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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommit,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewabhrleisten.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. N&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Vorbemerkung

Zur  besseren Lesbarkeit wird statt der Kkorrekten chemischen Bezeichnung
Esketaminhydrochlorid im gesamten Modul 3B der Trivialname Esketamin verwendet.

Benennung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Esketamin (Spravato®), in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, wird
angewendet bei erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer
Major Depression als akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver
Symptome, die nach &rztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen (1).

Dieses Anwendungsgebiet umfasst die in den Kklinischen Studien untersuchte
Patientenpopulation von Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Major Depression,
einschlie3lich Suizidgedanken, die als unmittelbar suizidgeféhrdet beurteilt werden.

Fur die vom Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) die folgende zweckméRige Vergleichstherapie (zVT) festgesetzt (2):

Therapie nach Mal3gabe des Arztes unter Berticksichtigung von

¢ Kirisenintervention/Psychotherapie

e medikamentéser Akuttherapie zur Behandlung von Angst, Schlaflosigkeit,
psychotischer Symptome, Unruhe

e Einleiten einer adéquaten antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation

elektrokonvulsiver Therapie.
Ferner gab der G-BA im Rahmen der Niederschrift folgende ergdnzende Hinweise zur zVT (2):

Bei der Auswahl von Antidepressiva ist das ggf. erhohte Suizidrisiko in der Einleitungsphase
zu berlcksichtigen. Die benannte zVT definiert in diesem Kontext die Standardtherapie in der
zu beratenden Therapiesituation (die Anwendung von Esketamin soll als Zusatztherapie
zusétzlich zur Standardtherapie erfolgen) und sollte innerhalb einer geplanten Studie sowohl
Bestandteil des Interventionsarms als auch des Vergleichsarms (ggf. Ersatz von Esketamin
durch Placebo, um eine geeignete Verblindung zu gewéhrleisten) sein. Daher wird davon
ausgegangen, dass im Rahmen einer Studie Patienten in beiden Studienarmen entsprechend der
0.g. Therapie nach Maldgabe des Arztes adaquat behandelt werden.

Die Zulassung der Arzneimittel ist zu berlicksichtigen.
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Eine Single-Komparator-Studie ist nicht ausreichend bzw. wird davon ausgegangen, dass von
der Standardtherapie in der zu beratenden Therapiesituation mehr als eine der o.g.
Therapieoptionen umfasst ist.

Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die
Therapieentscheidung in Bezug auf die Standardtherapie sollte vor der Gruppenzuordnung
(z.B. Randomisierung) erfolgen. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden,
wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer
Teilpopulation ableiten lassen.

3.1.2 Begrundung ftr die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

In einem Beratungsgesprach geméal 8 8 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV) am
9. November 2018 wurde vom G-BA die zVT, wie unter Abschnitt 3.1.1 beschrieben, fur den
zu diesem Zeitpunkt vorliegenden und noch nicht zur Zulassung bei der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) eingereichten Wortlaut des Anwendungsgebietes, festgelegt
(Beratungsanforderung 2018-B-195 Esketaminhydrochlorid) (2).

Die Entwicklung des Wortlautes des Anwendungsgebietes im zeitlichen Verlauf des Beratungs-
gesprachs durch den G-BA (2) und des Zulassungsprozesses bei der EMA (3) zeigt die nach-
folgende Tabelle 3-1. Die fur die Beschreibung der Zielpopulation wesentlichen Unterschiede
im Wortlaut des Anwendungsgebiets sind fett markiert.
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Tabelle 3-1: Entwicklung des Wortlauts des Anwendungsgebiets

Wortlaut des vorlaufigen Wortlaut des vorlaufigen Wortlaut des zugelassenen

Anwendungsgebiets zum Anwendungsgebiets zum Anwendungsgebiets durch die

Zeitpunkt des Zeitpunkt der Einreichung zur EMA

Beratungsgesprachs durch den Zulassung bei der EMA

G-BA

Esketamin (Spravato®) ist zur Esketamin (Spravato®), in Esketamin (Spravato®), in

akuten Kurzzeitbehandlung fiir die | Kombination mit einer oralen Kombination mit einer oralen

rasche Verringerung der Antidepressiva-Therapie, wird zur | antidepressiven Therapie, wird

Symptome einer Major akuten Kurzzeitbehandlung angewendet bei erwachsenen

Depression, einschliel3lich angewendet, flr die rasche Patienten mit einer mittelgradigen

Suizidgedanken, bei Erwach- Verringerung der depressiven bis schweren Episode einer Major

senen mit unmittelbarer Suizid- | Symptome bei erwachsenen Depression als akute

gefahr zugelassen. Patienten mit einer Kurzzeitbehandlung zur schnellen
mittelgradigen bis schweren Reduktion depressiver
depressiven Episode einer Symptome, die nach &rztlichem
Major Depression, die aktuelle Ermessen einem psychiatrischen
Suizidgedanken mit Hand- Notfall entsprechen
lungsabsicht haben.

EMA: Européische Arzneimittelagentur, G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Wortlaut des Anwendungsgebiets wurde somit bis zum Zeitpunkt der Zulassung durch die
EMA spezifiziert und deckt die unter Abschnitt 3.2.1 charakterisierte Zielpopulation und im
Rahmen des klinischen Studienprogramms untersuchte Patientenpopulation ab.

Denn die von diesem Anwendungsgebiet umfassten Patienten stellen gemal Leitlinie fir die
Notfallpsychiatrie akut suizidale Patienten der Auspragungsstufen 2 und 3 dar, fur die eine
stationdre Aufnahme und Unterbringung indiziert ist (4). Sofern diese Patienten ihrem
stationdren Aufenthalt nicht freiwillig zustimmen, kénnen sie — unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Gesetzeslage der Bundeslander —auch gegen ihren Willen zwangseingewiesen
werden. Laut des Bewertungsberichts des CHMP beschrankt der Wortlaut psychiatrischer
Notfall den Einsatz von Esketamin auf die Patienten, welche den héchsten Behandlungsbedarf
haben und beschreibt adaquat die Patientenpopulation, die in den klinischen Studien
untersucht wurden, ohne einen direkten Bezug auf Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
zu machen (3).

Daher folgt die Janssen-Cilag GmbH der Festlegung des G-BA zur zVT und zeigt Daten fir
den Vergleich von intranasalem Esketamin im Rahmen einer Therapie nach MaRgabe des
Arztes (TMA + ESK) gegeniiber Placebo im Rahmen einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes
(TMA + PCB).
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fur die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaéliigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur den Abschnitt 3.1 wurden die Fachinformation von Esketamin (1) und die Niederschrift zu
dem Beratungsgesprach mit dem G-BA (2) als Quellen herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Janssen-Cilag International N. V. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Losung (Stand: Februar 2021). 2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaf 8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2018-B-195. 20109.

3. European Medicines Agency (EMA). CHMP group of variations including an extension
of indication assessment report. Invented name: Spravato, International non-
proprietary name: esketamine. 2020.

4, Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie PUN, (DGPPN). S2k-Leitlinie
,.Notfallpsychiatrie*“. AWMF-Registernummer: 038-023 AWMEF online. Das Portal der
wissenschaftlichen Medizin 2019; [accessed 20. Juli 2020]. Awvailable from:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/038-
0231_S2k_Notfallpsychiatrie_2019-05_1.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen  werden.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tber die Erkrankung

Das Anwendungsgebiet in diesem Dossier betrachtet die akute Kurzzeitbehandlung zur
schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach é&rztlichem Ermessen einem
psychiatrischem Notfall entsprechen, bei Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren
Episode einer Major Depression. Das Anwendungsgebiet stellt eine akute Exazerbation der
depressiven Symptome bei einer Major Depression dar. In den folgenden Abschnitten wird die
Major Depression definiert, in den sich anschlieBenden Kapiteln wird dann die akute
psychiatrische Notfallsituation erlautert.

