folgt den Dokumentenvorlagen in Modul 4. 

Bezüglich der Heterogenität sind insbesondere drei Dinge kritisiert worden: die Erklärung der 
Heterogenität als solche, dann das Verwenden von ausschließlich intakten Studien und drit-
tens der Vergleich nur europäischer Daten miteinander.  

Die Heterogenität sei, so hieß es im Bericht des IQWiG, nicht ausreichend erklärt worden. 
Aus unserer Sicht ist sie sehr wohl ausreichend erklärt, da wir uns hier an die Vorgaben des 
G-BA gehalten haben und zweifelsfrei klären konnten, dass die vorliegende Heterogenität 
durch die Regionalität erklärt werden kann. Wir haben Faktoren identifiziert, anhand derer 
die Heterogenität erklärt werden kann, und haben weitere Analysen durchgeführt auf Basis 
von Variablen, die auch zum gleichen Ergebnis kommen. Und dieses Ergebnis, dass es re-
gionale Heterogenität gibt, hat sich bereits auch in den Zulassungsverfahren dargestellt, so-
wohl in Nordamerika bei der FDA als auch in Europa bei der EMA. Von daher ist das in dem 
Sinne kein neues Phänomen, sondern ein hinlänglich diskutiertes. Wenn Studien in diese 
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Regionen aufgeteilt werden, stellt sich die in den Studien ehemals vorhandene Heterogenität 
nicht mehr dar, sodass Heterogenität in Studien nicht mehr vorliegt, wenn man Nordamerika 
oder eben Europa betrachtet. Wir haben dann somit nicht heterogene Studien aus Europa 
verwendet für den indirekten Vergleich, da diese am besten auf den deutschen Versor-
gungskontext übertragbar sind. 

Hinsichtlich des Verwendens der intakten Studien haben wir ein Kriterium angewandt, das 
zum Teil auch vom IQWiG verwendet wird, nämlich dass mindestens 80 Prozent der einge-
schlossenen Patienten aus Europa kommen müssen. Wir haben damit die Vorgaben des G-
BA umgesetzt, nur intakte Studien, randomisierte Studien, verblindete Studien zu verwen-
den. Hätten wir andere Studien aufgeschnitten, hätten wir zweifelsfrei diese Randomisierung 
gebrochen, und dies wäre methodisch nicht sinnvoll gewesen. Das heißt, der zum Teil ange-
klungene Vorwurf, dass Evidenz eingeschränkt worden sei, trifft aus unserer Sicht in keiner 
Weise zu, denn wir haben uns eng an die methodischen Anforderungen gehalten und nur 
ausreichend vergleichbare und nicht heterogene Studien verwendet. 

Im Hinblick auf den Vergleich, wie er im Dossier dargestellt wurde, war für uns auch wichtig, 
eine größtmögliche Vergleichbarkeit der europäischen Studien zu erzielen. Das IQWiG hat 
festgestellt, dass im weltweiten Pool der Citalopram-Studien keine Heterogenität vorliegt, 
sodass man auch diesen Studienpool aus Sicht des IQWiG hätte verwenden können. Wir 
halten nach wie vor den europäischen Vergleich für sachgerecht, haben aber nichtsdestot-
rotz zusätzliche Analysen gerechnet und die europäischen Studien zu Vortioxetin mit den 
weltweiten zu Citalopram verglichen. Diese umfangreichen Analysen sind Ihnen mit der Stel-
lungnahme zugegangen. Das Ergebnis dieser Analysen bestätigt das, was bereits im Dossi-
er dargestellt wurde, nämlich den Zusatznutzen von Vortioxetin. Es macht keinen Unter-
schied, ob man nur europäische oder weltweite Studien zu Citalopram einbezieht. 

Zum Messen der Effekte eignen sich bei der Depression sicherlich insbesondere zwei pati-
entenrelevante Endpunkte; das sind die Endpunkte „Remission“ und „Response“. Response 
ist definiert als Verringerung der Ausgangssymptomatik um mindestens die Hälfte. Remissi-
on ist definiert als das Unterschreiten eines Schwellenwertes, ab dem im Grunde Depression 
nicht mehr nachweisbar ist. Bei beiden Punkten ist relevant, dass quasi klinische Relevanz-
schwellen in diese Definition mit einbezogen werden, sodass ein signifikanter Effekt automa-
tisch die klinische Relevanz unterstreicht. Wenn man in einem indirekten Vergleich die Daten 
zu Remission und Response von Vortioxetin vs. Citalopram vergleicht, dann sehen wir unter 
Vortioxetin eine Überlegenheit in Form von zusätzlich erreichten Patienten in einer Größen-
ordnung von 50 Prozent bei Response, also dem Ansprechen, und von mehr als 80 Prozent 
bei der Remission. Eine zweite Möglichkeit, Daten darzustellen, ist die sogenannten Number 
Needed to Treat, abgekürzt NNT. Bei psychiatrischen Erkrankungen ist bekannt, dass NNT-
Werte ≤ 10 ebenfalls auf die klinische Relevanz hindeuten. Und bei diesen beiden Endpunk-
ten finden wir NNT-Werte von 4 bzw. 3 – deutlich im einstelligen Bereich. Und diese gesamt-
klinische Überlegenheit geht einher mit einer sehr guten Verträglichkeit. 

Ein zweiter wesentlicher Punkt in unserer Stellungnahme ist der Umgang mit weiteren vorge-
legten Evidenzen. Dies sind insbesondere Daten zur kardialen Sicherheit; dies sind Daten 
zur kognitiven Funktionsfähigkeit; dies sind Daten zu sexuellen Dysfunktionen und nicht zu-
letzt auch eine direkte Vergleichsstudie gegen Agomelatin. Aus unserer Sicht ist bei der Be-
wertung nach AMNOG wichtig, eine möglichst umfassende Evidenz zu berücksichtigen, also 
auch diese Daten einzubeziehen. Hinsichtlich der kardialen Sicherheit zeigen sowohl klini-
sche Studien im Vergleich Vortioxetin vs. Citalopram als auch insbesondere der Blick in die 
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Fachinformation, dass es unter Vortioxetin keinerlei kardiale Nebenwirkungen gibt. Bei Ci-
talopram hingegen gibt es Warnhinweise zur QT-Verlängerung, die für bestimmte Patienten-
gruppen zusätzliche EKG-Untersuchungen erforderlich machen. Diese kardiale Sicherheit ist 
sicherlich insbesondere für die Versorgung im Alltag in Deutschland von besonderer Bedeu-
tung. 

Ebenfalls für den Versorgungsalltag von Bedeutung sind die positiven Effekte von Vortioxetin 
in den Parametern „kognitive Funktionseinschränkungen“ als auch „sexuelle Dysfunktion“. 
Hier gibt es bei den kognitiven Funktionseinschränkungen Daten, die im Vergleich zu Ci-
talopram eine Überlegenheit zeigen, bei der sexuellen Dysfunktion eine mittlerweile als Voll-
text vorliegende direkte Vergleichsstudie gegen Escitalopram.  

Neben diesen Daten hätte unseres Erachtens insbesondere auch eine direkte Vergleichs-
studie gegen Agomelatin berücksichtigt werden müssen. Diese Studie ist insofern relevant, 
weil die eingeschlossenen Patienten zunächst mit einem SSRI oder SNRI behandelt wurden 
und trotz dieser Therapie weiterhin eine ausgeprägte depressive Symptomatik zeigten. Ge-
mäß der nationalen Versorgungsleitlinie ist in einer solchen Situation die häufigste Therapie-
option der Wechsel auf einen Wirkstoff aus einer anderen Substanzgruppe. Und genau diese 
Nähe zum Versorgungsalltag ist in dieser Studie abgebildet, indem dann der Komparator 
Agomelatin ausgewählt wurde. Ein Wechsel innerhalb einer Substanzgruppe bei Nichtan-
sprechen ist weder durch die Leitlinie empfohlen noch findet sie wirklich im Versorgungsall-
tag statt. Diese Studie wurde seitens des IQWiG mit der formalen Begründung abgelehnt, 
Agomelatin sei keine zweckmäßige Vergleichstherapie. Das ist insofern verwunderlich, da in 
der Kosten-Nutzen-Bewertung zu Antidepressiva, in der unter anderem vier Wirkstoffe be-
wertet wurden, weitere relevante Komparatoren seitens des IQWiG im Indikationsgebiet De-
pressionen ausgewählt wurden. Das waren nicht nur SSRI, sondern insbesondere auch der 
Wirkstoff Agomelatin. Wenn man sich diese Kosten-Nutzen-Bewertung anschaut, stellt man 
im Grunde fest, dass es viele Wirkstoffe gibt – inklusive des Wirkstoffs Agomelatin –, die zur 
Therapie der Depression zweckmäßig sind. Vom Prinzip her ist es genau das, was auch in 
der nationalen Versorgungsleitlinie steht, wo explizit aus der Vielzahl an Wirkstoffen weder 
ein einzelner noch eine einzelne Wirkstoffgruppe ausgewählt wird. 

Status quo heute in Deutschland ist – das ist eine Zahl, die sehr konstant ist –, dass pro Jahr 
circa 135.000 Patienten mit dem Wirkstoff Agomelatin behandelt werden, und das vor dem 
Hintergrund, dass Agomelatin nur in einem Medikationsgebiet, nämlich Depressionsbehand-
lung bei erwachsenen Patienten, zugelassen ist. Diese Patientenzahl, die gesetzlich Versi-
cherten entspricht, spricht sicherlich dafür, dass Agomelatin eine Bedeutung hat. Die klini-
sche Differenzierung zeigt klare Vorteile von Vortioxetin. Dies wurde gezeigt in den Endpunk-
ten „Response“ und „Remission“, ebenfalls mit Überlegenheitsraten von 25 bzw. 40 Prozent 
zusätzlich erreichter Patienten, die diese bedeutsamen Therapieziele erreichen. Auch diese 
NNT-Werte sind einstellig und damit bei psychiatrischen Erkrankungen eindeutig als klinisch 
relevant zu bezeichnen. 

Ich möchte nun noch einmal das Wort an Herrn Schoch zurückgeben. 

Herr Schoch (Lundbeck): Danke. – Also kurz zusammengefasst: Wir haben einen direkten 
Vergleich vorgelegt gegenüber Agomelatin, der die Überlegenheit von Vortioxetin darstellt. 
Wir haben einen indirekten Vergleich gegenüber Citalopram vorgelegt, der die Überlegenheit 
von Vortioxetin darstellt; wir haben einen zur kardialen Sicherheit vorgelegt. Wir haben Über-
legenheit von Vortioxetin bezüglich kognitiver Störungen und sexueller Dysfunktionen vorge-
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legt. All das methodisch geprägt auf der Basis der G-BA-Verfahrensordnung und -Methodik. 
Wir haben das im Dossier und in der schriftlichen Stellungnahme dargelegt. Wir sehen jetzt, 
dass all diese Evidenzen nicht bewertet wurden, und sind somit in der Situation, dass wir hier 
eigentlich auch mit viel weniger hätten antreten können und das gleiche Ergebnis hätten. 

Wichtig ist uns noch, auch wenn es primär darum nicht geht, die Preissetzung, die wir für 
Vortioxetin bzw. Brintellix® in Deutschland vorgenommen haben. Der Preis aus ApU-Sicht 
liegt heute bei 1,40 Euro netto pro Tag. Das müssten für die Krankenkassen so ungefähr um 
die 2 Euro sein. Das ist eine Neueinführung zu einem Preis, der schon vor 10 bis 15 Jahren 
überschritten wurde. Wir sind hier in einem Preisbereich, der weit weg von dem ist, was 
sonst diskutiert wird. Das also ist eine sehr innovative Therapie zu einem sehr günstigen 
Preis. Dass es einen Bedarf an neuen therapeutischen Optionen in der Depression gibt, 
zeigt sich darin, dass in wenigen Monaten schon 20.000 Patienten mit Vortioxetin erfolgreich 
behandelt wurden. Es ist unser klares Ziel, dass wir Ärzten und Patienten Vortioxetin auch 
langfristig in Deutschland zur Verfügung stellen wollen. 

Ich bitte daher den G-BA und die beteiligten Bänke nachdrücklich, die Daten klinisch zu be-
werten und den Zusatznutzen von Vortioxetin für die Behandlung der Depression in der Ver-
sorgung anzuerkennen.  

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit! Wir stehen natürlich jetzt für Fragen gerne zur Verfü-
gung. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank für diese sehr umfängliche Ein-
führung. – Ich will nur der guten Ordnung halber sagen: Herr Schoch, Sie hatten eingangs in 
Ihrem ersten Statement gesagt, die direkte Vergleichsstudie zu Agomelatin sei aus formalen 
Gründen nicht berücksichtigt worden. Sie ist nicht berücksichtigt worden, weil Agomelatin 
ausdrücklich nicht zweckmäßige Vergleichstherapie war. Es war ausdrücklich deshalb nicht 
zweckmäßige Vergleichstherapie – darüber ist ja im Vorfeld diskutiert worden –, weil es hier 
eben mehrere sehr starke Einschränkungen der Zulassung, sowohl durch EMA wie auch 
durch BfArM, gegeben hatte; Sie kennen die Problematiken. Insofern vermag auch eine Kos-
ten-Nutzen-Bewertung, die das IQWiG an anderer Stelle vorgenommen hat, die formale 
Festsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss nicht zu ersetzen. Ich sage das nur, damit wir hier im Protokoll die Dinge auch so 
geordnet haben, wie sie sich tatsächlich in der Realität darstellen.  

Ich schaue in die Runde: Gibt es Fragen? – Herr Kaiser, bitte schön. 

Herr Dr. Kaiser: Ich habe einige Fragen und möchte vielleicht den letzten Punkt, nämlich 
Agomelatin, und die Kosten-Nutzen-Bewertung aufgreifen. Die Kosten-Nutzen-Bewertung ist 
ja eine ganz andere Fragestellung. Das quasi als Beleg dafür heranzuziehen, Agomelatin sei 
zweckmäßig, missachtet das, was in der Verfahrensordnung, in der AM-NutzenV zur Festle-
gung der zweckmäßigen Vergleichstherapie steht. Das muss man mit dem, was Gegenstand 
der Kosten-Nutzen-Bewertung war, schon irgendwie versuchen in Übereinstimmung zu brin-
gen.  