Bei der Major Depression handelt es sich um eine Erkrankung aus dem Bereich der affektiven
Storungen. Sie umfasst ein heterogenes Spektrum depressiver Einzelsymptome, die in einer
depressiven Episode jeweils in individueller Auspréagung auftreten und gemeinsam i.S. eines
Symptomkomplexes, das Denken, Fiihlen und Handeln der Betroffenen stark beeinflussen und
mit erheblichen Stérungen verschiedener Korperfunktionen einhergehen (1).

Krankheitstypische Symptome umfassen u.a. Aspekte der Niedergeschlagenheit, Verzweif-
lung, Gefiihllosigkeit, Angstgefilnle sowie Gefiinle der Uberforderung. Diese emotionale
Grundstimmung ist haufig verbunden mit einem erheblichen Rickgang des personlichen
Aktivitatsniveaus und personlichem Rickzug des Patienten. Bei den Patienten kdnnen korper-
liche Storungen auftreten, die die Teilhabe am Berufs- und am sozialen Leben, bis hin zu der
Ebene ihrer familidren Beziehungen, erheblich beeintrachtigen konnen (2).

Nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme (ICD-10) ist eine depressive Episode — in Abhédngigkeit des Schweregrads auf-
tretender depressiver Symptome — durch das Auftreten von bis zu drei Haupt- und weiteren
Zusatzsymptomen gekennzeichnet (2):

e Depressive, gedriickte Stimmung: Betroffene berichten von Niedergeschlagenheit,
Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung sowie dem Gefiihl der inneren Leere und der
Gefihllosigkeit. Haufig berichten Betroffene zusétzlich tiber Angstgefuhle als
Ausdruck einer starken Unsicherheit und Zukunftsangst haufig in Verbindung mit
rascher Irritierbarkeit und dem Gefiihl der Uberforderung.
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Interessenverlust und Freudlosigkeit: Der mit Interessenverlust und Freudlosigkeit
verbundene Rickgang des Aktivitatsniveaus bezieht sich zumeist auf Alltagsbereiche
wie Haushalt, Kérperpflege und Beruf aber auch auf fir den Betroffenen bisher als er-
freulich und bedeutsam empfundene Hobbies, Freizeitaktivitaten und Unternehmun-
gen mit der Familie und dem Freundeskreis.

Verminderung des Antriebs mit erhéhter Ermidbarkeit und Aktivitatseinschrankung:
Im Rahmen einer depressiven Episode ist haufig der Antrieb gestort. Selbst die Erledi-
gung von Alltagsaktivitaten wie Anziehen und Einkaufen kann den Betroffenen grolie
Uberwindung kosten, schnell zur Ermidbarkeit filhren bzw. teilweise sogar nicht be-
waéltiget werden.

Neben diesen Hauptsymptomen kénnen im Rahmen einer depressiven Episode mehrere oder
alle der folgenden Zusatzsymptome auftreten (2):

Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit: Die mit verminderter Konzentration
und Aufmerksamkeit einhergehende Einschrankung im Denkvermdogen dufert sich
durch wiederkehrende Griibeleien, Selbstzweifel und Angste. Ein eingeschranktes
Entscheidungsvermdgen zeichnet sich dadurch aus, dass Betroffene sich haufig nicht
in der Lage sehen, sonst selbstverstandliche Alltagsaufgaben und -aktivitaten zu be-
waéltigen, weil sie sich nicht auf die duReren Anspriiche konzentrieren konnen.

Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen: Der Verlust des Selbstwert-
gefiihls bezieht sich auf die selbstverstandliche Gewissheit beziiglich bisheriger Kom-
petenzen, z.B. im Beruf, in sozialen Kontakten, in Freizeitaktivitaten oder in der Haus-
haltsfiihrung. Dabei ist typisch, dass von dieser Einschrankung auch Patienten betrof-
fen sind, die aulRerhalb einer depressiven Episode ein stabiles Selbstwertgefihl haben.

Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit.

Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven: Die Zukunftserwartungen der Be-
troffenen sind unrealistisch negativ und pessimistisch verzerrt, sodass viele Patienten
fiir sich die Uberzeugung gewonnen haben, dass ihre depressive Stérung sich nicht
mehr bessern werde. Dies fiihrt fiir Betroffene zu der Uberzeugung, dass ihre Lebens-
situation aussichtslos sei.

Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen.

Schlafstérungen: Sie duRern sich am hdufigsten in Form von Schlaflosigkeit;
typischerweise treten Ein- und Durchschlafstorungen sowie Fritherwachen auf.

Verminderter Appetit: Im Rahmen einer depressiven Episode ist haufig der Appetit
stark vermindert, was zu erheblichem Gewichtsverlust fiihren kann.
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Eine depressive Episode ist durch eine sehr hohe Variabilitat und patientenindividuelle Aus-
pragung ihrer Haupt- und Zusatzsymptome gekennzeichnet. Zu ihrer Klassifikation ist daher
sowohl die aktuell auftretende Symptomatik als auch ihr bisheriger Verlauf zu berticksichtigen
(2), um den Erkrankungszustand eines Patienten zutreffend zu erfassen.

Die jeweilige Auspréagung mehrerer oder aller Einzelsymptome einer depressiven Episode kon-
nen nach der sogenannten Netzwerktheorie als ein zusammenh&ngender dynamischer
Symptomkomplex von sich gegenseitig beeinflussenden, verstarkenden oder auch abschwaé-
chenden Einzelsymptomen verstanden werden (3-5).

Die Netzwerktheorie geht davon aus, dass die Depression (wie auch andere psychiatrische
Erkrankungsbilder) beschrieben werden kann, als komplexes System miteinander verwobener
Einzelsymptome (6). Die Auspragungen der Einzelsymptome in einer depressiven Episode stel-
len danach nicht determinierte Auswirkungen einer eindeutig zuordenbaren kausalen Erkran-
kungsursache dar, wie dies in vielen anderen Indikationen, wie z.B. in der Infektiologie, gege-
ben ist (7).

Aus der Beobachtung depressiver Stérungen ergibt sich, dass ihre einzelnen Symptome sich
gegenseitig bedingen. Damit beglnstigt das Auftreten eines Symptoms das Auftreten be-
stimmter weiterer Symptome (4). Abbildung 3-1 zeigt die Verknipfungen zwischen einzelnen
depressiven Symptomen nach Cramer (2016), welche starker oder weniger stark ausgepragt
sind — je nach Stérke der Einflussnahme ihrer Verknlpfungen mit jeweils anderen Symptomen.
In dieses Netzwerkmodell gehen die 14 Symptome eines Erhebungsinstruments ein, die fur die
Beschreibung einer Major Depression nach Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-111 (DSM-III; engl. fir Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer
Storungen) geeignet sind.

Entsprechend der Konvention dynamischer Netzwerke, zeigt eine rdumliche zentrale Anord-
nung eines einzelnen Symptoms im Netzwerk an, dass dieses Symptom besonders viele Ver-
knupfungen zu anderen Symptomen ausgepréagt hat. Die depressive Stimmung steht im Zen-
trum der Grafik dieses dynamischen Netzwerks und ist im Komplex mit allen weiteren
depressiven Einzelsymptomen verbunden. Dies bedeutet, dass die depressive Stimmung — als
ein Hauptsymptom depressiver Symptomatik gemal? ICD-10 —sich auf sehr viele weitere
Einzelsymptome einer Depression wechselseitig auswirkt, aber ihrerseits auch von den anderen
Symptomen beeinflusst wird: Starke Verknupfungen zeigen sich ebenfalls zwischen depres-
siver Stimmung (dep) und Interessenverlust (int), sowie depressiver Stimmung und dem
Gefihl von Wertlosigkeit (wor) sowie suizidaler Gedanken (dea).

Die Summe der Verknlpfungen eines Einzelsymptoms bestimmen das MaR der Aktivierung,
die zu einem gegebenen Zeitpunkt auf dieses Einzelsymptom von anderen Symptomen
ausgeubt wird.
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Das Konzept dynamischer Netzwerke beschreibt fiir jedes Einzelsymptom ferner einen
numerischen Schwellenwert. Diese Schwellenwerte definieren demnach ein relatives MaR fur
ein einzelnes Symptom, aktiviert - also fur den jeweiligen Patienten splrbar ausgepragt - zu
sein. Das Auftreten jedes einzelnen Symptoms bei einem Patienten ergibt sich somit zu jedem
gegebenen Zeitpunkt durch die Differenz seiner Aktivierung aus der Verknlpfung mit anderen
auftretenden Symptomen und dem zuletzt genannten spezifischen Schwellenwert (4).

o

iso
hso

Quelle: modifiziert nach (4)

con

[ wor

Symptom Threshold

(dep) depressive Stimmung i-2.31

..........................................................................

i-2.83

(fat) Fatigue
(iso) Schiaflosigkeit -3.02

(agi) psychomotorische Unruhe -3.18

(gai) Gewichtszunahme

(iap) gesteigerter Appetit :
(dap) Appetitlosigkeit 3 92

(con) Konzentrationsprobleme -

(los) Gewichtsverlust

(hso) Schlaflosighkeit 4 45

(dea) suizidale Gedanken ;}5.83

Abbildung 3-1: Verknupfungen einzelner depressiver Symptome einer Netzwerkanalyse

Der in diesem Artikel dargestellte starke Zusammenhang zwischen dem Hauptsymptom
depressiver, gedriickter Stimmung und Suizidgedanken steht im Einklang mit der Literatur, die
fir Antidepressiva einen positiven therapeutischen Effekt auf die depressive Symptomatik
insgesamt, sowie insbesondere auch auf das Einzelsymptom akuter suizidaler Gedanken,
jedoch nicht fiir die Vermeidung weiterer Suizidversuche, im Sinne suizidaler Handlungen,

beschreibt (8, 9).
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Das relativ neuartige Regressionsverfahren der Netzwerktheorie tragt so zum einen zu
Erkenntnissen (ber die relativ hdhere Bedeutung bestimmter Einzelsymptome gegeniiber
anderen Einzelsymptomen des jeweils betrachteten Erkrankungsbildes bei, da diese Einzel-
symptome besonders viele und/oder besonders starke Verbindungen zu weiteren Symptomen
aufweisen (10). Zum anderen erlaubt dieser Ansatz, die Dynamik der Auspragung und gegen-
seitigen Einflussnahme auftretender depressiver Einzelsymptome im Zeitverlauf detailliert zu
analysieren. Fir das Erkrankungsbild der Depression stellt dies stellt eine bedeutsame neue und
zusétzliche Information gegentber der etablierten Betrachtungsweise vorbestehender Klassifi-
kationssysteme dar, nach der die Anzahl auftretender Einzelsymptome addiert werden, um
daraus summarisch die Schwere der auftretenden depressive Episode zu bestimmen (3, 4, 11).

Uberblick tber Suizidalitat bei Patienten mit depressiver Grunderkrankung

Das Anwendungsgebiet beschreibt die Behandlung von Patienten mit einer mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode mit Esketamin als akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen
Reduktion depressiver Symptome, die nach &rztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall
entsprechen. Dies bedeutet, dass die von dem Anwendungsgebiet umfassten Patienten unter
einer depressiven Grunderkrankung leiden und in ihrer aktuellen depressiven Episode eine
akute Suizidalitat entwickelt haben, sodass ihr Zustand einem psychiatrischen Notfall entspricht
(12). Eine leitliniengerechte Behandlung dieser Patienten sollte daher den Standards
der Leitlinie der DGPPN fur die Notfallpsychiatrie folgen (15).

In den weiteren Abschnitten wird daher auf den engen Zusammenhang von Suizidalitt und
depressiver Symptomatik eingegangen, deren gemeinsames Auftreten in obiger Beschreibung
des Anwendungsgebiets bereits festgehalten ist.

Den Gedanken (ber den eigenen Tod und auch den Gedanken, dem eigenen Leben selbst ein
Ende zu setzen, erleben sehr viele Menschen im Verlauf ihres Lebens (12). Unter Suizidalitéat,
wie sie im Weiteren im Kontext des Anwendungsgebiets betrachtet wird, werden jedoch alle
Denk-, Erlebens- und Verhaltensweisen von Menschen verstanden, die in Gedanken durch
aktives Handeln oder passives Unterlassen den eigenen Tod anstreben bzw. als mdgliches Er-
gebnis einer (unterlassenen) Handlung in Kauf nehmen (12-14).

Die besondere Bedeutung des Zusammenhangs von Suizidalitat und depressiver Symptomatik
ist in Leitlinien und Literatur vielfach belegt (2, 12, 13, 15, 16). Die Suizidrate von an
Depression erkrankten Patienten wird als 30-fach so hoch angegeben, im Vergleich zu der
Allgemeinbevolkerung (17). Auch wurde im Rahmen psychologischer Autopsie-Studien von
Suizidenten bei 40 bis 70% der Verstorbenen ausgepragte depressive Symptome festgestellt

(8).
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Das Erleben depressiver Symptomatik kommt in der vorgenannten Definition von Suizidalitat
auch fir Patienten mit depressiver Grunderkrankung deutlich zum Ausdruck. Denn die
einschldgige Gemitslage der von Depression betroffenen Patienten mit sich aufdrdngenden
akuten suizidalen Gedanken ist gekennzeichnet durch affektive-kognitive Einengung,
Hoffnungslosigkeit und Schuldgefiihle sowie eine pessimistische Grundeinstellung. Durch
diese so eingeengte Wahrnehmung dieser Patientengruppe beinhaltet das individuelle Erleben
ihrer depressiven Symptomatik, den eigenen Tod — aus jeweils unterschiedlichen Motiven — zu
antizipieren, gedanklich zuzulassen oder sogar so stark zu motivieren, dass gegebenenfalls ein
Suizidversuch geplant und méglicherweise unternommen wird. VVor diesem Hintergrund stellen
suizidale Gedanken ein sehr bedeutsames Einzelsymptom depressiver Symptomatik geman
ICD-10 dar (2).

Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) von 2015 zur unipolaren Depression beschreibt
fir Patienten mit depressiver Grunderkrankung, die mit depressiver Symptomatik unmittelbar
verbundenen Gefuhle von grof3er Hoffnungslosigkeit, Hilfslosigkeit, Wertlosigkeit und Schuld
als wesentliche Risikofaktoren fir Suizidalitat (2). Aus den Ausfuhrungen dieser Leitlinie
wird — neben anderen Einzelsymptomen depressiver Symptomatik — insbesondere die hohe
Bedeutung des Gefuihls groRer Hoffnungslosigkeit als Risikofaktor von Suizidalitat deutlich,
was auch in der Leitlinie der DGPPN fur die Notfallpsychiatrie sowie der Literatur Bestatigung
findet (12, 15, 18).