Sie haben sehr häufig das Wort „formal“ benutzt, und Sie haben auch sehr häufig darauf 
hingewiesen, dass Sie die Dossiervorlagen des G-BA beachtet hätten. Genau hier liegt eben 
das Problem: Sie sind formal vorgegangen, aber diese formalen Dinge muss man natürlich 
inhaltlich sachgerecht füllen. Ihr eigenes Dossier zeigt, dass Sie das inhaltlich nicht sachge-
recht gemacht haben. So sind Sie auch widersprüchlich innerhalb Ihres Dossiers. Nehmen 
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Sie nur die Studiendauer: Im Modul A benennen Sie eine Studiendauer von sechs bis acht 
Wochen; im Modul B benennen Sie eine Studiendauer von größer/gleich sechs Wochen. 
Wenn Sie davon ausgehen, dass Studien, die länger als acht Wochen dauern, nicht ver-
gleichbar sind mit Studien, die größer sechs Wochen sind oder sechs bis acht Wochen dau-
ern, dann hätten Sie in Modul B solche Einschlusskriterien nicht wählen dürfen. Ich frage 
mich auch, warum Sie denken, dass eine Studie, die sechs Wochen gedauert hat, mit einer 
Studie, die acht Wochen gedauert hat, vergleichbar ist, aber eine Studie, die acht Wochen 
gedauert hat, nicht mit einer Studie vergleichbar ist, die zehn Wochen gedauert hat. Ich kann 
verstehen, dass Sie Studien, die vier Jahre dauern mit einem ganz anderen Therapieziel, 
zum Beispiel Rückfallprophylaxe, nicht zusammenbringen mit Studien zur Behandlung der 
Akutphase. Aber das ist hier ein ganz anderer Sachverhalt. Sie sind also selbst zum einen 
innerhalb Ihres Dossiers nicht konsistent und Sie haben es zum anderen inhaltlich auch nicht 
sachgerecht gefüllt. 

Zur Auswahl der Studien, die Sie durchgeführt haben: Wenn man sich das Bild der Vortioxe-
tin-Studien anschaut – das haben Sie ja im Dossier schön abgebildet –, stellt man fest, dass 
Sie in Ihrer Auswahl genau die Studien nehmen, die den größten Effekt von Vortioxetin zei-
gen. Man kann also sagen, ungefähr ein Drittel der Studien zu Vortioxetin liegen im Bereich 
eines mittleren Effekts, gemessen an Hedges g, die Hälfte der Studien liegt im Bereich eines 
kleinen Effekts, gemessen an Hedges g, und ein weiteres Viertel liegt im Bereich kein Effekt 
bzw. Null-Effekt. Sie haben durch Ihre Auswahlkriterien eben drei der vier Studien mit die-
sem größeren Effekt und eine mit einem mittleren Effekt gewählt. Sie haben allerdings nicht, 
obwohl Sie die Daten haben, die Informationen der anderen Studien zu Patienten aus Euro-
pa herangezogen. Und diese Studien zeigen ein ganz anderes Bild, obwohl auch da relativ 
viele Patienten aus Europa enthalten sind. Die anderen Studien aus Europa liegen nämlich 
eher im Bereich eines mittleren oder eines Null-Effekts. Das heißt, zum einen wählen Sie 
durch die Auswahl allein dieser vier Studien nur die mit dem größten Effekt für Vortioxetin 
aus. Zum anderen sind Sie aber nicht konsequent bei der Anwendung dieses Kriteriums, 
indem Sie Ihre eigenen Daten dann nicht so auswerten, dass Sie diese Information heran-
ziehen.  

Ihre weiteren Analysen zeigen auch, dass das Kriterium eigentlich nicht ausreichend die He-
terogenität erklärt. Sie haben zum Beispiel das Stratum der Dosierungen. Bei Studien mit 
15 mg, die nur in den USA durchgeführt worden sind, weil diese Dosierung nur in den USA 
zur Anwendung gekommen ist, haben Sie, obwohl die sogar eine homogene Dosierung ha-
ben, nämlich 15 mg, eine starke Heterogenität. Innerhalb dieses Stratums der 15 mg haben 
Sie eine Abbildung genau der verschiedenen Effektgrößen: großer bzw. mittelgroßer Effekt, 
kleiner Effekt, kein Effekt – nur bei Patienten in den USA, also nicht geeignet.  

Die zweite Frage nach meiner ersten Frage, warum Sie eigentlich in Ihrer Stellungnahme die 
europäischen Patienten nicht eingeschlossen haben, bezieht sich auf etwas, was Sie über-
haupt nicht untersucht haben und auch in Ihrer Stellungnahme nicht nachgereicht haben. Wir 
hätten also gerne noch die Frage beantwortet: Warum haben Sie in Ihrer Stellungnahme 
nicht auf den Punkt reagiert, dass wir gesagt haben, Sie haben bezüglich des Schweregra-
des innerhalb Ihres Studienpools eine Heterogenität? Wieso haben Sie denn den Schwere-
grad, wo dieser doch eines der wesentlichen bekannten effektmodifizierenden Merkmale in 
der Depression ist – darüber gibt es vielfältigste Literatur –, nicht von Anfang als ein mögli-
ches Merkmal zur Erklärung der Heterogenität innerhalb Ihres Studienpools untersucht? Sie 
haben die Daten, und Sie hätten das machen können. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Ich habe zwei Wortmeldungen: zunächst 
Herrn Friede und dann Herrn Schnitker. – Herr Friede, bitte. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Es sind ja mehrere Themen gewesen, die Sie, Herr Kaiser, 
angesprochen haben, nicht nur zwei, nämlich auf der einen Seite dieser Studienpool, den wir 
hatten, und auf der anderen Seite die Studiendauer, die wir da herauskristallisiert haben. 
Darauf ist zu antworten: Fakt ist, dass wir Studien inkludiert haben in den indirekten Ver-
gleich mit einer Studiendauer von sechs bis acht Wochen; das ist konsequent in dem ganzen 
indirekten Vergleich durchgeführt worden. Diese sechs bis acht Wochen sind keine willkürli-
che Darstellung zur Auswahl der Studien, sondern ergeben sich daraus, dass die Vortioxetin-
Studien sechs bis acht Wochen durchgeführt wurden. Und ihnen werden die Citalopram-
Studien zugeordnet, die auch sechs bis acht Wochen lang durchgeführt wurden, um eine 
Vergleichbarkeit zu erzielen. Es ist ja auch entsprechend in der G-BA-Verfahrensordnung 
niedergelegt, dass eine ausreichende Vergleichbarkeit vorliegen muss. Das haben wir be-
rücksichtigt, indem wir eben eins zu eins diese Studiendauern hinsichtlich Citalopram und 
Vortioxetin beisteuern.  

Zweitens muss man anmerken, dass verschiedene internationale Gesellschaften die Stu-
diendauern für die Behandlung einer akuten depressiven Episode reglementieren. Zum ei-
nen sagt die EMA zur Durchführung von klinischen Studien im Indikationsbereich Antide-
pressiva: Sechs bis acht Wochen soll therapiert werden. Das ist genauso wie bei der WHO, 
die fordert, dass man sechs bis acht Wochen therapieren soll, um einen entsprechenden 
therapeutischen Effekt zu erzielen. Auch in der früheren Therapieleitlinie der DGPPN, genau 
so wie beim IQWiG verwendet, wird gesagt, dass das Ziel der Behandlung einer aktuellen 
depressiven Episode die Remission ist. Die Remission wird normalerweise nach acht Wo-
chen erwartet. Daraus resultiert dann auch wieder für uns das Zeitfenster sechs bis acht 
Wochen. Insofern ist das konsequent so durchgeführt worden. 

Der zweite Punkt, den Sie angesprochen haben, bezog sich auf die Selektion bzw. den Um-
gang mit der Heterogenität in den Vortioxetin-Studien. Dazu ist zu sagen, dass die Auswahl 
nicht so, wie Sie es dargestellt haben, anhand der Effekte erfolgte, sondern dass wir uns erst 
einmal global die Studiensituation angeguckt haben und dann nach der G-BA-
Verfahrensordnung vorgegangen sind, indem wir gesagt haben, diese Heterogenität soll un-
tersucht und erklärt werden. Diese Erklärung wurde durchgeführt, indem wieder nicht willkür-
lich, sondern auf Basis der Ausführungen der Zulassungsbehörden aus Europa und aus 
Amerika gesagt wurde: In diesem Dossier finden wir eine Heterogenität. – Interessanter-
weise gehen Zulassungsbehörden damit ganz normal um, indem sie sagen: Okay, das be-
rücksichtigen wir in unserer Bewertung. – Beide, die FDA als auch die EMA, haben festge-
stellt, dass die Region hier eine Erklärung sein kann. Insofern haben wir sowohl die Dosie-
rung als auch die Regionalität in unsere Erklärungsversuche mit einbezogen. Wir sind dann 
bei der Regionalität fündig geworden, und damit löst sich dann die Heterogenität auf. Das ist 
beileibe keine Differenzierung nach Effektmaßen, so wie Sie es darstellen. 

Der dritte Punkt, den Sie hier angesprochen haben, war Ihr Vorschlag, die europäischen 
Patienten aus den anderen Studien zu nehmen und sie in einem indirekten Vergleich zu 
subsumieren. Diesbezüglich gehen wir davon aus, dass in einer Nutzenbewertung, wie auch 
der G-BA sagt, die höchstmögliche Evidenz berücksichtigt werden soll. Diese ergibt sich 
vollständig aus intakten randomisierten Studien. Dementsprechend sind wir vorgegangen. – 
Danke. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Nachfrage dazu, Herr Kaiser? 

Herr Dr. Kaiser: Ja, meine letzte Frage zum Schweregrad ist nicht beantwortet worden. Sie 
kennen ja mehrere Verfahren des G-BA, auch unsere Bewertungen und die Entscheidungen 
des G-BA. Mir ist noch nicht klar, warum Sie denken – an anderen Stellen ist das ja auch 
schon anders entschieden worden –, dass eine Analyse von Subgruppen, von circa 
70 Prozent – so sind die Studien ja durchgeführt worden –, eine ernsthafte Gefahr hier für 
die Randomisierung darstellen würde. Das würde mich interessieren. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Unsere Ausgangsposition ist, dass wir die Beweisführung für 
den indirekten Vergleich auf dem höchstmöglichen Level der evidenzbasierten Medizin ma-
chen, also mit intakten Studien. Sofern man bei intakten Studien bleibt, verwendet man da 
keine Teilpopulation zusätzlich.  

Zur Frage hinsichtlich der Schweregrade, die, wie Sie gesagt haben, nicht beantwortet wur-
de: Der Einfluss des Schweregrades ist ja im Rahmen der Regionalität untersucht worden; 
im Rahmen der endpunktbasierten Clusteroptimierung ist das eine Variante gewesen, die 
mitberücksichtigt wurde. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kaiser, noch eine Nachfrage? 

Herr Dr. Kaiser: Ja. – Sie sprechen ja von den Standards der evidenzbasierten Medizin. 
Was Sie gemacht haben, ist: Sie haben schon in der Untersuchung der Heterogenität 
60 Prozent der Gesamtevidenz durch Ihr Vorgehen ausgeblendet. Das heißt, Sie hätten 
selbstverständlich auch die Studien, wenn Sie nach Regionalität untersuchen, schon so un-
tersuchen müssen, dass Sie diejenigen Gruppen aus den Studien, die eben in Europa unter-
sucht worden sind, versus diejenigen Gruppen aus den jeweiligen Studien, die an anderen 
Stellen durchgeführt worden sind, heranziehen. Sie hätten innerhalb von Studien entspre-
chende Effektmodifikationen untersuchen können, was viel sinnvoller ist, als zu versuchen, 
das über verschiedene Studien zu untersuchen, weil Sie nämlich einen unterschiedlichen 
Studienfaktor dabei haben. Das haben Sie alles nicht gemacht.  

Zum Schweregrad: Sie haben den Schweregrad eben gerade nicht innerhalb Ihres Studien-
pools für die Untersuchung der Heterogenität untersucht. Das haben Sie nicht getan. Das ist 
kein Faktor, den Sie innerhalb Ihrer Analyse vorgelegt haben. Ich weiß, jetzt kommt gleich, 
dass die Clusteranalyse vorgelegt worden ist. Sie haben aber einen Studienpool, bei dem 
Sie nicht die Heterogenität durch Untersuchung des Schweregrades zu erklären versucht 
haben, obwohl Sie in einem späteren Schritt sogar noch gesehen haben, dass Schweregrad 
eine Effektmodifikation innerhalb Ihres dann gewählten, vermeintlich homogenen Studien-
pools war. Das passt alles nicht zusammen. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Herr Kaiser, darauf kann ich nur antworten, indem ich einen 
Ihrer letzten Sätze aufnehme: Das haben Sie alles nicht gezeigt. – Fakt ist, dass der G-BA 
sagt: Im Falle einer Heterogenität untersucht sie, findet eine mögliche Erklärung dafür und 
dann geht weiter vor. – Das haben wir gemacht. Wir haben zwei Sachen untersucht: Dosis 
und Region. Und diese Regionen haben wir nach biometrischen Kennzahlen analysiert. Dar-
über hinaus – ich glaube, das sollten wir hier nicht vergessen – kommt immer die medizini-
sche Komponente mit hinzu. Und es gibt in der Fachliteratur jede Menge Hinweise auf das, 
was Heterogenität auslöst. Das sind genau diese Faktoren. Das heißt, die haben wir uns 
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nicht willkürlich ausgesucht, sondern das hat anhand einer Literaturrecherche, die Herr Po-
garell zusammengefasst hat, dann Eingang gefunden in das Dossier und wurde entspre-
chend ausgewertet.  

Fakt ist natürlich, dass man sich nicht alles angucken muss. Wir gucken die Heterogenität 
an, wir prüfen sie anhand der bekannten Faktoren und kommen dann zu dem Schluss, wie 
wir vorgehen müssen. Dann sehen wir im Rahmen der klinischen Differenzierung, die wir 
durchführen, für die Gesamtpopulation als auch für die Teilpopulation mit Vortioxetin eine 
statistisch signifikante, klinisch relevante Überlegenheit gegenüber der zVT Citalopram, und 
zwar in allen patientenrelevanten Endpunkten: Ob das der primäre Endpunkt ist, ob das die 
Response ist, ob das die Remission ist – überall sehen wir da klinisch relevante Vorteile. 
Und das sollten wir diskutieren, nicht, was man alles theoretisch machen kann. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es geht, glaube ich, nicht um die Frage, was man theo-
retisch machen kann, sondern darum, was man hätte machen müssen, um dann möglicher-
weise die Evidenz zu belegen. Aber sei es drum. – Herr Dierks, dazu oder allgemein? Ich 
habe nämlich eine sehr lange Wortmeldeliste. 

Herr Prof. Dr. Dierks (Lundbeck): Genau dazu. – Indirekte Vergleiche sind ja nun nach der 
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung und der Verfahrensordnung des G-BA ausdrück-
lich zugelassen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das steht außer Frage. 

Herr Prof. Dr. Dierks (Lundbeck): Das war mein einleitender Satz. – Trotzdem sehen wir, 
dass indirekte Vergleiche bisher noch nicht dazu geführt haben, dass einem Produkt ein Zu-
satznutzen zugesprochen werden konnte. Die Vorgaben aus dem IQWiG-Methodenpapier 
und aus der Verfahrensordnung zu den indirekten Vergleichen sind ja auch sehr dünn und 
sehr sparsam gehalten. Dort heißt es: Die Faktoren zur Heterogenität sollen untersucht wer-
den, und die Studien sollen aus medizinischen und methodischen Gründen ausreichend ver-
gleichbar sein. Dem Hersteller wird hier also die Vorgabe gemacht, eine Erklärung für die 
Heterogenität zu finden.  