Daneben zeigen Untersuchungen, dass bei Patienten mit Depression und akut suizidalen Ge-
danken ein weiterer wesentlicher Risikofaktor flir einen Suizidversuch die Dauer ist, die der
Patient in depressiver Symptomatik verbringt. Ferner ist die Wahrscheinlichkeit fur einen
Suizidversuch wahrend einer andauernden depressiven Episode um das 21-fache und wéhrend
partieller Remission um das Vierfache erhoht, im Vergleich zu der Zeit, die ein Patient in voller
Remission verbringt (19, 20). Hieraus wird die Bedeutung von Dauer und Schwere depressiver
Symptomatik eines Patienten, einschlieflich des Symptoms suizidaler Gedanken, fur die
Gefahr, einen Suizidversuch zu unternehmen, deutlich. Die Literatur beschreibt daher eine
effektive antidepressive Behandlung als bedeutsamen Beitrag zur Suizidprévention (20).

In der Behandlungspraxis haben sich eigenstandige Modelle zur Beschreibung der Auspragung
von Suizidalitat etabliert (13, 17). Gerade bei Patienten mit depressiver Grunderkrankung
orientiert sich die Beschreibung von Suizidalitat im Zeitverlauf an einer zunehmenden Schwere
ihrer Ausprégung, angefangen vom passiven Todeswunsch und Suizidgedanken, die sich mit
zunehmendem Handlungsdruck zu konkreten Suizidplanen und Suizidversuchen entwickeln
koénnen. Diese Annahme einer kontinuierlich zunehmenden Entwicklung suizidaler Symptome
wird in der Fachliteratur als Kontinuitdtsannahme bezeichnet, und ist ein wichtiges theore-
tisches Element etablierter Modelle aus dem deutschsprachigen Raum zur Beschreibung von
Suizidalitat im Kontext unipolarer Depression (12, 17).
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Das Entwicklungsmodell von Poldinger (2) unterscheidet — dhnlich wie die internationale Fach-
literatur (21) — die folgenden Stufen suizidaler Symptome und beschreibt jeweils ihre mdg-
lichen Auspragungen:

e Waunsch nach Ruhe oder Pause (passiver Todeswunsch)

e Suizidgedanken/Suizidideen

e Suizidplane/Suizidvorbereitungen

e suizidale Handlungen

Diesen Ausprégungen von Suizidalitat werden drei Phasen zugeordnet, die als Erwéagungs-,
Ambivalenz- und Entschlussphase bezeichnet werden. Sie stellen die Stadien der Entwicklung
suizidalen Verhaltens dar und geben das Risiko der bevorstehenden Suizidgefahr an
(Abbildung 3-2) (22).

. |
\\ Mitige Hohe
u,\ﬁ uizidgefahr Suizidgefahr

b

y

Passive . Suizidgedanken Suizidpkina
Todeswiinsche Sulzidic Varberaitungen

Anzahl befroffenar Menschen

Erwéigung | | Ambivalenz | Entschluss

Quelle: (22)
Abbildung 3-2: Auspragungen von Suizidalitat nach Poldinger

Auch Wolfersdorf orientiert sich, mit Verweis auf die Annahme einer kontinuierlichen Zu-
nahme akuter Suizidalitat, an dem Modell von Poldinger, ersetzt jedoch die drei oben genannten
voneinander nicht eindeutig abgegrenzten Entwicklungsphasen durch zwei Pole: Auf der einen
Seite passive Suizidalitat, die sich mit zunehmendem Handlungsdruck und damit mit zuneh-
mendem Handlungsrisiko zu aktiver Suizidalitdit auf der anderen Seite entwickelt
(Abbildung 3-3) (13).
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Lebenssattheit, Lebensmiidigkeit, Lebensverneinung
Wunsch nach Ruhe, Pause,
- Unterbrechung im Leben (mit dem Risiko ven Versterben) eher passive Suizidalitat

Todeswunsch (jetzt oder in einer unverinderten Zukunft
lieher tot sein zu wollen

Suizidgedanke
- Erwidgung als Maglichkeit Zunahme Handlungsdruck,
- Impuls {spontan sich aufdringend, zwanghaft) Zunahme Handlungsrisikos

Suizidabsicht

= mit bzw. ochne Plan

= mit bzw. ohne Ankindigung

suizidhandlung

= vorbereiteter Suizidversuch, begonnen und abgebrochen
{Selbst- und Fremdeinfluss)

= durchgefiihrt (iberlebt, selbst gemaldat, gefundean,
verstorben sofort oder spater)

_  gezielt geplant, impulshaft durchgefithrt eher aktive Suizidalitat

Quelle: (13)

Abbildung 3-3: Formen von Suizidalitat: Kontinuitdtsannahme mit Handlungskonsequenzen
nach Wolfersdorf

In beiden Modellen wird deutlich, dass das Ausmal3, die Starke und die Intensitét auftretender,
sich dem betroffenen Patienten ggf. aufdrangender suizidaler Gedanken das Unterscheidungs-
merkmal flr die Einordnung seiner Suizidalitat in eine passive oder eine aktive Form darstellt.

Dabei ist zu berlicksichtigen, dass das Auftreten des Einzelsymptoms suizidaler Gedanken bei
Patienten mit unipolarer Depression durch die Leitlinie als sehr hdufig charakterisiert wird (2).
Dies entspricht den Ergebnissen beispielsweise einer epidemiologisch reprasentativen Unter-
suchung von Patienten mit einer Major Depression in Finnland, die sich in medizinischer Ver-
sorgung befunden haben. Bei tiber 50% dieser Patienten wurden suizidale Gedanken diagnos-
tiziert; 15% dieser Patienten hatten in der aktuellen depressiven Episode einen Suizidversuch
unternommen (20, 23).

Beiden genannten Modellen liegt die Annahme einer kontinuierlich zunehmenden Akuitét fiir
einen moglicherweise bevorstehenden Suizidversuch zu Grunde. Sie dienen der Diagnose- und
Therapiefindung durch den behandelnden Arzt (22).

Diese Kontinuitdtsannahme gilt in der Behandlungspraxis im Regelfall insbesondere fur Patien-
ten mit Suizidalitét, die an einer depressiven Grunderkrankung leiden. Sie beriicksichtigt einen
Zeitraum bis zu einem Suizidversuch von zwei und mehr, bis zu zehn Jahren (24). Dennoch
kann es auch bei diesen Patienten mit einer sich aufbauenden Entwicklung von Suizidalitét,
maoglicherweise aufgrund von Tagesschwankungen ihrer depressiven Stimmung, zu Verldaufen
von Suizidalitdt mit unvermittelter Veranderungen des Zustands, bis hin zu unvermuteten,
plotzlich auftretenden Suizidversuchen kommen (2, 12). Diese Verlaufe stellen jedoch bei
Patienten, die originar an einer depressiven Grunderkrankung leiden und von dem oben ge-
nannten Anwendungsgebiet direkt umfasst sind, die Ausnahme dar und werden als selten
bezeichnet (12).
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Patientengruppen mit Gberraschend und plétzlich auftretenden Suizidversuchen, weisen hdufig
mehrere Risikofaktoren auf und leiden haufig nicht an einer depressiven Grunderkrankung. So
stellen zum Beispiel Personlichkeitsmerkmale wie u.a. Impulsivitat, Aggressivitat (25, 26)
sowie Angste, bzw. Angststérungen (15, 27, 28) aber auch das Auftreten weiterer
psychiatrischer oder somatischer Erkrankungsbilder (16), bekannte Risikofaktoren (2) fur die
Entwicklung gesteigerter Formen von Suizidalitat (26, 29) dar. Weiterfiihrend sind psycho-
soziale Krisen, z.B. aufgrund von Substanzmissbrauch oder Arbeitslosigkeit, wie auch allge-
meine Krisen, i.S. etwa wirtschaftlicher Krisen, anerkannte weitere Risikofaktoren flr Suizida-
litdt (2, 13). Treten diese Risikofaktoren zusétzlich zu Hoffnungslosigkeit und depressiver
Symptomatik (17, 25) auf, kénnen sie das plotzliche Auftreten suizidaler Handlungen begiins-
tigen (20, 27).

Fir diese Patientenpopulation ohne depressive Grunderkrankung wird das plotzliche Auftreten
von akuter Suizidalitdt — auch verbunden mit Suizidversuchen mit kurzer Entschlusszeit von
teilweise deutlich unter einem Jahr, hdufig auch unter dem spontanen Einfluss besonders
einschneidender Lebenssituationen — als relativ haufig beschrieben (24, 27). Bei diesen von
Suizidalitat betroffenen Menschen wird haufiger das Auftreten einer sogenannten sekundéren
depressiven Episode beobachtet, die ihrerseits aus erlebten widrigen Lebensumstanden ent-
stehen kann (12).

Zusammenfassend ist also fur den Verlauf akuter Suizidalitat bei Patienten mit einer depressi-
ven Grunderkrankung, im Regelfall ein kontinuierlicher Anstieg ihrer Suizidalitat bis hin zu
einem maoglichen Suizidversuch charakteristisch. Das Auftreten eines oder mehrerer der oben
genannten Risikofaktoren kann eine solche Entwicklung auch bei den vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten Patienten beschleunigen. Ein raptus-artiger Verlauf ist bei diesen
Patienten selten; er kann jedoch im Einzelfall durch plotzlich hereinbrechendes tiefes
Schmerzempfinden ausgeldst werden. Ein solcher Verlauf wird auch als Raptus melancholicus
bezeichnet (12).

Fur die duRerst kritische Lebenssituation des psychiatrischen Notfalls mit akuter Suizidalitat
wird — gerade flr die Patienten mit depressiver Grunderkrankung und ausgepragter suizidaler
Symptomatik — die Zunahme kognitiver und emotionaler Einengung als typisch beschrieben.
Diese ist verbunden mit der beobachtbaren Hilflosigkeit der Patienten, bestehende Konflikte
oder Krisen zu lgsen. In dieser als besonders hoffnungslos erlebten Situation entsteht eine
Aggression des Patienten gegen sich selbst, deren Auflésung in Suizid resultiert (13, 15). Die
von dem vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten Patienten befinden sich somit in einer
personlichen Krisensituation und werden in der Literatur als hilfesuchend beschrieben. Daraus
leitet sich ein deutlicher Behandlungsauftrag der Patienten an ihren behandelnden Arzt ab (17),
dessen inhaltlicher Anspruch an Psychiater, Psychotherapeuten oder klinischen Psychologen
qua ihrer besonderen fachlichen Spezialisierung héher eingeordnet wird, als bei Arzten der
Allgemeinmedizin oder anderer arztlicher Fachrichtungen (17).
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GemaR aktueller DGPPN Leitlinie Notfallpsychiatrie von 2019 betrachtet die Psychiatrie Suizi-
dalitdt vor dem Hintergrund einer psychischen Erkrankung wie insbesondere der Depression
daher als Ausdruck eines psychiatrischen Notfalls. Entsprechend der Einteilung moglicher
Formen psychiatrischer Notfalle werden in dieser Leitlinie Suizidgedanken ohne konkrete
Plane als relative Notfallindikation, dagegen konkrete Suizidplane oder konkrete
Suizidvorbereitungen sowie der erfolgte Suizidversuch als absolute Notfallindikationen
betrachtet (15). Bei absoluter Notfallindikation ist eine stationdre Aufnahme indiziert, ggf. auch
gegen den erklarten Willen des Patienten.

Der Behandlungskontext der Leitlinie fir die Notfallpsychiatrie bezieht sich — auch fiir die hier
genannte relative Notfallindikation — per Definition auf den Notfall, i.S. einer Betreuung durch
den hinzugerufenen Notarzt, die somatische Notfallambulanz sowie insbesondere die Notauf-
nahme psychiatrischer Kliniken, also Leistungserbringer der stationdren Versorgung. Die
praklinische Notfallversorgung von Patienten kann sich dagegen auch auf den Bereich der
ambulanten Versorgung durch Haus- oder Facharzte beziehen (15).

Auch fur die ambulante also beispielsweise hausarztliche Versorgung aller Patienten mit einer
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode fordert die Fachliteratur — aufgrund einer nur
moglicherweise bestehenden, besonderen Risikolage — das eventuelle Risiko vorliegender
suizidaler Gedanken im Erstgesprach grundsatzlich immer im offenen Dialog abzuklaren (17).
Sollte der ambulante behandelnde Arzt eine Notfallindikation, etwa i.S. konkreter Suizidpléne
erkennen, ist er gehalten, seinen Patienten in eine geeignet qualifizierte stationdre Behandlung
zu Uberflhren. Dies wird als grundlegende Anforderung an das drztliche Handeln beschrieben,
welches auch von juristischer Seite zum Schutze der Patienten gefordert wird (17).

Ursachen fur die Entstehung einer Major Depression

Die Entstehung einer Major Depression ist aus neurobiologischer Sicht derzeit noch nicht voll-
umfénglich verstanden (2). Anhand von Populationsstudien kann eine genetische Disposition
Betroffener, ebenso wie der Nachweis von familidrer Haufung bei der Entwicklung depressiver
Erkrankungen belegt werden. Zudem kann der Einfluss adverser sozialer und umweltbezogener
Lebensumsténde, wie auch korperlich bedingter auslosender Faktoren (z.B. Krankheit oder
hormonelle Umstellung) zu dem Auftreten der Erkrankung fiihren. Untersuchungen einer Meta-
Analyse haben ergeben, dass genetische Faktoren zu etwa einem Drittel die Entstehung einer
Depression erklaren konnen und die Vielfalt personlicher Lebenserfahrungen zu etwa zwei
Dritteln als maligeblich ausldsende Faktoren der Entstehung der Erkrankung zuzuordnen sind
(30). Vor diesem Hintergrund geht das VVulnerabilitats-Stress-Modell zur Analyse der Pathoge-
nese einer Depression ebenfalls von dem multifaktoriellen Zusammenspiel auslésender Fak-
toren aus (31, 32).
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Aus Klinischer Sicht lassen sich bei den Betroffenen neben Stérungen des Neurotransmitter-
Haushalts auch Veranderungen von solchen Gehirnstrukturen und -aktivitaten nachweisen, die
der Verarbeitung von Emotionen sowie der Handlungssteuerung dienen. Dazu gehdren Gehirn-
strukturen wie beispielsweise der préafrontale Cortex, der Hippocampus, die Amygdala, Nucleus
accumbens sowie Insula (33-35). Diese Verdnderungen werden in Zusammenhang gebracht mit
dem Einfluss externer Stressfaktoren, die die Zytoarchitektur, also die strukturelle Zusammen-
setzung dieser Gehirnareale, aufgrund veranderter neuronaler Plastizitat beeinflussen (34).