Es ist dann ohne Weiteres stets möglich, zu argumentieren: Bestimmte Faktoren sind nicht 
untersucht worden. Das ist ein Hase-und-Igel-Rennen, das der Unternehmer nicht gewinnen 
kann, weil er nicht alle möglichen Faktoren untersuchen kann. Davon spricht auch die Mo-
dulvorlage nicht. Vielmehr muss, wenn eine Erklärung gefunden wurde und diese auch noch 
zudem eine ist, die von den Zulassungsbehörden akzeptiert und international diskutiert wur-
de, keine Erklärung dazu abgegeben werden, dass alle anderen Faktoren nicht untersucht 
werden müssen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Eine kleine Richtigstellung: Ticag-
relor hat aufgrund eines indirekten Vergleiches einen beträchtlichen Zusatznutzen bekom-
men, damit wir das auch für das Protokoll hier ordnungsgemäß feststellen können. – Das 
wird vom vfa negiert. Sie können es ja gleich noch korrigieren.  

Wir sollten uns jetzt schwerpunktmäßig aber über die inhaltlichen Dinge unterhalten. – Herr 
Schnitker, Sie hatten sich eben bei der Diskussion mit Herr Kaiser als Erster zu Wort gemel-
det. Dann habe ich Frau Müller, Herrn Eyding, Herrn Volz, Herrn Brieden und Herrn Rasch. – 
Bitte schön, Herr Schnitker. 
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Herr Dr. Schnitker (IaS): Ich möchte noch eine Sache richtigstellen, die Herr Kaiser genannt 
hat. Er sagte, wir hätten ja andere Kriterien zur Auswahl der Studien anwenden können. Es 
ist tatsächlich so, dass wir den Schweregrad zum Beispiel nicht für alle 14 Studien haben. 
Wir haben den Schweregrad nur für diejenigen Studien, die wir auch mit Einzeldaten belegen 
können. Ansonsten konnten wir nur über das Zentrum eine Heterogenitätsanalyse machen, 
weil wir da wissen, woher die Daten kommen.  

Ein zweiter Punkt ist: Sie sagen, dass der Schweregrad eine große Heterogenität aufweist. 
Das ist ja gar nicht richtig. Richtig ist nur Folgendes: Wir haben innerhalb der Gruppe der 
Mittelschweren keine Heterogenität. Wir haben innerhalb der Gruppe der Schweren eine 
beträchtliche Heterogenität. Wir haben dies dann aber in einer Gruppe von Patienten durch-
geführt, wo wir Einzeldaten hatten. Wir konnten jetzt also die beiden Gruppen – mittelschwer 
und schwer – miteinander vergleichen. Der direkte Vergleich dieser beiden Gruppen liefert 
einen p-Wert von 0,4. Und der ist auch in Ihrem Sinne in keiner Weise relevant. Das heißt 
also, die Tatsache, dass Sie jetzt ausführen, dass der Schweregrad ein wichtiges Kriterium 
ist, entbehrt jeder Grundlage. Das ist nicht richtig. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller, Herr Eyding, Herr Volz, 
Herr Brieden, Herr Rasch. 

Frau Dr. Müller: Ich habe noch eine kleine Nachfrage zu dem, was Sie, Herr Dr. Friede, 
eben zur Studiendauer ausgeführt haben. Sie haben da auf die EMA und auf die FDA rekur-
riert und gesagt, dass diese bloß sechs bis acht Wochen für angemessen halten würden. Ich 
möchte nur darauf hinweisen, dass die EMA auch im EPAR Unsicherheiten bezüglich der 
Long-Term-Wirksamkeitsdaten in ihrem Fazit anmerkt. Also ganz so ist es wohl nicht, dass 
die sagen: Das ist in jedem Fall ausreichend. Bloß noch mal als kleiner Hinweis; vielleicht 
können Sie dazu auch noch etwas sagen.  

Dann hätte ich noch eine Frage an die medizinischen Experten, nämlich zum Stellenwert der 
Psychotherapie in der deutschen Versorgungsrealität. Es wurde ja von verschiedenen Seiten 
auch in den Stellungnahmen adressiert, das entspreche nicht der deutschen Versorgungsre-
alität, auch für die schweren Verlaufsformen. Wenn Sie vielleicht zu diesem zweiten Punkt 
auch noch etwas sagen könnten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Friede, und dann hat sich Frau 
Bolling gemeldet. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Es ist richtig, die EMA sagt: In der Behandlung der aktuellen 
depressiven Episode geht man von einer Studiendauer von sechs bis acht Wochen aus. 
Nach diesen sechs bis acht Wochen soll diese aktuelle depressive Episode therapiert sein, 
möglichst in der Remission. – Daher resultiert in unseren Vergleichen die Studiendauer von 
sechs bis acht Wochen. 

Frau Dr. Müller: Aber die Zulassung empfiehlt ja die Weiterbehandlung nach Abklingen der 
Symptome über weitere sechs Monate, und zwar mindestens, nicht mittlere sechs Monate. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Genau das wird empfohlen. Und dazu gibt es eine entspre-
chende Zulassungsstudie, die über einen längeren Zeitraum durchgeführt wurde, über ein 
halbes Jahr, in der die Rückfallprophylaxe untersucht wurde. Diese Studie ist Gegenstand 
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des Zulassungsdossiers und ist auch zwischenzeitlich publiziert worden. Da wurde der gute 
Langzeiteffekt von Vortioxetin auch dargestellt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Frau Müller. 

Frau Dr. Müller: Habe ich Sie da richtig verstanden, dass die der EMA damals noch nicht 
vorlag? 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Das ist Teil des Zulassungsdossiers gewesen. 

Frau Dr. Müller: Lag bereits vor. Trotzdem diese Anmerkung. – Okay, danke schön. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. – Frau Bolling zur klinischen Relevanz, oder 
wozu? 

Frau Dipl.-Med. Bolling (Fachärztin): Zur klinischen Relevanz, ja, aber auch zu den Mög-
lichkeiten der Versorgung meiner Patienten in einer ländlichen Struktur. Merseburg, wo ich 
niedergelassen bin, hat 17.000 Einwohner, die Umgebung insgesamt 80.000. Ich versorge 
im Quartal 850 Patienten, davon ungefähr 450 bis 500 depressive Patienten. Wir haben in 
Merseburg und Umgebung sechs niedergelassene Psychotherapeuten, drei tiefenpsycholo-
gisch, drei verhaltenstherapeutisch.  

Ich möchte noch darauf hinweisen, dass ich keine leicht depressiven Patienten in meiner 
Praxis habe; diese finden sich beim Hausarzt ein oder gehen direkt zum Psychotherapeuten. 
Ich habe im Moment Wartezeiten von einem halben bis einem Jahr, um einen Patienten – 
egal mit welchem Schweregrad – psychotherapeutisch behandeln zu können. Das heißt, 
meine vordringliche Aufgabe ist es, so schnell wie möglich und so gut wie möglich und so 
individuell wie möglich meine Patienten anzunehmen, zu behandeln und sie so weit fit zu 
machen, dass sie a) in der Familie und b) vor allem beruflich oder in der Ausbildung oder 
überhaupt im Leben weiter funktionieren können. Das ist ein relativ harter Job, und ich bin 
sehr daran interessiert, so differenziert wie möglich behandeln zu können. Das kann ich mit 
vielen Medikamenten, die bereits auf dem Markt sind. Und ich freue mich, wenn es zusätz-
lich Medikamente gibt, die in bestimmten Bereichen einen Zusatzeffekt haben. 

Ich habe mich sehr intensiv mit den Stellungnahmen beschäftigt und geguckt, was es da 
gibt, was da dargestellt und nachgewiesen wird. Citalopram hat kardiale Nebenwirkungen; 
deshalb muss ich bei jedem Patienten ein Vor-EKG machen. Das heißt, der Patient kommt, 
sagt mir: Mir geht es ganz mies, ich komme nicht mehr raus, ich kann nicht mehr einkaufen 
gehen, ich kann nicht mehr abwaschen, ich kann das und das nicht mehr. – Ich sage: Jetzt 
muss ich Sie aber erst einmal zum Hausarzt schicken. Sie müssen ein EKG schreiben las-
sen, damit wir gucken können, ob Sie Citalopram nehmen können. – Und im Verlauf kom-
men weitere EKGs dazu.  

Ich habe ältere Patienten mit einem Wust an Medikamenten, das sind vier bis sechs internis-
tische Medikamente, wo ich dann gucken muss: kardial, Nebenwirkungen, Einflussnahmen. 
Das ist also wirklich nicht ganz einfach. Ich habe onkologische Patienten, die aufgrund ihrer 
Chemotherapeutika zum Beispiel Citalopram auch nicht nehmen können, weil es Wechsel-
wirkungen in der Leber gibt, die den Spiegel verändern. All das sind Sachen, die einem, 
wenn man einen Patienten vor sich hat und die Anamnese macht, ständig durch den Kopf 
gehen. – Ich sage bestimmt noch etwas, aber jetzt erst einmal nur so weit. – Danke. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Als Nächstes habe ich Herrn Eyding, 
dann Herrn Volz, Herrn Brieden, Herrn Rasch, Herrn Kessel-Steffen und Herrn van Poppel. – 
Bitte schön, Herr Eyding. 

Herr Dr. Eyding: Noch einmal zurück zur Regionalität: Ich kann mich der Frage und der 
Verwunderung Herrn Kaisers nur anschließen. Ich habe mich wirklich darüber gewundert, 
dass Sie da nicht noch etwas nachgelegt haben. Sie bieten ja Regionalität als erklärenden 
Faktor dafür an, dass Sie eine bestimmte Auswahl des Studienpools tätigen und diese einge-
reicht haben. Wenn ich Sie richtig verstanden habe, haben Sie aber in Ihrer Analyse die Stu-
dienpatienten, die in Europa behandelt worden sind, aber in Studien drin sind, in denen we-
niger als 80 Prozent der Patienten aus Europa kommen, in die Untersuchung der Regionali-
tät als Faktor gar nicht eingeschlossen. Das kann als Variable, wenn das jetzt 60 Prozent der 
Patienten sind, wie ich es gehört habe, überhaupt nicht die Regionalität erklären. Sie haben 
es also ganz einfach nicht zu Ende untersucht. Es wäre aber notwendig gewesen, diese Pa-
tienten zur Absicherung von Regionalität als erklärenden Faktor mit einzubeziehen.  

In dem Zusammenhang wäre es auch interessant zu wissen, wie die Kategorisierung von 
Regionalität überhaupt zustande gekommen ist. Ist es denn sicher, dass Europa als Region 
in der Kategorie genauso homogen ist in sich, wie das jetzt in den Studien dargestellt wird? 
Oder ist es so, dass zwischen den Ländern oder Regionen innerhalb Europas die gleiche 
Heterogenität herrscht wie zwischen USA und Europa oder in den Studien, wo die Patienten 
in der gemischten Population drin sind? Das wäre auch noch eine interessante Information.  

Vielleicht können Sie erst einmal dazu Stellung nehmen. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Herr Eyding, dazu, dass Sie es verwunderlich finden, dass wir 
nichts nachgelegt haben, kann ich Ihnen nur sagen: Wir haben etwas nachgelegt. Das Nach-
legen bestand darin, dass wir gesagt haben: Wir haben zwei Wirkstoffe zur Beurteilung: das 
Vortioxetin und das Citalopram. Beim Vortioxetin gehen wir methodisch so vor, wie wir vor-
gegangen sind, und wir denken, dass das der richtige Weg ist, weil auch beim G-BA drin-
steht, es soll untersucht werden, welche Faktoren diese bedeutsame Heterogenität möglich-
erweise erklären könnten. Das haben wir gemacht. Neuen Analysen haben wir uns, nach-
dem wir die europäischen Citalopram-Studien zugeordnet haben, noch einmal geöffnet, als 
der Vorschlag kam: Ordnet doch den globalen Studienpool von Citalopram zu. – Das haben 
wir gemacht. Das heißt also, von den zehn ehemaligen Citalopram-Studien haben wir zwei 
auf Anraten des IQWiG exkludiert und haben die Analysen für die patientenrelevanten End-
punkte noch einmal durchgeführt. Dabei haben wir festgestellt, dass die Ergebnisse aus dem 
Dossier zu 100 Prozent bestätigt wurden. Das heißt also, für die patientenrelevanten End-
punkte, für den primären Endpunkt, für die Response und für die Remission, sehen wir je-
weils eine Überlegenheit von Vortioxetin gegenüber Citalopram. Da haben wir also sehr wohl 
nachgelegt.  

Zu der Sie interessierenden Frage, ob es hinsichtlich Europa Homogenität gibt oder Hetero-
genität: Wir haben den Einfluss der europäischen Länder sehr wohl untersucht, indem wir 
eine Unterscheidung zwischen Ost- und Westeuropa gemacht haben. Das findet sich ja auch 
im Dossier. Das wurde ja durchgeführt. Das heißt also, wir haben hier für den deutschen 
Versorgungskontext, den wir widergespiegelt sehen in dem europäischen, mit einer mög-
lichst hohen Patientenzahl – und zwar ist das der europäische Studienpool – die klinische 
Beweisführung geführt und haben nicht mehr weiter reduziert; denn dann wäre ja sicherlich 
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der Vorwurf gekommen: Ihr unterschlagt hier Evidenz. – Das heißt, wir haben die größtmög-
liche Evidenz bei der Analyse berücksichtigt. Und wiederum muss man sagen: Wenn man 
sich diese Daten anguckt und die Heterogenität erklärt, sehen wir eine positive klinische Dif-
ferenzierung von Vortioxetin gegenüber Citalopram. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Eyding? 

Herr Dr. Eyding: Also haben Sie bei der Beweisführung der Festlegung des erklärenden 
Merkmals Regionalität für Heterogenität aus den Studien die 60 Prozent der europäischen 
Patienten, die jetzt nach meinem Verständnis nicht eingeschlossen sind, bei der Heterogeni-
tätsfeststellung für Europa berücksichtigt, oder haben Sie die nicht berücksichtigt? 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Wir haben als Studienpool die R80-Länder gehabt; das heißt, 
wir haben die Studien verwendet, in denen mindestens 80 Prozent der Patienten aus Europa 
kamen. Und an diesen – –  

(Herr Dr. Eyding: Sie haben sie nicht berücksichtigt!) 

– Nein, weil wir davon ausgehen – – Das ist auch ein Schwellenwert, den das IQWiG ange-
wendet und empfohlen hat; den haben wir angewendet. Wir haben noch mal ausgerechnet, 
was passiert, wenn man den jetzt nach oben korrigiert, indem man R90-Länder nimmt, bei 
denen also 90 Prozent der Patienten aus Europa kamen oder darüber – 100 Prozent hätten 
wir auch gern gerechnet, aber es gibt solche Studien nicht –, und wir finden dieselben Er-
gebnisse. Das heißt, nach unten kann man es natürlich korrigieren. Aber wieder: Wir müssen 
eine Möglichkeit der Erklärung finden, und die wurde in der Regionalität gefunden. Das zeigt 
sich auch immer wieder, wenn man diese Datenbankrecherche durchführt, dass eine Hete-
rogenität in der klinischen Forschung sehr wohl bekannt ist, sowohl für somatische als auch 
psychiatrische Indikationen. Es gibt sehr gute Beispiele aus der Psychiatrie, wo die Regiona-
lität eben die Ursache für die Heterogenität ist. Auch das ist ja ausführlich beschrieben in 
dem Dossier, wobei man die Arbeit von Niklson sehr gut verwenden kann, in der eben fest-
gestellt wird, dass es an der Regionalität liegt, dass wir eine solch große Heterogenität auch 
bei Antidepressivastudien haben. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu noch mal Herr Eyding, dann Herr Kaiser. Dann 
würde ich gerne in der Wortmeldeliste weitergehen. 

Herr Dr. Eyding: Ich habe es immer noch nicht verstanden. Ich bitte jetzt einfach um eine 
ganz klare Antwort: Sind bei der Auswertung der Regionalität die europäischen Patienten mit 
in die Analyse eingegangen, die in den Studien sind, wo weniger als 80 Prozent europäische 
Patienten drin sind – ja oder nein?  

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Das habe ich ja eben schon ausgeführt, dass wir tatsächlich 
die genommen haben mit dem Schwellenwert 80 Prozent europäische Patienten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Sie haben durch Ihre Erwähnung der Analysen zu Osteuropa und Westeu-
ropa, die ja durchaus bedeutende Heterogenität in manchen Fällen zeigen, noch auf einen 
Umstand aufmerksam gemacht. Sie haben bei der Auswahl der Studien in Europa zum Bei-
spiel Russland immer Europa zugeschlagen. Das ist von der Fläche Russlands her nicht 
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ganz korrekt. Das kann man so oder so machen. Mehrere Studien hätten Sie, wenn Sie 
Russland nicht Europa, sondern Asien zuschlagen würden, nicht im Studienpool Ihrer vier 
Studien gehabt, weil allein die Menge der Patienten, die in Russland untersucht wurden, die 
Anzahl der Patienten in Europa unter 80 Prozent gedrückt hätte. Das zeigt alleine schon die 
Anfälligkeit Ihrer Analyse, dass Sie Ergebnisse zu Studien, die 70 Prozent der Patienten in 
europäischen Ländern hatten, schlicht und einfach ignoriert haben. Sie reden davon, Ihnen 
wäre vorgeworfen worden, Sie hätten, wenn Sie die Zahl der Studien noch weiter reduziert 
hätten, die Evidenz nicht dargestellt, Sie wollten aber das Bestmögliche stellen. Dazu ist zu 
sagen: Sie haben das Bestmögliche nicht dargestellt. Sie haben zum einen nur 40 Prozent 
der Evidenz für die Regionalität herangezogen, um die Heterogenität zu untersuchen. Das 
heißt, es ist völlig unklar auf Basis Ihrer Analysen, ob Regionalität hier der wesentliche erklä-
rende Faktor ist. Zum anderen haben Sie es dann auch nicht in den späteren Analysen zur 
Untersuchung der Effekte herangezogen. Daran ändert sich auch nichts. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu noch mal Herr Friede, dann geht es der Liste nach 
weiter. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Herr Kaiser, Sie haben komplett recht, dass man Europa un-
terschiedlich definieren kann in der Region. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Richtig. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Wir haben uns auch große Gedanken darüber gemacht, ob 
zum Beispiel die Türkei mit zu Europa gehört, ob Russland mit zu Europa gehört. Wir haben 
uns auch angesehen, wie andere pharmazeutische Hersteller Europa definieren. Wir haben 
da eine gewisse Unterschiedlichkeit festgestellt. Wenn Sie sagen, es ist nicht eindeutig zu 
definieren, dann mag das so sein. Wir haben in dem Dossier genau beschrieben, was wir 
unter Europa verstehen. Das heißt, wir haben keine Informationen verborgen und haben die 
entsprechenden Analysen durchgeführt. Wir könnten Europa jetzt natürlich auch nach fünf 
verschiedenen anderen Klassifikationen untersuchen, aber es steht in der G-BA-
Verfahrensordnung, wir sollen eine Erklärung finden. Diese Erklärung haben wir gefunden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Volz. 

Herr Prof. Dr. Volz (Facharzt): Ich möchte jetzt nichts über die Definition von Europa sagen 
– 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich wäre auch dankbar, wenn wir uns jetzt hier dem 
fachlichen Diskurs zuwenden könnten. 

Herr Prof. Dr. Volz (Facharzt): – und auch nichts über Heterogenität. Ich möchte nun den 
Blick auf das Gesamtpaket lenken. Trotz dieser Diskussion sehen wir in dem Gesamtpaket, 
in dem vorgestellten indirekten Vergleich, auch mit der Nachauswertung, die die Firma vor-
gelegt hat, in harten patientenrelevanten Parametern – das sind die härtesten Parameter 
überhaupt, die man sich vorstellen kann, Response und Remission, ergänzt durch NNT –, 
dass ein deutlicher und überlegener Effekt – so etwas sehen wir in der Regel fast nie – bei 
zwei Antidepressiva festgestellt worden ist. Aber über die methodischen Implikationen dieses 
indirekten Vergleichs haben wir nun genug gehört. 
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Wir könnten auf das Gesamtpaket aber auch in anderer Hinsicht schauen. Es sind in diesem 
Gesamtpaket meiner Auffassung nach Besonderheiten enthalten, die für die tägliche An-
wendung bedeutsam sind. Das sind erstens überlegene Effekte im Vergleich zu anderen 
Antidepressiva und insbesondere im Vergleich zu Placebo hinsichtlich kognitiver Dysfunktio-
nen bei Depressiven. Es ist die schon angesprochene kardiale Sicherheit. Und es sind ins-
besondere die deutlichen Ergebnisse der Vergleichsstudie im Vergleich zu Agomelatin. Ich 
möchte auf diese direkte Vergleichsstudie und auf ihre klinische Bedeutsamkeit etwas näher 
eingehen. Damit kommen wir etwas weg von der Frage der Heterogenität indirekter Verglei-
che. 

In dieser Vergleichsstudie hat man versucht, eine klinische Realität nachzubilden. Meiner 
Auffassung nach ist das relativ gut geglückt. Wir haben in Deutschland, kurz überschlagen, 
pro Jahr vier bis sechs Millionen depressive Patienten – das beantwortet implizit auch den 
Stellenwert der Psychotherapie; das ist aber nicht mein Thema –, die in der Regel mit einem 
Generikum behandelt werden. Das ist ganz überwiegend ein SSRI oder ein SNRI; wir kön-
nen das mal dahingestellt sein lassen. Dann gibt es nach vier bis sechs Wochen – vielleicht 
ist die Wartezeit sogar ein bisschen zu lang, aber wir lassen das mal so stehen – zwei Mög-
lichkeiten: Entweder geht es dem Patienten deutlich besser oder eben nicht, oder er hat ein 
Verträglichkeitsproblem oder eben keins, oder die Kombination aus diesen beiden Möglich-
keiten; das ist eine relativ einfache Sache. Eine der gängigen Optionen ist dann eine Umstel-
lung. In dieser Studie wird ein solcher Patient umgestellt auf Vortioxetin bzw. Agomelatin. 
Diese Patientengruppe, die definiert ist als Partialresponse unter einer Vorbehandlung, geht 
also in eine dieser beiden Behandlungen ein und wird über zehn Wochen untersucht; ich 
glaube, der Hauptwirksamkeitspunkt war nach acht Wochen. Hier zeigt Vortioxetin eine 
Überlegenheit. Es zeigt wiederum eine Überlegenheit – nicht in einem Vergleich zu Placebo, 
sondern zu einer Vergleichssubstanz. Agomelatin ist aufgrund der Verträglichkeitsvorteile 
trotz der Notwendigkeit der Leberwertkontrollen und aufgrund eines sehr speziellen Wirk-
samkeitsmechanismus eine anerkannte Substanz. Ich glaube, die Zahl der behandelten Pa-
tienten ist bereits genannt worden. In dieser Studie wurde eindeutig Überlegenheit gezeigt. 

Ich denke, das muss man schon zusammennehmen, dass wir in dieser Metaanalyse ver-
schiedene Punkte haben: Response und Remission, bei Partialrespondern in einem direkten 
Vergleich Überlegenheit, in direkten Vergleichen Überlegenheit bei bestimmten kognitiven 
Parametern und die schon angeklungenen Verträglichkeitsvorteile. Das ist ungefähr, wenn 
man nun zugegebenermaßen etwas optimistisch argumentiert, die Breite des Spektrums der 
gezeigten Eigenschaften. 

Ich finde die Diskussion, welche Studien nun in diesen indirekten Vergleich hätten aufge-
nommen werden sollen bzw. nicht hätten aufgenommen werden sollen, methodisch gesehen 
interessant, aber zumindest auch stark verengend, was die gesamte Evidenz der Substanz 
betrifft. Sie verengt sich nämlich ausschließlich auf die Frage eines indirekten Vergleichs mit 
den ganzen methodischen Implikationen, die wir bei jedem indirekten Vergleich – egal, wann 
er gerechnet wird und zu welcher Fragestellung er gerechnet wird – in der einen Variation 
oder in der anderen Variation immer haben. Das ist nicht das erste Mal, dass diese Diskus-
sionen in der Form geführt werden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Rasch, Herr Brieden, Herr Kessel-
Steffen, Herr van Poppel, Herr Roth, Herr Schnitker, Herr Kröger und Frau Wenzel-Seifert. 
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Herr Dr. Rasch (vfa): Meine Anmerkung geht eigentlich in dieselbe Richtung. Zuerst einmal 
eine Richtigstellung: Ticagrelor hat keinen Zusatznutzen aus einem indirekten Vergleich. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Einen nicht quantifizierbaren hat es bekommen. Wir ha-
ben das gerade nachgeprüft. 

Herr Dr. Rasch (vfa): Nicht aus dem indirekten Vergleich. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Doch. Aber wir nehmen es zu Protokoll, und dann wen-
den wir uns jetzt den hier relevanten Fragestellungen zu. 

Herr Dr. Rasch (vfa): Der nicht quantifizierbare Zusatznutzen für diese Teilpopulation, die 
dann – – 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wir nehmen das zu Protokoll. Sie sagen, es hat 
keinen. Ich sage – ich habe es noch einmal nachprüfen lassen –: einen nicht quantifizierba-
ren. Damit haben wir diesen Dissens im Protokoll. Wir müssen jetzt nur dieses Thema hier 
erschöpfend behandeln. – Bitte schön. 

Herr Dr. Rasch (vfa): Dennoch muss man mit Rückblick auf die Gesamtheit der Verfahren, 
auch wenn wir jetzt Ticagrelor außen vor lassen, feststellen: Es gab zumindest keinen Zu-
satznutzen aus allen adjustierten indirekten Vergleichen, zu denen man mehrere Studien 
hätte heranziehen können; das heißt mit dem größeren Studienpool.  

Wir haben heute sehr lange darüber diskutiert, wie die Selektionskriterien hätten sein müs-
sen. Wir sehen auch, dass es da unterschiedliche Auffassungen gibt; das ist wie immer bei 
solchen Diskussionen hier: Aussage gegen Aussage. Bei einigen Punkten sieht man aber, 
dass da durchaus auch Ermessensspielräume vorliegen: Russland hat Herr Kaiser ja selbst 
erwähnt; wir wissen nicht, wo man Russland geografisch zuordnen soll. Ich glaube, das wirft 
auch ein Licht auf alle anderen Selektionskriterien.  

Das Problem ist: Wir haben sehr viele und teilweise sehr ungeklärte methodische Fragestel-
lungen. Wir sehen auch, dass es sehr viele Einzelfragen gibt, die der Hersteller für sich vor-
ab festlegen muss. Eine Beratung beim G-BA ist, glaube ich, nicht tiefgehend genug, um all 
diese Sachverhalte tatsächlich vorab zu klären. Das heißt, wir haben es in sehr vielen Teilbe-
reichen der indirekten Vergleiche mit ungeklärten methodischen Sachverhalten zu tun. Wir 
erfahren es immer wieder bei abgelehnten indirekten Vergleichen, was der Hersteller falsch 
gemacht hat. Dann wissen wir auch, wie die Auffassung des IQWiG zu den entsprechenden 
Einzelfragen ist. Wir haben jetzt zum aktuellen Zeitpunkt zwei Verfahren vorliegen, in denen 
der Hersteller versucht hat, mit Heterogenität und Vergleichbarkeit der Studien umzugehen. 
In beiden Fällen war das IQWiG anderer Auffassung. Das war in beiden Fällen die Frage der 
Studiendauer. Jetzt wissen wir es aus aktuellem Anliegen. Es ist aber, glaube ich, sehr unbe-
friedigend, dass wir das im Sinne des lernenden Systems erst im Scheitern erfahren.  

Ansonsten muss man, um jetzt mal weg von den indirekten Vergleichen hin zum vorliegen-
den direkten Vergleich zu kommen – das wirft auch einen Blick auf die Festlegung der zVT –, 
hier noch einmal festhalten: Der G-BA hat wohl mit einem leichten Trend für SSRIs argumen-
tiert. Da hätten wir uns seitens des vfa vielleicht eine etwas tiefergehende Begründung er-
wünscht. Man muss sich aber auch hier, glaube ich, noch mal die Frage stellen, inwiefern 
tatsächlich diese Wirkstoffklasse gleichermaßen zweckmäßig für die gesamte Zielpopulation 
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ist und ob es nicht vielleicht doch eine relevante Teilpopulation gibt, bei der ein direkter Ver-
gleich mit Agomelatin tatsächlich sinnvoll und zweckmäßig wäre. – Danke. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Sie nötigen mich jetzt jedoch zu zwei 
Klarstellungen.  

Erstens: Sie haben festgestellt, dass die Beratungen beim G-BA offensichtlich nicht tiefge-
hend genug seien, um die Methodik eines indirekten Vergleiches möglicherweise im Vorfeld 
abzusprechen. Jedem pharmazeutischen Unternehmer steht es frei, jede Frage, auch sol-
che, die er bezogen auf indirekte Vergleiche hat, in Beratungen an den Gemeinsamen Bun-
desausschuss zu adressieren, und er erhält Antworten. Wenn er die Antworten nicht erhält, 
kann er Nachfragen stellen. Insofern weise ich diese Behauptungen jetzt hier wirklich mit 
absoluter Entschiedenheit zurück.  

Zweitens haben Sie aus der Diskussion über die Zuordnung von Russland festgestellt – wo-
bei Russland noch relativ einfach ist; die ehemalige Sowjetunion wäre schwieriger gewesen 
–, aus der Zuordnung von Russland zu Europa oder nicht zu Europa ließe sich eine Parallele 
ziehen zur Unspezifik anderer Kriterien und anderer möglicherweise unklarer Positionen. Ich 
habe die Diskussionen eingangs über die Methodik so verstanden, dass man hier nicht über 
irgendwelche Pillepalledinge – ich verwende bewusst diese Formulierung – diskutiert hat, 
sondern über die Frage, ob man nicht bewusst durch die Selektion, die sich dann am Ende 
durch diese positiven Effekte, die eben vom Herrn Professor beschrieben worden sind, aus-
zeichnete, die Studien herausgepickt habe, die diese positiven Effekte zeigen, und andere, 
die eben andere Effekte zeigen, aus welchen Gründen auch immer rausgelassen hat. Das ist 
etwas völlig anderes als die Frage, ob jetzt Russland oder die Türkei zu Europa gerechnet 
werden müssen. Insofern sehe ich da keinen Anlass zu Zynismus irgendwelcher Art. 