Die neuronale Plastizitat beschreibt die Eigenschaft von Synapsen, Nervenzellen sowie Hirn-
arealen, sich in Abhangigkeit ihrer willktrlichen wie unwillkirlichen Verwendung in der Aus-
préagung ihres strukturellen Aufbaus zu verdndern (36). Eine grundlegende Bedeutung der
neuronalen Plastizitat mit ihrer Wirkung auf die Zytoarchitektur — also die GréRe, Anordnung,
Dichte und Form vorhandener Zellen in Gehirnarealen — kann daher auch fur das Krankheits-
bild der Major Depression angenommen werden (33-35, 37).

Naturlicher Verlauf einer depressiven Episode

Der psychiatrische Notfall tritt zu einem unbestimmten Zeitpunkt wéhrend einer
zugrundeliegenden depressiven Episode auf. Diese akute Situation muss gesondert betrachtet
und behandelt werden. Im Folgenden wird auf den Verlauf der zugrundeliegenden depressiven
Episode eingegangen.

Die depressive Grunderkrankung verlauft bezogen auf die Allgemeinheit aller an Depression
erkrankten Patienten in (wiederkehrenden) Episoden mit unterschiedlicher Dauer von einigen
Wochen bis zu mehreren Monaten (2). Dabei zeigt sich eine groRe interindividuelle Variabilitat
der auftretenden depressiven Symptomatik, die sich beispielsweise in der starkeren Auspréagung
eher vegetativer und/oder eher kognitiver Symptome, wie etwa suizidaler Gedanken duf3ern
kann.

Obwohl also der Verlauf jeder depressiven Episode eines Patienten in der Auspragung seiner
Symptomatik sehr uneinheitlich ist, folgt er jedoch einem gemeinsamen Schema uber die Zeit.
Die folgende Abbildung 3-4 gibt einen grundsétzlichen Uberblick tiber den Verlauf depressiver
Episoden. Akute Suizidalitat fihrt zu einer zunehmenden Verschlechterung der depressiven
Symptome, wie auch links in der Abbildung zu sehen, stellt jedoch eine akut zu behandelnde
Situation dar, die nicht den gesamten Verlauf der depressiven Episode mit einschlief3t.

Ende der Episode

Remission Vollstiindige Genesung

Vag

Symptome

Syvndrome

o () o

v Riickfall Riickfall Rezidiv

Zunehmender Schweregrad

Quelle: in Anlehnung an (2)
Abbildung 3-4: Krankheitsverlauf der depressiven Episode mit akuter Suizidalitat

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 24 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.02.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Der Verlauf jeder depressiven Episode wird danach differenziert, wie lange sie anhélt, ob eine
vollstandige Remission erreicht werden konnte, sowie wann bzw. ob ein Rezidiv auftritt. Als
Remission wird dabei die vollstandige Wiederherstellung des urspringlichen Funktions-
zustandes oder zumindest eines weitgehend symptomfreien Zustands bezeichnet. Tritt vor oder
zeitlich relativ kurz nach Erreichen der Remission die depressive Symptomatik erneut auf,
spricht man von einem Ruckfall (engl. Relapse). Bleibt der Patient nach der Remission fur einen
Zeitraum von etwa sechs Monaten dagegen symptomfrei, spricht man von vollstandiger
Genesung. Ein zeitlich spéteres Wiederauftreten einer erneuten depressiven Episode wird als
Rezidiv bezeichnet (2).

Die Leitlinie der DGPPN differenziert die Begriffe des Riickfalls und des Rezidivs maligeblich
nach dem Zeitpunkt, an dem die depressive Symptomatik nach eingetretener Remission erneut
auftritt. Dem liegt die Hypothese zugrunde, dass eine Verbesserung der Symptomatik bereits
bei Patienten beobachtbar wird, bevor die Pathophysiologie, i.S. der krankheitsauslosenden
Veranderungen neurologischer Strukturen, organisch aufgehoben wird.

In Bezug auf die Dauer einer depressiven Episode bis zum Eintritt ihrer Remission verweist die
Gesundheitsberichterstattung des Bundes auf mégliche Unschérfen in bestehenden Datenerhe-
bungen, die sich u.a. aus der Verwendung unterschiedlicher Erhebungsinstrumente ergeben
koénnen. Danach unterliegt die Dauer depressiver Episoden groRen Schwankungen und liegt bei
etwa 50% aller Episoden unter zwolf Wochen, bei etwa 25% der Falle bei drei bis sechs
Monaten und dauert bei 22% der Episoden mehr als ein Jahr an (31).

Das Risiko fiir das Auftreten von Rezidiven der Erkrankung, also das wiederholte Auftreten
einer depressiven Episode, muss als sehr hoch bezeichnet werden: Bei 50% bis 75% aller an
Depression erkrankten Patienten kommt es zu Rezidiven, wobei zwischen den jeweiligen
depressiven Episoden langer andauernde Zeitrdume ohne Krankheitssymptomatik bestehen
koénnen. So erleiden im Verlauf von 20 Jahren Betroffene durchschnittlich finf bis sechs de-
pressive Episoden (31). Die Rezidivrate zundchst erfolgreich behandelter Patienten liegt bei
etwa 30% bis 40% innerhalb eines Jahres sowie bei etwa 40% bis 50% innerhalb von zweli
Jahren nach Remission (2).

Naturlicher Verlauf einer depressiven Episode mit einem psychiatrischen Notfall durch
akute Suizidalitat

Strukturell unterscheidet sich der Verlauf depressiver Episoden mit akuter Suizidalitat nicht
von anderen depressiven Episoden. Wie oben ausgefuhrt, kann sich jedoch — im Einklang mit
der Kontinuitdtsannahme —eine  sich  aufbauende Exazerbation der depressiven
Grunderkrankung einstellen (15). Diese kann in einem—nach drztlichem Ermessen
bestatigtem — psychiatrischen Notfall resultieren, der dann bei diesen Patienten zu einem
erheblichen Mal an Selbstgefahrdung fihrt.
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Dabei muss diese sich aufbauende Entwicklung auch bei Patienten mit depressiver Grunder-
krankung von eher passiver zu aktiver Suizidalitat im Einzelfall nicht linear verlaufen. Auch
bei diesen Patienten kann es zu zyklischen VVeradnderungen ihrer suizidalen Gedanken kommen.
Diese Veranderungen konnen im Einzelfall bis hin zu unvermuteten, plotzlich auftretenden
Suizidversuchen fuhren (2, 12).

Somatische und psychiatrische Komorbiditat, krisenhafte Lebensumstande, die individuellen
Personlichkeitsmerkmale sowie die jeweilige Auspragung der Symptomatik des Patienten
konnen als anerkannte Risikofaktoren einen solchen unginstigen Verlauf erheblich beglnstigen
(17). Hieraus wird der multifaktorielle Charakter unterschiedlicher miturséchlicher Griinde fiir
Suizidalitat, die deren Entstehung und Manifestation begunstigen, deutlich (13). Dies steht im
direkten Einklang mit dem oben genannten multifaktoriellen Zusammenspiel auslésender Ein-
flussfaktoren einer Depression. Daher sind, gemaR Leitlinie, zu der Einschatzung der Schwere
auftretender Suizidalitat eines Patienten, seine Personlichkeit, seine Lebenserfahrungen, aktuell
bestehende Erkrankungen sowie biologisch-genetische Faktoren individuell zu bertcksichtigen
(15).