Dritte Feststellung: Es gibt eine Dossierbewertung des IQWiG, in der eine Reihe von Frage-
stellungen aufgeworfen worden sind. Es hätte die Gelegenheit gegeben, zu diesen Frage-
stellungen auch detailliert Stellung zu nehmen. Das ist – jedenfalls nach meiner Wahrneh-
mung – nicht in dem Umfang geschehen, wie es möglich gewesen wäre. Vor diesem Hinter-
grund: Man kann natürlich sagen: Das, was wir vorgelegt haben, ist so gut, dass wir uns ei-
ner fachlichen Diskussion nicht stellen. Ob das aber ein probates Mittel ist, wage ich an der 
Stelle zu bezweifeln.  

Gestatten Sie mir diese Hinweise, weil sie, glaube ich, für die Einordnung der Diskussion, die 
wir hier führen, wichtig sind.  

Der Herr Professor hat eben gesagt: Das zeigt Effekte. – Klar, das bestreitet ja keiner. Die 
Frage ist nur: Habe ich Selection of the best betrieben und die anderen Studien dann ir-
gendwie hintangeschoben? Das ist für mich eine ganz entscheidende Frage.  

Die hier dem direkten Vergleich unterzogene Substanz – das sage ich noch einmal; das ist 
aus den bisherigen Wortmeldungen auch ein Stück weit klar geworden – ist nach alledem, 
was hier dargestellt worden ist, eigentlich so etwas – jetzt sage ich es einmal untechnisch –, 
was als Second-Line-Therapie eingesetzt wird. Wir haben es aber hier mit einem Wirkstoff 
zu tun, der jedenfalls vom Label her als First-Line-Therapie eingesetzt wird. Wenn wir schon 
über Methodik sprechen, dann müssen wir auch Second Line mit Second Line und First Line 
mit First Line vergleichen. Das nur der guten Ordnung halber, damit wir hier nicht irgendwo 
im Nirwana diskutieren.  

Wir gehen jetzt weiter mit Herrn Brieden. 
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Herr Prof. Dr. Brieden (galor): Die Clusteroptimierung ist hier schon mehrfach erwähnt 
worden. Ich durfte diese durchführen zur Untersuchung der Fragestellung, wo die Heteroge-
nität herkommt. Ich bin von Hause aus Mathematiker, habe eine Professur für Statistik. Ich 
liebe es, mit Zahlen zu rechnen; ich rechne die herauf, ich rechne die herunter, aber am En-
de des Tages möchte ich eigentlich wissen: Was bedeuten die? Wo kommt das denn eigent-
lich her? – Die besagte Clusteranalyse bzw. Clusteroptimierung ist ein Tool in den unter-
schiedlichsten Anwendungsgebieten, um interdisziplinär mit den jeweiligen Fachexperten 
Dinge in Daten zu analysieren, Strukturen zu erkennen. Das habe ich nun mit den vorliegen-
den Daten für die Vortioxetin-Studie gemeinsam mit Professor Pogarell machen dürfen. Das 
ist natürlich wahnsinnig spannend, wenn man als Mathematiker plötzlich mit einem Mediziner 
zusammenarbeitet. Und umso spannender ist es, wenn der Mediziner dann irgendwann sagt: 
Ah ja, in diesen Strukturen erkenne ich genau das, was wir eigentlich in der medizinischen 
Fachliteratur auch schon lesen, und es ist tatsächlich ein Grund für Heterogenität.  

Da ist für mich dann der Punkt gekommen, wo ich mich als Methodiker zurückziehe und sa-
ge: In der Tat hat auch in diesem Fall bei dieser Anwendung eine Methode zunächst mal 
interessante Ergebnisse geliefert, gewisse Zahlen. Aber wenn dann der Mediziner, der Klini-
ker, sagt: „Das ist mir aus meinem klinischen Alltag bekannt“, dann ziehe ich mich letztend-
lich aus dieser Diskussion zurück und würde aus meiner Sicht auch tatsächlich sagen: Da ist 
eine begründete Heterogenität in den Daten zwischen Europa und Nicht-Europa. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Kessel-Steffen, Herr van Poppel, 
Herr Roth. 

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Herr Professor Hecken, Sie haben gerade in einer Ihrer 
letzten Äußerungen noch einmal Agomelatin und Second Line angesprochen. Wenn man 
sich das Indikationsgebiet von Agomelatin anschaut, dann stellt man fest, dass Agomelatin 
zugelassen ist zur Behandlung der Depression bei erwachsenen Patienten.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. 

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Das ist identisch zu dem von Vortioxetin. Wenn Sie selber 
sagen, diese Substanz wird als – ich glaube, Ihre Formulierung war so – Second Line einge-
setzt, dann bedeutet das ja, dass zunächst andere Substanzen eingesetzt werden, bei-
spielsweise SSRI oder NSRI. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Genau. Ich habe das antizipiert, was der Herr Professor 
eben gesagt hat: Man probiert im Vorfeld zunächst. Und wenn es dann entweder Unverträg-
lichkeit oder mangelnden therapeutischen Erfolg gibt, dann switcht man um. Deshalb habe 
ich – das werden Sie im Wortprotokoll nachlesen – gesagt: Ich spreche hier untechnisch von 
einer Second Line, die in der Versorgungspraxis praktiziert wird, wegen der Nebenwirkun-
gen, wegen der Leberwerte etc. pp. – Das ist, glaube ich, auch im der Einleitung ein Stück 
weit klargeworden. Nur damit wir hier begrifflich klar diskutieren.  

Dass die Zulassung eine andere ist, das sei dahingestellt. Nur dass man eher zurückhaltend 
in der Anwendung ist, es eher erst als Mittel der zweiten Wahl nimmt, war ja auch einer der 
Gründe, warum wir es nicht als zVT aufgenommen haben. 

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Die Zulassung umfasst ja beides, also – 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das kennen wir. Wir haben die Zulassung gelesen. 

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): – sowohl die Akuttherapie oder den Therapiebeginn als 
auch die Folgetherapie. Und im Grunde genommen haben wir beides in diesem Dossier dar-
gestellt: nämlich im indirekten Vergleich, wenn man so will, die Erstbehandlung gegenüber 
Citalopram als auch dann die direkte Vergleichsstudie eben gegen Patienten, die umgesetzt 
werden müssen, die dann im Regelfall mit der Ersttherapie – sei es SSRI oder SNRI – nicht 
mehr weitertherapiert werden können. Von daher erachten wir das sehr wohl als relevant.  

Herr Kaiser, Sie haben eingangs gesagt: Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung hätten Sie 
Agomelatin nicht als relevant bezeichnet. Ich kann das gerne vorlesen; auf Seite 37 des Ab-
schlussberichtes steht:  

In die Kosten-Nutzen-Bewertung werden die relevanten Komparatoren 
des Indikationsgebiets (… selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, 
Agomelatin …) einbezogen.  

Aus meinem Verständnis ist das dort also exakt so formuliert, wie ich es eingangs auch ge-
sagt habe.  

Vielleicht zuletzt: Der G-BA hat ja seinerzeit mit dem Bestandsmarktaufruf, der dann zurück-
genommen wurde, unter anderem auch Agomelatin kurzfristig in die AMNOG-Bewertung 
einbezogen. Zumindest laut Gesetzgeber sollen das Substanzen sein, die in der Versorgung 
von Bedeutung sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn Sie die Genese der Bestandsmarktbewertung 
verfolgen, dann werden Sie feststellen, dass Agomelatin – es war in der Aufrufkette drin; also 
nur, um auch das hier richtig im Protokoll abzubilden und keine Unrichtigkeiten darzustellen 
– keine Substanz war, die als solche den Aufruf impliziert hat, sondern nur als eine möglich-
erweise in einem Therapiegebiet angewandte Substanz in der Folge einer anderen Leitsub-
stanz aufgerufen wurde. Das ist sehr wichtig, wenn Sie sich die seinerzeitigen Veränderun-
gen und Gestaltungen der Verfahrensordnung des G-BA zum Bestandsmarktaufruf an-
schauen, wo sehr sauber differenziert wird.  

Zur Kosten-Nutzen-Bewertung hat Herr Kaiser eben, glaube ich, das Seinige gesagt. Das 
nehmen wir zur Kenntnis. – Herr van Poppel, bitte. 

Herr van Poppel: Ich habe zwei Fragen zu dem, was eben schon im Zusammenhang mit 
der Indikation angesprochen wurde. Die Zulassung von Vortioxetin umfasst sowohl die Akut-
therapie als auch die Erhaltungstherapie. In dem Zusammenhang habe ich eine Frage an die 
Kliniker, vielleicht an den Vertreter der DGPPN aufgrund deren Zuständigkeit bei der Koordi-
nation der NVL Unipolare Depression, und eine Frage an den pU.  

Die Frage an die Kliniker: Stimmt es, dass die Therapie einer depressiven Episode grund-
sätzlich auf das Erreichen einer Remission und die Remissionserhaltung ausgelegt worden 
ist und dass hierbei grundsätzlich angestrebt wird, das Erreichen einer Remission und die 
Remissionserhaltung mit demselben Präparat zu erreichen?  

Die Frage an den pU lautet, kurz gefasst: Warum haben Sie keine Langzeitdaten einge-
reicht? Warum haben Sie keine Daten zum Remissionserhalt eingereicht, nicht im Dossier, 
aber auch nicht im Rahmen der Stellungnahme? 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Gründer, wollen Sie beginnen? Die erste 
Frage ging an Sie. 

Herr Prof. Dr. Gründer (DGPPN): Ja. – Das ist sehr einfach zu beantworten. Mit der Thera-
pie wird immer erstrebt, eine vollständige Remission zu erreichen und natürlich den Erhalt 
der Remission; deshalb machen wir eine Erhaltungstherapie. Wenn möglich, wird das mit der 
gleichen Substanz gemacht. Das heißt, die Substanz, mit der ich die Akuttherapie mache, 
führe ich dann in der Erhaltungstherapie, wann immer möglich, fort. Das ist klinischer Stan-
dard. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Vielleicht darf ich an der Stelle eine kur-
ze Nachfrage an Sie richten. Herr Professor Gründer, Sie hatten ja in Ihrer Stellungnahme 
auch adressiert, dass Sie die Einengung des Studienpools als kritisch ansehen, sagen aber 
gleichwohl, es muss bzw. sollte in irgendeiner Form bewertet werden. Dann ist die Frage: 
Wenn es von vornherein eingeengt und kritisch ist, wie kann dann ohne Aufbereitung trotz-
dem eine vernünftige adjustierte Bewertung erfolgen? Vielleicht können Sie dazu zwei, drei 
Takte sagen. 

Herr Prof. Dr. Gründer (DGPPN): Ja, sehr gerne. – Wir haben ja deutlich dargestellt, dass 
wir es sehr bedauern, dass, aus unserer Sicht zumindest, letztendlich eine Bewertung der 
vorliegenden Evidenz überhaupt nicht stattgefunden hat, weil sich IQWiG und pharmazeuti-
sches Unternehmen nicht darauf einigen konnten, welche Studien zur Bewertung des Zu-
satznutzens herangezogen werden. Das ist sehr bedauerlich. Es mag sein, dass wir als 
Fachgesellschaften nicht über die Ressourcen verfügen, um zu überprüfen, welche Studien 
nun wirklich die geeigneten sind, um einen solchen Vergleich herzustellen. Aber dann, wenn 
man sich nicht einigen kann, sollte man unserer Meinung nach doch zumindest die vorlie-
gende Evidenz heranziehen, um daraus zu einer Bewertung zu kommen. Dass in einem 110-
seitigen IQWiG-Gutachten eine Evidenzbewertung nicht stattgefunden hat, finden wir sehr 
bedauerlich. 

Ich habe in der Stellungnahme ausgeführt, dass Begriffe wie „Lebensqualität“ oder „Neben-
wirkungen“ ein einziges Mal vorkommen. Da fragen wir uns schon: Werden wir, wenn wir 
hier nur über Methodik sprechen, der Bewertung der vorliegenden Evidenz noch gerecht? 
Das ist, finde ich, ein sehr kritischer Punkt.  

Es ist auch nicht zynisch gemeint, wenn wir die Diskussion über die Frage, ob Russland nun 
Europa ist oder Asien, nicht wirklich hilfreich finden; denn die Heterogenität, die wir in unse-
ren Patientenkollektiven haben, die wir tagtäglich behandeln – das ist der zweite Punkt in 
unserer Stellungnahme –, ist so unendlich viel größer als die Heterogenität, die Sie in sol-
chen Studienvergleichen heranziehen. Über diese Heterogenität sollten wir mal reden. Die 
führt dann dazu – das haben wir ausgeführt –, dass man letztendlich, wenn man von einem 
Patienten mit einer Depression spricht, von über 200 verschiedenen Patiententypen spre-
chen könnte. Rein von der Phänomenologie – da haben wir noch nicht von Biologie geredet, 
da haben wir noch nicht von Genetik geredet und von vielen anderen Faktoren, die die Hete-
rogenität erklären –: Depression ist kein einheitliches Krankheitsbild. Dem muss man einfach 
Rechnung tragen, wenn man eine neue Substanz bewertet. Da gehen dann Dinge ein wie 
sexuelle Funktionsstörung, QTc-Zeitverlängerung usw.; all das ist leider nicht passiert. Das 
möchte ich jetzt gar nicht dem IQWiG anlasten; das ist, glaube ich, dem Verfahren anzulas-
ten. Das ist auch dem pharmazeutischen Unternehmen anzulasten – das sage ich hier ganz 
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deutlich –, dass hier keine Einigung gefunden worden ist, wie die vorliegende Evidenz wirk-
lich gemeinsam sinnvoll zu bewerten ist. Ich meine, da müssten wir zu einem anderen Um-
gang miteinander kommen, damit wir in Zukunft tatsächlich noch neue Psychopharmaka in 
Deutschland sehen; und diese brauchen wir dringend.  

Ich habe – das ist jetzt wirklich das letzte Statement – schon im Februar, als wir hier Lura-
sidon diskutiert haben, ausgeführt, was wir als Fachgesellschaft wirklich befürchten: Wenn 
man sich auf dieser Ebene mit neuen Psychopharmaka auseinandersetzt, dann werden wir 
neue Psychopharmaka in den nächsten Jahren hier nicht sehen, dann werden sich mehr 
pharmazeutische Unternehmen, wie das in den vergangenen Jahren schon geschehen ist, 
aus dem ZNS-Bereich zurückziehen, und dann haben wir, wenn es um die große Gruppe der 
psychisch Kranken geht, ein großes Problem. – Vielen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Gründer. – Herr Roth, Herr 
Schnitker, Herr Krüger, Frau Wenzel-Seifert, Herr Volz, Herr Dierks und Frau Müller. 

Herr Dr. Roth (Facharzt): Ich bin seit 1986 niedergelassener Arzt und vertrete hier eine 
Praxis von insgesamt sieben Ärzten. Wir betreuen etwa 4.000 Patienten im Quartal, davon 
etwa 500 Patienten in Altenheimen. Ich bin aus eigenem Antrieb und auf eigene Kosten hier 
und möchte eigentlich für meine Patienten sprechen und nicht für mich. In der Gruppe der 
Erkrankten, die wir sehen und behandeln, ist die größte Gruppe innerhalb eines Quartals die 
der depressiven Patienten. 

Ich habe möchte aufgrund der Erfahrungen, die ich mit der Substanz sowohl im Altenheim 
wie auch bei jungen Patienten gemacht habe, und aufgrund der eben genannten Nebenwir-
kungsprofile auf die Substanz eigentlich im klinischen Alltag nicht mehr verzichten. Ich habe 
auch Patienten, die nun erstmals wirklich zufrieden behandelt sind. Ich habe in meinem 
Statement einen solchen Patienten zu Wort kommen lassen.  

Ich bin sehr angetan von der Tatsache, dass wir die kardialen Nebenwirkungen vernachläs-
sigen können bzw. diese nicht auftreten. Ich komme aus dem Randbereich von Stuttgart. Wir 
betreuen rundum Altenheime; das sind jeweils dann Häuser mit 10 bis 20 bettlägerigen Pati-
enten; die keine EKGs kriegen, die keine Blutbildkontrollen und sonst was kriegen. Wenn ich 
jetzt eine Substanz habe, mit der ich helfen kann, ohne auf EKGs achten zu müssen, dann 
finde ich das prima.  

Ich möchte hier gar keine ewig langen Ausführungen machen; ich beziehe mich auf das 
Statement des G-BA auf Seite 19 der ausgelegten Infobroschüre: Ein „Zusatznutzen kann 
auch darin bestehen, dass geringere Nebenwirkungen auftreten.“ In meinen Augen ist das 
mit dieser Substanz genau der Fall. Ich möchte an die Entscheidungsträger hier appellieren, 
uns diese Substanz in der Praxis zu bewahren, unter anderem bitte auch unter dem Aspekt, 
dass wir hier keine Abzockerei eines pharmazeutische Unternehmens haben, sondern tägli-
che Behandlungskosten haben, die im oberen generischen Bereich liegen. Also im Endeffekt 
ist es aus meiner Sicht für die Kostenrelevanz im Gesundheitswesen praktisch bedeutungs-
los, ob diese Substanz als generische Substanz zu diesem Preisniveau kommt oder nicht. – 
Danke schön. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Roth. – Herr Schnitker, bitte, 
dann Herr Krüger. 
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Herr Dr. Schnitker (IaS): Ich möchte zunächst eine Sache richtigstellen, weil das hier am 
Rande – ich sage es mal so – ein bisschen lächerlich gemacht worden ist. Das ist die Frage 
mit der Eingruppierung von Russland. Die Studien, die wir gemacht haben, sind sehr wohl 
nach Ländern differenziert worden. Wir haben unterschieden in der großen Darstellung in 
Osteuropa; wir haben Nordeuropa unterschieden, wir haben Westeuropa unterschieden. 
Osteuropa, also der Bereich, der hier jetzt eine Rolle spielt, wird wesentlich geprägt durch 
eine einzige Studie. Und diese einzige Studie ist nicht in Russland durchgeführt worden, 
sondern fast ausschließlich in der Ukraine. Die Zuordnung zu Europa ist da auf jeden Fall 
richtig. Dazu würde man sagen, das ist eine richtige Zuordnung.  

Zum anderen kommt die Frage nicht: Warum hat man nicht die deutschen Studien ausge-
wertet? Das wäre doch der naheliegende Kontext. Es ist so: Es existiert für Vortioxetin keine 
deutsche Studie. Und es gibt für Citalopram nur eine einzige deutsche Studie, die kontrolliert 
durchgeführt worden ist. Da ist Citalopram ein Komparator, und zwar ein Komparator für das 
Johanniskraut, und ist daneben dann auch gegen Placebo verglichen worden. Diese Studie 
ist definitiv komplett von der Firma Steigerwald in Deutschland durchgeführt worden. Die 
Studie ist mir bekannt. Wir wissen, was dabei herausgekommen ist. Das Ergebnis spiegelt 
genau das über Citalopram wider, was in den anderen Studien auch da war. Es gibt also 
keine anderen Daten, und es hat keinen Sinn gemacht, jetzt eine deutsche Auswertung zu 
machen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Schnitker. – Herr Krüger und dann 
Frau Wenzel-Seifert. 

Herr Prof. Dr. Krüger (Facharzt): Ich bin zu 50 Prozent in der Forschung und zu 50 Prozent 
in der Versorgung tätig. Was mich im Prinzip hierher treibt, ist einmal die Sorge um Innovati-
onen in der Versorgung unserer Patienten, aber auch der Punkt, dass ich mit meinen eige-
nen Ansätzen in der Forschung voranzukommen habe.  

Ein kurzer Aspekt jetzt nur als Ergänzung zur Verträglichkeit von Vortioxetin: Ich wende es 
regelmäßig an; ich kann insofern aus der klinischen Erfahrung sprechen. Ich kenne aber 
auch das Studienpaket und muss sagen: Es war selten so – das ist gewissermaßen ein Al-
leinstellungsmerkmal –, dass wir kardial, hepatisch, aber auch im Hinblick auf Sedierung, 
Gewichtszunahme und Sexualität/Partnerschaft – das ist auch ein wesentlicher Schwerpunkt 
meiner Sprechstunden – letztlich so entspannt etwas verschreiben können, ohne weiterge-
hende Untersuchungen machen zu müssen. 

In meiner Stellungnahme bin ich ja insbesondere noch mal auf das Thema Sexualität und 
Partnerschaft eingegangen, weil mir das persönlich sehr am Herzen liegt und weil ich weiß, 
dass Sedierung, Gewichtszunahme und sexuelle Dysfunktion die drei häufigsten Gründe 
sind, warum Patienten ihre Medikation absetzen. Man weiß und sieht aus den Daten, dass 
mittel- oder langfristig leider nur noch 30 Prozent unserer Patienten die Medikamente neh-
men. Ein häufiger Grund ist Partnerschaft und Sexualität. Und wenn man das gesamte Da-
tenpaket würdigt, die klinischen Studien, die ja recht umfassend sind, dann muss man sa-
gen: Dieser pharmazeutische Unternehmer ist einer der weniger Unternehmer, der über-
haupt Sexualität und Partnerschaft und damit auch Lebensqualität gewürdigt hat und gezeigt 
hat, dass sich Vortioxetin hier im Prinzip weitgehend neutral verhält.  

So viel von meiner Seite, der ich, wie gesagt, sowohl die wissenschaftlichen Probleme als 
auch die Probleme in der Versorgung kenne. – Danke. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Krüger. – Frau Wenzel-
Seifert bitte. 

Frau Wenzel-Seifert: Ich möchte gerne auch auf das Thema sexuelle Dysfunktion eingehen, 
was ja leider sehr vernachlässigt wird bei der Beurteilung von Psychopharmaka, insbesonde-
re Antidepressiva. Das ist ja ein Faktor – das wurde eben gesagt –, der sehr häufig zu vor-
zeitigen Therapieabbrüchen führt und damit wiederum zu Rückfällen. Die Inzidenzen mit 
SSRI liegen bei 60 bis 80 Prozent unter Therapie und bilden sich dann erst beim Absetzen 
wieder zurück. Es ist also nicht nur eine Frage des Therapieerfolges, sondern es lässt sich in 
vielen Fällen eben auf das SSRI oder die SNRI zurückführen. Was da eine Rolle spielt, ist 
die serotonerge Wirkung. Da wundert mich jetzt ein bisschen, dass Vortioxetin hier so güns-
tig abschneidet. Und dazu habe ich einige Fragen.  

Vortioxetin wirkt ja auch serotonerg. Wie kann man den Effekt erklären, vielleicht nur mecha-
nistisch? Ist es eine Frage der Dosis? – Wir haben ja gehört, dass in den USA teilweise hö-
her dosiert wurde als in den europäischen Studien. Hat sich dort unter höheren Dosen auch 
dieser Vorteil bei der sexuellen Dysfunktion gezeigt?  

Eine weitere Frage: Wie wurde die sexuelle Dysfunktion überhaupt erhoben? Wir haben ja 
das Problem, dass man nicht auf die Spontanerfassung zurückgreifen kann, dass man hier 
systematisch Fragebögen erheben muss. Ist es bei einem indirekten Vergleich dann über-
haupt möglich, entsprechende Vergleiche anzustellen? Sie sagten, es gebe auch noch eine 
zusätzliche Studie. Vielleicht können Sie dazu noch ein bisschen was sagen. 

Herr Prof. Dr. Krüger (Facharzt): Die Datenlage ist ja so, dass in den Studien zwei Skalen 
eingesetzt wurden: die Arizona Sexual Experience Scale und das Changes in Sexual Func-
tioning Questionnaire. Das sind zwei Skalen, die auch die WHO empfiehlt. Ich bedaure na-
türlich, dass das bislang so wenige Unternehmer gemacht haben. Hier ist es erfolgt. Das ist 
das eine. Das heißt, es geht über Spontanberichte hinaus; denn man weiß: Patienten trauen 
sich in der Regel gar nicht, darüber zu sprechen. Wenn man sie aktiv fragt, dann kommt erst 
die wirkliche Situation zutage, und da sind sexuelle Dysfunktionen, wie Sie zu Recht sagen, 
häufig.  

Pharmakologisch gesehen vielleicht ganz kurz: Wir sprechen ja hier nicht über ein SSRI in 
dem Sinne. Serotonin wird natürlich gemäß der pharmakokinetischen Studien erhöht im sy-
naptischen Spalt, aber das Medikament scheint sich ja selbst postsynaptisch zu regulieren 
im Sinne auch von Antagonismen. Gerade bei 5-HT2C – nur ganz kurz am Rande – finden wir 
einen Antagonismus. Das ist ganz wichtig. Und wir finden bei 5-HT1A einen Agonismus. Das 
ist der einzige Subrezeptor, der für Sexualität förderlich ist. Es ist also offensichtlich bei die-
sem Präparat gelungen, das Rezeptorprofil so anzusteuern, dass es sich am Ende des Ta-
ges neutral verhält. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Wenzel-Seifert? Die Frage nach der 
höheren Dosierung war jetzt noch nicht beantwortet 

Frau Wenzel-Seifert: Vielleicht noch zu der Dosisfrage. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wie sich das mit der höheren Dosierung bei den Ameri-
kanern verhält, müsste sich eigentlich aus der Antwort erschließen, nämlich dass es da kei-
nen Unterschied gibt. 



Zusammenfassende Dokumentation  350 

Herr Prof. Dr. Krüger (Facharzt): Je nach Analyse, also je nachdem, welchen Datensatz 
man anschaut, sieht man gar keinen Effekt. Es gibt einzelne Studien, die haben ab 20 mg 
eine erhöhte Inzidenz für sexuelle Dysfunktion beobachtet. Andere Studien sehen das nicht. 
Das heißt also, das ist ein Dosisbereich. Ich glaube, da müssten wir einfach noch mehr Da-
ten haben und uns das genauer anschauen, um es zu beurteilen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber bei den 15 mg sehen wir halt noch nichts. 

Herr Prof. Dr. Krüger (Facharzt): Richtig, genau. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Frau Wenzel-Seifert, reicht das? – Gut, dann 
haben wir als nächstes Herrn Volz. 

Herr Prof. Dr. Volz (Facharzt): Ich möchte noch einmal auf einen Bereich eingehen, den ich 
zwar vorhin unter anderem schon mal adressiert habe, der aber meiner Auffassung nach 
bisher nicht genügend gewürdigt worden ist: Das ist die kognitive Dysfunktion. Vielleicht darf 
ich das in wenigen Sätzen versuchen zu schildern.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne. 

Herr Prof. Dr. Volz (Facharzt): Wir unterscheiden gewissermaßen zwei Dimensionen. Wir 
unterscheiden die Beschwerde, die der Patient äußert: „Ich bin vergesslicher geworden. Mir 
fällt das gar nicht mehr so ein. Ich kann mich nicht so gut konzentrieren“ – das wäre also die 
subjektive Ebene, wenn ich das so umreißen darf – von der – in Anführungszeichen – objek-
tiven Ebene, also das, was wir beispielsweise mit neuropsychologischen Verfahren an Kon-
zentration und Merkfähigkeit messen können. 

Bisher gibt es, soviel ich weiß – ich denke, ich kann insbesondere diese Datenlage einiger-
maßen überschauen –, kein Antidepressivum, das in einer so dichten Studienlage speziell 
diese Effekte mit einem positiven Ergebnis untersucht hat. Dass kognitive Dysfunktionen 
sehr eng verknüpft sein können mit der Fähigkeit zu arbeiten und wahrscheinlich – wenn-
gleich dies nicht bewiesen ist – mit Krankschreibungen, insbesondere mit der Unmöglichkeit, 
zeitgerecht wieder arbeiten zu können, liegt meiner Meinung nach auf der Hand. Es ist ein 
sehr spezifischer Vorteil, der – das muss ich auch noch einmal sagen – in der Beurteilung 
der Gesamtevidenz, die wir haben, nicht ausreichend bzw. eigentlich überhaupt nicht be-
rücksichtigt worden ist. Das ist eine ganz andere Zugangsmöglichkeit als die meiner Auffas-
sung nach zu kurz gegriffene Diskussion über die Sinnhaftigkeit von indirekten Metaanaly-
sen. Da kann man nämlich in direkte Studien gehen und kann sich überlegen, ob man das 
seinen Patienten zugutekommen lassen will oder ob man es ihm eben nicht zugutekommen 
lassen will. Das ist die Frage, die der Kliniker hat, Ukraine hin oder her – man kann ja keine 
Bemerkungen mehr machen, ohne auf das Europaproblem einzugehen; das habe ich jetzt 
auch noch mal gemacht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich denke, wir sollten jetzt nicht über den Status der Uk-
raine, der im Augenblick ja auch heiß umkämpft ist, diskutieren. Also: Haken dran an die 
Europadebatte. – Ich gebe jetzt Herrn Professor Dierks das Wort. Bitte schön. 

Herr Prof. Dr. Dierks (Lundbeck): Ich halte es nicht für zwingend, die direkte Vergleichs-
studie gegenüber Agomelatin hier auszublenden. Die Verfahrensordnung räumt direkten 
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Vergleichsstudien den Vorrang ein. Die direkte Studie ist zudem auch die Zulassungsstudie, 
die auch nach der Nutzenbewertungsverordnung grundsätzlich zugrunde zu legen ist. Dies 
entspricht auch der gesetzgeberischen Intention aus dem 
3. Arzneimittelrechtsänderungsgesetz, wonach beabsichtigt war, bei vorhandener Evidenz 
den Nachweis des Zusatznutzens nicht lediglich aus formalen Gründen scheitern zu lassen. 
Deswegen will ich noch mal kurz darauf eingehen, dass es zumindest vertretbar, wenn nicht 
sogar notwendig erscheint, Agomelatin als Vergleichstherapie hier zuzulassen.  