Fur Patienten, die einmal einen Suizidversuch unternommen und tberlebt haben, ist es charak-
teristisch, dass etwa ein Drittel dieser Menschen im Verlauf ihres weiteren Lebenswegs erneut
einen oder auch ggf. mehrere Versuche unternehmen. VVon diesen Menschen versterben etwa
ein Drittel an einem weiteren Suizidversuch (17). Die besondere Haufung weiterer Suizid-
versuche dieser Patienten wurde vielfach untersucht und bestatigt (16).

Der Suizidversuch wird daher auch als der harteste Pradiktor fiir suizidales Handeln bezeichnet
7).

Klassifikationsschemata und Einteilung depressiver Episoden nach Stadien

Zur Kilassifikation und Stadieneinteilung depressiver Episoden finden zwei etablierte
Klassifikationssysteme Anwendung:

e International Classification of Disease (ICD-10; engl. fur Internationale statistische
Klassifikation der Krankheit und verwandter Gesundheitsprobleme) und

e Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V; engl. fur
Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen).

In dem gleichlautend benannten Abschnitt in Modul 3 A dieses Dossier befindet sich eine Uber-
sicht Uber beide Klassifikationssysteme, die jeweils fir das vorliegenden Anwendungsgebiet
relevant sind.
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Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Die internationale (21) wie deutschsprachige Fachliteratur (8, 16, 17, 31, 38, 39) sowie die
Leitlinie der Notfallpsychiatrie (15) beschreiben deutliche geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede von Patienten, die unter akuter Suizidalitat leiden.

So sind akut suizidale Gedanken, Suizidplanung sowie der -versuch bei jingeren Frauen
numerisch deutlich starker ausgepragt als bei Méannern, wahrend die Anzahl vollzogener Sui-
zide bei Mannern diejenige bei Frauen um ein Mehrfaches Ubersteigt (31). Die Formen
angewandter Hilfsmittel fir einen Suizidversuch werden bei Mannern mit harteren, akut
todlicheren Mitteln beschrieben als bei Frauen (8, 40). Die Rate von Suizidversuchen wird im
Alter als insgesamt abnehmend beschrieben, wéhrend die Anzahl vollzogener Suizide
ansteigender Natur ist und bei den tber 75-j&hrigen am Hochsten ist (31). Insbesondere altere
Méanner stellen eine besondere Risikogruppe fur Suizid dar (2, 31, 40).

In Bezug auf die Entstehung der Planung eines Suizidversuchs tberwiegen bei &lteren Men-
schen eher Formen einer sich Uber die Zeit aufbauenden Suizidalitat in VVerbindung mit einer
Major Depression als Grunderkrankung. Dagegen erfolgt ein Suizidversuch bei jlingeren
Menschen eher spontan und ist haufiger mit Impulsivitat und Aggressivitat assoziiert (16, 26).

Diese und vergleichbare Erkenntnisse sind fiir die Suizidforschung und -prévention duf3erst
relevant, um im Weiteren individuellere und nach spezifischen Patientengruppen differenzierte
Praventions- und Behandlungsstrategien zu entwickeln. Sie werden in diesem Abschnitt jedoch
nicht weiter ausgefiihrt, da sie zum gegenwartigen Zeitpunkt noch keine Auswirkungen auf
Behandlungsstrategie und Behandlungsform betroffener Patienten haben.

Charakterisierung der Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet B dieses Dossiers betrachtet eine aus gesamtgesellschaftlicher Sicht
bedeutsame Untergruppe von Patienten mit depressiven Symptomen, die einem psychiatrischen
Notfall entsprechen, bei denen sich im Verlauf ihrer aktuellen mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode eine akute Exazerbation ausgepragt hat (15). Ausgehend von einer eher
passiven Suizidalitat konnen sich bei diesen Patienten mit zunehmendem Handlungsdruck
konkrete Suizidpléne bis hin zum Suizidversuch entwickeln (15). Dementsprechend werden
diese Patienten in der einschlagigen Leitlinie der Notfallpsychiatrie (15) — nach &rztlichem
Ermessen - einer Form des psychiatrischen Notfalls zugeordnet, der dringend einer sofortigen
und intensivierten Behandlung bedarf

Diese Patienten erleben eine erheblich schwerer ausgepragte depressive Symptomatik, als
Patienten mit einer reinen mittelgradigen oder schweren depressiven Episode. Sie ist
charakterisiert durch suizidale Gedanken in Verbindung mit akutem Handlungsdruck, Gefiihlen
von Wertlosigkeit und Schuld, Hilfs- und Hoffnungslosigkeit sowie gleichzeitig auftretender
tiefer depressiver Symptomatik, verbunden mit Konzentrationsschwierigkeiten, Schlaf-
losigkeit, schwerer Mudigkeit, Anhedonie, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (16, 41, 42).
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In der Krisensituation akuter Suizidalitat ist das innere Erleben dieser Patienten erheblich ver-
andert und gekennzeichnet durch gedankliche Einengung auf eine objektive und/ oder subjektiv
erlebte, nicht zu bewaltigende Not, die ihren Ursprung in sehr vielfaltigen Grinden in der
Lebenssituation der Patienten haben kann. Aus den Gefuhlen tiefer Hilf- und
Hoffnungslosigkeit und den daraus entstehenden emotionalen Verwerfungen entsteht eine
gedankliche Einengung der Patienten auf das Ziel, diesem ausweglosen und unldsbaren
Konflikt nur durch Selbsttétung entkommen zu kdnnen (17, 42, 43).

Diese Patienten sind insoweit aus gesellschaftlicher Sicht sehr bedeutsam, als dass die
oOffentliche Allgemeinheit ein solidarisches Interesse daran hat, durch ein breites Spektrum
suizidpréventiver MalRnahmen (8, 40), diesen hilfsbedirftigen Menschen in ihrer Krisensi-
tuation Halt und Unterstiitzung anzubieten (13). Denn das Verhalten von Patienten im psychia-
trischen Notfall soll —aus &rztlicher Sicht —als Hilfesuche und damit als grundsatzlicher
Behandlungsauftrag verstanden werden (17).

Fur durch Aullenstehende beobachtbare, offenkundige Situationen akuter Suizidalitat im
Kontext eines unternommenen Suizidversuchs steht aulRer Frage, dass eine Notfallsituation
gegeben ist. Ein Nicht-Einschreiten, das nicht zu einer angemessenen Betreuung des Patienten
in einer stationdren Einrichtung fuhrt, wirde gegebenenfalls ein VVergehen wegen unterlassener
Hilfeleistung gemal} § 323c StGB bedeuten (15).

Diese Dringlichkeit einer eingetretenen Notfallsituation ist auch einschldgig, wenn die
aktuellen Suizidgedanken eines Patienten mit depressiver Grunderkrankung sich so aufdrangen,
so akut sind, dass er einen dringenden Handlungsdruck zu suizidalen Handlungen durchlebt. In
der situativen Bewertung des Patienten durch einen Arzt muss dieser, unabhdngig von dem
jeweiligen Behandlungssetting, von einem akuten Handlungsrisiko ausgehen (12). Fir die
betroffene Person kann die situative Einschatzung des behandelnden Arztes oder Facharztes fur
Psychiatrie eine Frage von Leben und Tod sein (17), in welcher der préaventive Charakter einer
stationdren Einweisung aus Sicherheitserwdgungen heraus, im Zweifelsfall zum Schutz des
Patienten, grundsatzlich geboten erscheint (15).