Wir hatten ja eben die Diskussion über First oder Second Line. Die Versorgungsrelevanz 
liegt, wie ich glaube – unabhängig von der Fachinformation –, darin, dass es sich um Patien-
ten handelt, die nach einer initialen Behandlung mit einem preiswerten Generikum auf eine 
andere Wirkstoffklasse umgestellt werden sollen. Man spricht hier von Switchpatienten. Und 
das ist sowohl bei Agomelatin der Fall wie auch bei Vortioxetin zu erwarten und ja auch von 
den Experten hier angesprochen worden.  

135.000 GKV-Patienten pro Jahr sind auch nicht bedeutungslos. Es gab eine Kosten-
Nutzen-Bewertung, in der auch Agomelatin thematisiert wurde. Also, so ganz ein No-Go 
scheint das ja nicht zu sein, sich mit der Substanz zu beschäftigen.  

Nicht zuletzt wurde darauf hingewiesen, dass das Produkt im Bestandsmarktaufruf auch da-
bei war, auch wenn man hier, wie Herr Professor Hecken ja sagte, etwas genauer hinschau-
en muss. Aber die Anforderungen an die zVT nach 5. Kapitel § 6 Verfahrensordnung sind 
erfüllt. Agomelatin hat eine Zulassung für das Anwendungsgebiet. Es gibt kein vorrangiges 
anderes Arzneimittel, das der G-BA hier schon bewertet hätte. Es gehört nach dem allge-
meinen Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwen-
dungsgebiet; denn es ist in der Leitlinie erwähnt. Da würde mir als Jurist allein ein leichter 
Trend, wie es im Dokument des G-BA heißt, nicht ausreichen, um dieses als zVT auszu-
schließen.  

Deswegen wäre meines Erachtens der richtige Weg gewesen, zu sagen: Okay, es gibt viel-
leicht andere Vergleichstherapien, die wir aus Sicht des G-BA oder des IQWiG für zweck-
mäßiger halten, aber die hier vorgelegten Erkenntnisse blenden wir nicht völlig aus, sondern 
wir werten sie zumindest cum grano salis. – Vielen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Dierks. – Frau Müller, 
dann Frau Bolling. 

Frau Dr. Müller: Ich versuche, mich kurz zu fassen, wir sind ja leider schon deutlich über der 
Zeit, deshalb nur eine ganz kurze Frage an die Fachgesellschaft, und zwar einfach, um da 
mal auf den Punkt zu kommen. Es geht jetzt nicht darum, detailliert zu erfahren, welche Stu-
dien aus dem Pool berücksichtigt werden – das wurde ja lang und breit diskutiert –, sondern 
darum, ob es sozusagen eine gewisse Auswahl von Studien gab, die sozusagen besonders 
günstig war für diesen Wirkstoff.  

Es ist ja auffällig, dass bei der Auswahl, die hier vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legt wurde, ein Vorteil gezeigt werden konnte. Gerade die Fachgesellschaften haben ja da-
rauf hingewiesen – Sie jetzt auch noch einmal, Professor Gründer, oder auch andere Exper-
ten –, dass es normalerweise in diesem Bereich aufgrund der Heterogenität des Krankheits-
bildes sehr schwer ist, überhaupt einen Zusatznutzen nachzuweisen, und dass normaler-
weise unterschiedliche pharmakologische Strategien eine ähnliche Wirksamkeit zeigen. Also 
wenn ich so etwas höre, denke ich, das ist aber merkwürdig, wenn jetzt hier ein Vorteil ge-
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zeigt werden kann, was üblicherweise nicht der Fall ist. Wenn Sie vielleicht dazu noch einmal 
etwas sagen könnten. Es wäre ja an sich auch ausreichend, wenn ein Nebenwirkungsvorteil 
gezeigt werden könnte bei einer vergleichbaren Wirksamkeit – für uns, für die frühe Nutzen-
bewertung. Bloß als Hinweis. 

Herr Prof. Dr. Gründer (DGPPN): Wir haben uns explizit und bewusst nicht dazu geäußert, 
ob wir einen Wirksamkeitsvorteil von Vortioxetin gegenüber Citalopram sehen, weil wir nicht, 
wie ich eben sagte, über die Ressourcen, über die ein pharmazeutisches Unternehmen oder 
das IQWiG verfügt, verfügen, um eine solche Bewertung vornehmen zu können. Wir bewer-
ten die Bedeutsamkeit eines Medikamentes anhand des Gesamtpaketes und nicht anhand 
einzelner Studien wie zum Beispiel einer Studie gegenüber Agomelatin. Wenn Sie eine Stu-
die vorlegen, die eine Überlegenheit gegenüber einem Vergleichspräparat zeigt, dann heißt 
das nicht, dass Sie daraus einen Zusatznutzen ableiten können; das ist meine Überzeugung. 
Es gibt viele Vergleichsstudien, die zunächst eine Überlegenheit einer Substanz gegenüber 
einer anderen zeigen; die nächste Studie zeigt dann aber eine solche Überlegenheit nicht 
mehr. Es ist immer die gesamte Evidenz, die Sie heranziehen müssen, und die ist tatsächlich 
positiv. Da gehen vor allen Dingen auch Nebenwirkungen ein.  

Letztendlich können Sie aber sicherlich metaanalytisch – das ist vielfach gezeigt worden – 
zeigen, dass bestimmte Substanzen anderen Substanzen gegenüber überlegen sind. Das 
kann man machen. Ob das hier gelungen ist, möchte ich nicht bewerten. Aber es gibt Anti-
depressiva, die metaanalytisch in Cochrane-Analysen Vorteile gegenüber anderen haben. 
Die Substanzen möchte ich hier nicht nennen. Auf der Basis einer Studie würde ich nicht zu 
einer Zusatznutzenbewertung kommen. Das, glaube ich, kann man nicht tun. Aber die Ge-
samtevidenz, die hier genannt worden ist – die kognitiven Störungen, das Nebenwirkungs-
profil –, muss eine Rolle spielen im Zusammenhang damit, dass es sich um ein neues 
Pharmakon handelt mit einem nicht revolutionär neuen, aber mit einem neuen Rezeptorpro-
fil, das dann eben in der Klinik auch eine bestimmte Subpopulation von Patienten erreicht 
oder erreichen könnte, die ich bisher nicht ansprechen kann. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bolling bitte. 

Frau Bolling (Fachärztin): Ich habe eine Anmerkung zu den Aussagen von Herrn Dierks, 
weil für mich ein Zungenschlag dabei war, den ich so nicht stehen lassen will. Meine preis-
günstigen Generika sind durchaus gute Medikamente, mit denen ich auch erfolgreich behan-
deln kann. Sie werden auch von vielen Patienten durchaus gut vertragen und haben durch-
aus wenige Nebenwirkungen. Nichtsdestotrotz ist es so, dass es eben Patienten gibt, die 
darunter Nebenwirkungen entwickeln. 

Im Übrigen: Ich wende keine Fragebögen in der Praxis an, aber ich habe einen Stempel. 
Und nach diesem Stempel, damit ich nichts vergesse, befrage ich die Patienten, und da ge-
hören sexuelle Dysfunktionen ganz klar dazu. Jeder wird gefragt – manchmal werde ich rot, 
manchmal werden die anderen rot –, aber es ist ein wesentlicher Bestandteil wie auch die 
kardiale Sicherheit und die Kognition, die für viele Patienten sehr wesentlich ist. 

Ich habe hier einen Zettel mit – Sie sehen es: handgeschrieben –, auf dem meine bisher mit 
Vortioxetin behandelten Patienten stehen. Ich könnte Ihnen zu jedem Patienten – ich habe 
sie alle im Kopf – die Geschichte erzählen, ich könnte Ihnen die Anamnese erzählen; ich 
könnte Ihnen den Krankheitsverlauf erzählen und die Symptome. Ich könnte Ihnen auch sa-
gen, warum ich sie neu darauf eingestellt habe oder warum ich sie umgestellt habe. Ich habe 
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einen Fallbericht angehängt. Ein Fall ist mir besonders nahe: Das ist eine Lehrerin, mit der 
wir im letzten Jahr sehr darüber diskutiert haben, ob sie in Rente geht oder nicht, weil wir mit 
allen bisher durchgeführten Maßnahmen einschließlich einer EKT-Behandlung sie nicht wirk-
lich so in die Remission gekriegt haben, dass sie anhaltend gut an ihrer Schule ihre Klasse 
versorgen konnte. Diese Patientin hat auf dieses neue Präparat gewartet – es war ja auch 
lange vorangekündigt –, und wir haben sie darauf eingestellt. Sie kann seit einem halben 
Jahr ohne Krankschreibung ihren schulischen Angelegenheiten gut nachkommen. Da mag 
ein kleiner Placeboeffekt dabei sein, da mag etwas Suggestives von mir dabei sein, und da 
mag auf alle Fälle die Wirkung dieses Medikaments dabei sein. Aber das sind für mich diese 
Momente, wo ich sage: Da hat das Medikament einen Zusatznutzen. Es wird kein Medika-
ment der breiten Masse werden, aber für bestimmte Patienten wird es wichtig und notwendig 
sein, etwas zu haben, das man nehmen kann, weil das und das und das eben nicht funktio-
niert. 

Auf SSRI reagieren im Übrigen Männer besonders mit sexueller Dysfunktion. Die sind natür-
lich schon vom Bupropion begeistert, weil das wenige Nebenwirkungen macht; wer sexuelle 
Dysfunktionen hat, wird vom Vortioxetin natürlich noch begeisterter sein.  

Das war es eigentlich, was ich noch dazu sagen wollte. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Frau Bolling. – Herr Friede, dann Herr 
Mayer, Frau Schliebener und Herr Eyding. – Bitte schön, Herr Friede. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Die Antwort geht zurück auf eine Frage, die Herr van Poppel 
hatte und die ich noch gerne beantworten wollte. Er hatte nämlich die Fachgesellschaften, 
die Klinik und den pharmazeutischen Unternehmer gefragt. Es ging darum, warum wir die 
Langzeitdaten nicht im Dossier bzw. anschließend in der Stellungnahme berücksichtigt ha-
ben. Dazu muss man feststellen: Diese Studie wurde im Dossier berücksichtigt; sie ist dort 
aufgeführt. Das ist die Langzeituntersuchung, die mittlerweile auch von Boulenger veröffent-
licht wurde. Das ist eine Standardstudie, eine klinische Studie, eine Relapse-Prevention-
Studie, die entsprechend den EMA-Vorgaben durchgeführt wurde und zeigt, dass sich Vorti-
oxetin positiv gegenüber dem Placebo abgrenzt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Herr Mayer. 

Herr Dr. Mayer: Ich möchte da nachfragen: Wie lange war die Dauer der Studie? Ist das 
sozusagen die einzige Studie zur Erhaltungstherapie, wenn es denn so lange gedauert hat, 
oder gibt es vielleicht auch eine Studie zur Rückfallprophylaxe? Gibt es Daten für Vortioxetin, 
die sozusagen jenseits der Therapie reichen? 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Diese besagte Studie ist eine Rückfallprophylaxestudie, die 
sich in zwei Bereiche gliedert: einmal in einen offenen Bereich, in eine offene Phase, die 
über 12 Wochen gedauert hat. Nach den 12 Wochen wurde dann entschieden, dass die Pa-
tienten, die nach 10 und 12 Wochen in Remission waren – hier wurde das Härtekriterium 
MADRS < 10 angewandt –, in die doppelblinde Phase überführt werden, die 24 Wochen ge-
dauert hat. Diese doppelblinde Phase wurde mit Placebo und mit Vortioxetin in den Dosie-
rungen 5 oder 10 mg durchgeführt und dann entsprechend ausgewertet, wobei man am En-
de der doppelblinden Phase festgestellt hat, dass lediglich 13 Prozent der Patienten einen 
Relapse hatten gegenüber 26 Prozent bei der Placebomedikation. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Mayer? 

Herr Dr. Mayer: Ich habe noch eine Nachfrage. Haben Sie das in einem indirekten Vergleich 
gezeigt? Placebo war ja nicht zVT. War die irgendwie als indirekter Vergleich eingeschlossen 
im Dossier, oder wie wurde die dargestellt? 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Nein, da wurde kein indirekter Vergleich durchgeführt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Schliebener, bitte, und dann Herr 
Eyding. 

Frau Schliebener: Ich bin Vertreterin des BApK und möchte nichts zur Methodik oder zu 
Studien sagen, sondern nur: Aus unserer Sicht sind depressive Erkrankungen genauso viel-
fältig wie Patienten mit depressiven Erkrankungen. Wir denken, dass es in der Behandlung 
von Depressionen in vielfacher Hinsicht um die Frage von Trial and Error geht. Wir begrüßen 
ausdrücklich eine möglichst große Vielfalt unterschiedlicher Wirkstoffe, insbesondere wenn 
sie einhergehen mit reduzierten Nebenwirkungen, die doch in vielen Fällen so gravierend 
sind, dass sie Patienten motivieren, Medikamente wieder abzusetzen. Deshalb würde ich es 
begrüßen, wenn diese Vielfalt nicht nur erhalten bleibt, sondern bestätigt wird. – Danke. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank für dieses Statement der Patientenver-
tretung. – Herr Eyding bitte. 

Herr Dr. Eyding: Ich ziehe zurück. Ich hatte noch eine Frage zu den Langzeitstudien, aber 
das ist mittlerweile beantwortet. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Dann schaue ich in die Runde: Gibt es 
weitere Fragen? – Herr Roth, bitte. 

Herr Dr. Roth (Facharzt): Ich bin auch Mitglied der amerikanischen psychiatrischen Fach-
gesellschaft und habe sehr viele Freunde, die dort arbeiten. Ich habe auch einige Freunde, 
die leider Stuttgart verlassen haben und in der Schweiz arbeiten. Würden die Kollegen, die 
mit großer Selbstverständlichkeit mit dieser neuen Substanz umgehen, in diesem Gremium 
sitzen, würden die, wie ich denke, nur den Kopf schütteln. Ich mache Sie darauf aufmerk-
sam, dass es nicht sein kann, dass wir über 70 Millionen GKV-versicherten Patienten eine 
innovative neue Substanz, die weltweit im Moment im Einsatz ist und über die auf allen in-
ternationalen Kongressen diskutiert wird, vorenthalten. Insofern bedanke ich mich auch für 
das Statement der Patientenvertretung. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, bei allem Engagement, Herr Dr. Roth, 
Sie brauchen uns nicht darauf aufmerksam zu machen, dass es uns nicht ansteht, Patienten 
innovative Substanzen vorzuenthalten. Wir erörtern gerade die Frage, ob etwas innovativ ist. 
Wenn etwas in Amerika, in der Schweiz oder andernorts als innovativ angesehen wird, muss 
das nicht immer ein folgerichtiger Gradmesser sein. Wir haben hier auch schon Anhörungen 
durchgeführt zu Antiepileptika, in denen gleiche Vorhaltungen gemacht wurden, wo dann 
14 Tage später die Zulassungen wegen Netzhautablösungen stark eingeschränkt worden 
sind. Wir haben hier Diskussionen geführt zu Antidiabetika, wo uns gesagt worden ist, die 
Welt gehe unter und die Versorgung der Diabetespatienten sei aufs Stärkste gefährdet, 
wenn der G-BA sich hier nicht in bestimmter Weise verhält. Hier sehen wir jetzt jeden zwei-
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ten Tag, dass es irgendwelche unerwünschten Nebenwirkungen gibt, die sich aus der sei-
nerzeitigen Evidenzlage nicht haben ableiten lassen.  

Insofern bedanke ich mich ausdrücklich für Ihr Engagement, aber die Frage, ob es hier einen 
optimierbaren Zusatznutzen gibt, zu beantworten, ist gerade der Job, den wir machen und 
den möglicherweise nachgelagert dann eben auch Gerichte zu beantworten haben. Das 
nehmen wir schon für uns in Anspruch. Die Evidenzbefindlichkeit eines Einzelnen oder ande-
rer Staaten als solche ist für uns sicherlich etwas, das wir zur Kenntnis nehmen, aber wir 
müssen auch Bewertungen auf der Basis der Dossiers vorlegen, und das hat sich in der 
Vergangenheit, glaube ich, auch im Großen und Ganzen bewährt. – Frau Dr. Grell, bitte. 

Frau Dr. Grell: Auch ich teile die hier geäußerte Auffassung, dass es heterogene Patienten 
sind und dass Depression eine schwerwiegende Erkrankung ist, sehr einschneidend für viele 
Patienten. Leider wurde bisher insbesondere die Kognition bei vielen Antidepressiva gar 
nicht untersucht. Zu Ihren Statements muss ich aber sagen: Mich treibt es hier um, dass so 
viele placebokontrollierte Studien gemacht wurden, Patienten also unversorgt blieben über 
einen langen Zeitraum, und wir leider immer noch nicht wissen, wie der Stellenwert ist. Den 
hätte man nach Ihren Aussagen aus meiner Sicht eigentlich nur in direktvergleichenden Stu-
dien klären können. Das Unternehmen hat ja selber reichlich Antidepressiva. Da müsste man 
ja nicht unbedingt eines von jemand anderem nehmen, was schwerwiegende Nebenwirkun-
gen hat. Natürlich hätten wir gerne einen direkten Vergleich auch zu den Nebenwirkungen. 
Das interessiert uns sehr. Aber dazu müsste man eine direktvergleichende Studie machen, 
zum Beispiel zu Citalopram, Escitalopram, was ja aus Ihrem Hause kommt, um nur eines zu 
nennen von den sieben Hauptgruppen, die wir im ATC-Bereich haben. Das ist doch nötig, 
damit wir endlich von Trial and Error wegkommen und wissen, für welche Patienten was ei-
gentlich am besten ist. Oder habe ich Sie da ganz falsch verstanden? 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Um die Frage der klinischen Differenzierung zu beantworten, 
gibt es beim G-BA grundsätzlich zwei Möglichkeiten: entweder der indirekte Vergleich oder 
der direkte Vergleich. Welcher der bessere Weg ist, darüber lässt sich kräftig streiten. Aber 
der indirekte Vergleich ist eine Möglichkeit, den Effekt zu zeigen – egal, ob in Richtung Wirk-
samkeit oder in Richtung Sicherheit. Das wurde ja in diesem Dossier gemacht. Hinsichtlich 
Wirksamkeit wurde eine Überlegenheit in den patientenrelevanten Endpunkten festgestellt, 
und der Schaden ist vergleichbar. Das heißt also, die Frage, die Sie haben, lässt sich nicht 
nur durch einen direkten Vergleich, sondern auch durch einen indirekten Vergleich beantwor-
ten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich glaube, das hat Frau Dr. Grell nicht infrage gestellt. 
Sie hat nur gesagt, durch einen direkten Vergleich mit einer in Ihrem Haus auch verfügbaren 
Wirksubstanz wäre möglicherweise ein Stück weit mehr Klarheit hereingekommen. – Ich 
würde jetzt gern noch zwei Wortmeldungen zulassen und dann schließen.  

Herr Schoch (Lundbeck): Darf ich darauf antworten? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. – Bitte. 

Herr Schoch (Lundbeck): Wir haben einen direkten Vergleich zu Escitalopram bezüglich 
der sexuellen Nebenwirkungen gemacht und ihn unter Jacobsen et al. ganz frisch publiziert; 
dieser wurde also gemacht. Die Kognition war Neuland in der Studie, und deswegen haben 
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wir die ersten Vergleiche mit Placebo durchgeführt, auch um zu sehen, ob der Assay da 
sensitiv ist. Und dann sind Studien gemacht worden, wo zumindest eine Vergleichssubstanz 
als aktive Referenz mitgelaufen ist. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Professor Volz, und dann würde 
ich gern zu den abschließenden Statements kommen. 

Herr Prof. Dr. Volz (Facharzt): Ich möchte an den letzten Punkt anschließen. Was die Kog-
nition betrifft, gibt es drei Studien. Eine Studie, die mittlere, ist nur placebokontrolliert. Die 
beiden anderen Studien sind, wie Herr Schoch schon gesagt hat, mit einer aktiven Referenz 
kontrolliert, wenn Sie so wollen. Das ist Duloxetin. Duloxetin ist keine Substanz aus dem 
Hause Lundbeck.  

Duloxetin wurde ausgewählt, weil Duloxetin zum Zeitpunkt der Planung dieser Studie die 
Substanz war, die die beste placebokontrollierte Studie im Bereich kognitiver Dysfunktionen 
bei älteren Patienten, die über kognitive Dysfunktionen klagen, war. Die Auswahl der aktiven 
Referenzen ist nicht zufällig gewesen. Es wurde die Referenz ausgewählt, die zu dem Zeit-
punkt der Studienplanung die besten Daten in diesem speziellen Gebiet hatte. Insofern ist es 
zumindest für die Kognition eine gewisse Erklärung, wieso keine Lundbeck-Substanz für den 
direkten Vergleich ausgewählt wurde. Die Studien waren alle so designt, dass der Unter-
schied Placebo vs. Vortioxetin das primäre Zielkriterium war, jedenfalls für die Studien 2 und 
3, nicht für die Studie 1. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Volz. – Weitere Fra-
gen, Anmerkungen? – Ja, bitte schön. Frau Bickel. 

Frau Bickel: Ich möchte noch zu dieser Escitalopram-Studie nachfragen; denn das wäre ja 
eine direkte Vergleichsstudie gewesen. Was hat man jetzt genau untersucht, und warum 
haben Sie die nicht eingereicht? Ist die Depression da nicht untersucht worden, oder? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sexuelle Dysfunktion, wenn ich das richtig sehe, schon; 
aber Herr Friede wird es uns erläutern. 

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Die von Ihnen angesprochene Studie zur sexuellen Dysfunkti-
on hatte die sexuelle Dysfunktion als primären Endpunkt. Als sekundärer Endpunkt ist natür-
lich die Depression mit dabei, die Bestimmung der Depressivität über entsprechende 
psychometrische Skalen. Bei den Kognitionsstudien, die Herr Volz angesprochen hat, war 
wiederum die Kognition primärer Endpunkt. Aber da läuft dann als sekundärer Endpunkt na-
türlich auch die Bestimmung der Depression mit. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel, Frage beantwortet? – 
Okay. Weitere Fragen, Anregungen? – Keine. Dann würde ich dem pU oder seinen Vertre-
tern gerne die Möglichkeit geben, hier aus seiner Sicht die letzten zwei Stunden noch mal 
kurz zu beleuchten. Wer macht das? – Herr Schoch, bitte schön. 

Herr Schoch (Lundbeck): Ich versuche das, aber es wird schwierig sein, die Diskussion 
kurz zusammenzufassen. – Herr Professor Hecken, Sie haben sicherlich recht – – 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nur auf Europa sollten Sie nicht mehr eingehen. Das 
haben wir hinlänglich erörtert. 
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Herr Schoch (Lundbeck): Nein. Ich bin manchmal noch in der Ukraine, von daher lasse ich 
das lieber. – Sie haben sicherlich recht, die Welt wird nicht untergehen, wenn Vortioxetin in 
Deutschland keinen Zusatznutzen beschieden bekommt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das habe ich nicht gesagt. 

Herr Schoch (Lundbeck): Ich hatte es so verstanden. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das habe ich nicht gesagt.  

Herr Schoch (Lundbeck): Okay, Entschuldigung. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich weiß nicht, ob ich überhaupt von der Welt gespro-
chen habe; vom Weltuntergang habe ich bewusst nicht gesprochen. Und von der Versor-
gungsrelevanz des Produktes habe ich auch nicht gesprochen. Nur, damit wir das hier auch 
absolut korrekt festhalten. 

Herr Schoch (Lundbeck): Okay, dann entschuldige ich mich, dass ich das falsch verstan-
den habe. – Nichtsdestotrotz sind wir der Überzeugung, dass Vortioxetin eine neue Thera-
pieoption zur Behandlung einer, wie wir gehört haben, sehr komplexen Erkrankung, der De-
pression, ist. Wir sind der Überzeugung, dass wir ein Produkt entwickelt haben, das für be-
stimmte Patienten – nicht für alle Patienten – einen Zusatznutzen haben wird.  

Vor allem das Nebenwirkungsprofil kam vielfach zur Sprache. Für uns war das Ziel der Ent-
wicklung, ein besseres Antidepressivum zu entwickeln; das ist angeklungen. Citalopram von 
uns ist die Leitsubstanz, die es in Deutschland gibt. Amitriptylin ist die zweite Leitsubstanz, 
auch von Lundbeck. Escitalopram ist von Lundbeck. Wir haben also in den letzten 50 Jahren 
jede Menge Antidepressiva entwickelt. Als wir hier angefangen haben, war es nicht das erste 
Ziel, die Wirksamkeit gegenüber Citalopram als Zusatznutzen zu belegen, weil es damals 
noch gar kein AMNOG gab, sondern es ging uns darum, eine neue Substanz zu entwickeln, 
die Verbesserungen bei vielfältigen Problemen der Antidepressiva-Therapie bringt.  

Eins davon ist die Kognition, was uns letztlich gelungen ist. Kognitive Störungen sind wichtig 
für den Patienten, sind wichtig für Krankheitstage, für Wiedereingliederung, aber auch für 
das, was man heute Präsentismus nennt. Das heißt, man geht zur Arbeit, aber man kann 
eigentlich gar nicht; man sitzt nur da und stört andere. Das war uns wichtig; daran haben wir 
lange gearbeitet; da haben wir Pionierarbeit geleistet. Dass das nicht ganz in dem Format ist, 
wie man das jetzt gerne hätte bei einer Veranstaltung wie dieser, sei uns vergeben. 

Sexuelle Dysfunktion war uns sehr wichtig von Anfang an. Wir haben hier gegen Esci-
talopram getestet, nicht gegen Citalopram. Wenn wir das schöner hätten haben wollen, hät-
ten wir Citalopram genommen, weil das wesentlich mehr sexuelle Nebenwirkungen macht 
als Escitalopram. Auch das ist positiv ausgegangen.  

Wir wollten ein Produkt, das kardial keine Probleme macht, und haben deswegen ganz am 
Anfang der Entwicklung jede Menge Moleküle ausgeschlossen aus der Entwicklung, weil von 
Anfang an klar war, dass man hier eine QT-Streckenverlängerung bekommen wird; das hat 
ja schon relativ vielen, die auf Psychopharmaka sind, das Leben verkürzt. 

Wir haben versucht, alle methodischen Vorgaben, die wir aus der G-BA-Verfahrensordnung 
bekommen, zu verwenden, und haben im indirekten Vergleich gezeigt, dass wir hier einen 
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Zusatznutzen gegenüber der Vergleichstherapie sehen, und das vor allem in den relevanten 
Endpunkten Remission und Response, die wohl die wichtigsten sind, auch im klinischen All-
tag. 

Wir sind der Meinung, dass der Vorteil gegenüber SSRIs vor allem in der Zweitlinientherapie 
liegt, dass weiterhin in Deutschland 95 Prozent der Patienten mit günstigen Generika behan-
delt werden müssen – das sind SSRIs, mittlerweile auch SNRI – und dass wir irgendwo in 
einer Nische für Patienten liegen werden, bei denen einfach die Erstlinientherapie entweder 
nicht gut genug wirkt oder, wie hier vielfach dargestellt, gewisse Nebenwirkungen auftreten. 
Deswegen sehen wir unseren Platz auch in dieser Gruppe. Wir haben gezeigt, dass wir eine 
bessere Alternative darstellen als vielleicht Agomelatin, das teilweise auch in der Population 
angewendet wird. 

Ich möchte noch einmal darauf hinweisen, dass wir, wie ich denke, mit der Preisfestsetzung 
sehr fair vorgegangen sind. Unser Abgabepreis liegt bei 1,40 Euro. Das ist unter dem, was 
für andere Präparate über Jahre hinweg bezahlt wurde, und weit unter dem Niveau, das zum 
Beispiel in den USA oder in anderen Ländern für die Substanz bezahlt wird. 

Ich würde mir daher wünschen, dass wir, auch im Sinne einer besseren Patientenversor-
gung, dem Erkrankungsbild der Depression gerecht werden. Wir brauchen neue Substan-
zen, wir brauchen vielfältige Substanzen. Wir brauchen Substanzen, die den Patienten hel-
fen – einmal hinsichtlich der Wirksamkeit, aber auch im Sinne einer verbesserten Lebens-
qualität und verbesserter Nebenwirkungsprofile, wie wir das vielfach gehört haben. – Vielen 
Dank für Ihre Aufmerksamkeit. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schoch. Wir werden das zu wer-
ten haben, was wir in den letzten zwei Stunden hier diskutiert haben. Nur, falls Sie es am 
Anfang nicht verstanden hatten – ich hatte vielleicht in meiner Einleitung ein bisschen genu-
schelt –, weil Sie von einer „Veranstaltung wie dieser“ sprachen: Wir befinden uns hier im 
frühen Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V. Und die Anhörung ist ein wesentli-
cher Bestandteil dieses frühen Nutzenbewertungsverfahrens. Insofern ist das mit Veranstal-
tungen anderer Art, die mich eher so an Lustbarkeiten mit tänzerischem Charakter erinnern, 
nicht zu vergleichen, weil das doch mit rechtlichen Folgewirkungen ausgestattet ist, was als 
Ergebnis von Veranstaltungen wie dieser dann herauskommt – nur der Sprachhygiene wil-
len, damit wir hier nicht aneinander vorbeireden. 

Herr Schoch (Lundbeck): Ich habe das nicht despektierlich gemeint, ich habe nur vor zehn 
Jahren damit angefangen, die Entwicklung zu machen. Wir wussten nicht, dass wir eines 
Tages zehn Jahre später hier am Tisch sitzen. Tut mir leid. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Ich habe das auch nicht despektierlich gemeint, 
sondern ich wollte nur darauf hinweisen, in welchem Verfahren wir uns befinden und dass 
sich für uns jedenfalls der Spaßfaktor in Grenzen hält, weil wir hier eine Verantwortung ge-
genüber Patientinnen und Patienten wahrzunehmen haben. Da halte ich den Sprachge-
brauch für unangemessen. 

Wir bedanken uns, und wir werden dann zu entscheiden haben. 

Schluss der Anhörung: 12.07 Uhr 
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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3. Addendum des IQWiG 
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