Die von dem Anwendungsgebiet umfassten Patienten stellen gemé&BR der S2k-Leitlinie
»Notfallpsychiatrie* der Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) akut suizidale Patienten der Auspragungs-
stufen 2 und 3 dar, fir die eine stationdre Aufnahme und Unterbringung indiziert ist (15).
Sofern diese Patienten ihrem stationdren Aufenthalt nicht freiwillig zustimmen, koénnen
sie — unter Berticksichtigung der jeweiligen Gesetzeslage der Bundeslander — auch gegen ihren
Willen zwangseingewiesen werden (15).

Die Zielpopulation wird zusammenfassend beschrieben, als Erwachsene mit einer mittel-
gradigen bis schweren depressiven Episode, die eine akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen
Reduktion ihrer depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen einem psychiatrischem
Notfall entsprechen, bendtigen (44).
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Im Sinne des Stufenkonzepts der Leitlinie fur eine differenzierte VVersorgung von Patienten mit
depressiver Grunderkrankung fokussiert das Anwendungsgebiet damit auf die Auspréagungen
absoluter Notfallindikationen, die einer stationdren Aufnahme bedurfen (15).

Therapieziele der Behandlung depressiver Symptome, die nach arztlichem Ermessen
einem psychiatrischen Notfall entsprechen

Die Therapie und Therapieziele fir Patienten mit einer depressiven Episode einer Major
Depression mit depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem psychiatrischen
Notfall entsprechen, koénnen der S2k-Leitlinie entnommen werden. Die S2k-Leitlinie
berucksichtigt eine Vielzahl unterschiedlicher Syndrome, die jeweils als Exazerbation einer zu
Grunde liegenden affektiven Storung entstehen und bei denen von dem betroffenen Patienten
eine unmittelbar drohende Selbst- oder Fremdgefédhrdung ausgehen. So liegt bei der vom
Anwendungsgebiet umfassten Patientenpopulation ein akutes Auftreten und/ oder eine
Exazerbation i.S. einer erheblichen Verschlechterung der Symptomatik ihrer depressiven
Grunderkrankung vor. Die Leitlinie unterstutzt das Therapieziel, den psychiatrischen Notfall
durch eine gezielte Verbesserung depressiver Symptomatik schnellstméglich unter Kontrolle
zu bringen. Dazu sollen zunédchst vegetativ gepragte Beschwerden und depressive Einzel-
symptome sowie nachfolgend die depressive Gesamtsymptomatik reduziert werden.

In der Notfallpsychiatrie steht daher fur die betrachtete Patientenpopulation eine akute
Kurzzeitbehandlung mit dem Ziel einer extremen Verbesserung der exazerbierten depressiven
Symptomatik im Vordergrund des &rztlichen Handelns (15).

Dies steht im Einklang mit dem Einvernehmen von medizinischer Fachwelt, dem Institut fur
Quialitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und dem G-BA, das schnelle
Erreichen einer Remission als zentrales Ziel jeder Depressionsbehandlung zu definieren
(2, 45-47). Allerdings hat fur den behandelnden Arzt und Psychiater bei der betrachteten
Patientenpopulation, mit der akuten Geféhrdung, jederzeit einen Selbstmordversuch
unternehmen zu konnen, hdchste Prioritdt, schnellstmoglich eine maximale Reduktion der
eingetretenen depressiven Symptomatik zu erreichen.

Das Therapieziel fur das schnelle Erreichen der Remission ldsst sich anhand der
allgemeingultigen Struktur des Krankheitsverlaufs einer depressiven Episode auch fur die
genannte Patientenpopulation bei stationdrer Behandlung in einer psychiatrischen Klinik - im
Sinne einer extremen Verbesserung der depressiven Symptomatik - zusammenfassend
darstellen (Abbildung 3-5). Dabei wird die groRe Bedeutung eines besonders schnellen
Erreichens einer Response auf die antidepressive Therapie, verbunden mit mdéglichst einer
erheblichen Verbesserung der depressiven Symptomatik, i.S. einer Remission, in der
Akuttherapie im betrachteten Anwendungsgebiet deutlich. Sie dient im vorliegenden
Anwendungsgebiet dazu, die der Exazerbation bei diesen Patienten zugrundeliegende
depressive akute Gesamtsymptomatik schnell und wirksam zu verbessern.
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Nervenheilkunde

Die besondere Bedeutung, insbesondere des schnellen Erreichens der Remission, wird
transparent aus den Daten einer epidemiologisch repréasentativen Studie aus Finnland. In der
Nachbeobachtung von MDD Patienten Uber 5 Jahre, die initial zur Behandlung ihrer
depressiven Episode stationdr aufgenommen worden waren, fanden drei Viertel durchgefihrter
Suizidversuche noch wahrend der betrachteten ersten depressiven Episode statt. Damit war das
Risiko fiir einen Suizidversuch vor Eintreten der Remission 21-mal und nach Ansprechen auf
die Therapie noch 4-mal so hoch, als nach Erreichen der Remission (19, 20). Die besondere
Dringlichkeit einer gesicherten Behandlungsstrategie fir Patienten im psychiatrischen
Notfall wird auch verdeutlicht, durch Studien, die eine Uberproportional hohe Rate
an vollzogenen  Suiziden dieser Patienten noch wahrend ihres stationdren
Aufenthalts  dokumentieren. Dabei wurde eine besondere Haufung dieser Suizide
innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme auf Station erfasst (48).

Fur die Behandlung dieser Patienten ist ihrem besonderen Behandlungskontext Rechnung zu
tragen: Die S2k-Leitlinie beschreibt das Behandlungsprinzip der ,,Akutintervention“. Diese
wird in die ,,Préklinik”“ und die stationdre Akutintervention in der psychiatrischen Klinik
unterteilt (15). Die Akutintervention wird, i.S. einer Notfallversorgung, im Rahmen eines
umfassenden Behandlungsplans nach stationdrer Aufnahme fortgesetzt, soweit dies fiir den
einzelnen Patienten nach arztlichem Ermessen notwendig ist. Damit wird deutlich, dass die
Akutintervention nicht scharf von dem umfassenden Behandlungsplan zur Behandlung
getrennt werden kann.
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Im Zeitverlauf der stationdren Versorgung - nach stationdrer Aufnahme in einer psychiatrischen
Klinik - lasst sich so das Therapiekonzept im Rahmen der Behandlung von depressiven
Symptomen, die nach drztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, also
Patienten in einer depressiven Episode mit akuter Suizidalitat, formulieren (15):

Praklinik:

GemaR den Ausfuhrungen der S2k Leitlinie erfolgt die erste Akutintervention bei Patienten
mit Suizidalitat préklinisch, wobei sich die Suizidalitdt im Einzelfall allein durch die
Anwesenheit von Arzt oder Rettungskraften vermindern kann (15). Bei nur ambulanter
Behandlung kann diese aber nach Beendigung des Einsatzes wieder rasch exazerbieren.

Entsprechend dem Ausgangszustand des Patienten kann die Einleitung der Behandlung in
der ambulanten haus- oder fachérztlichen Versorgung, einer Institutsambulanz, einem
diensthabenden notarztlichen Dienst, der Notaufnahme eines Akutkrankenhauses oder auch
der Notaufnahme einer psychiatrischen Klinik erfolgen (15). Jedem dieser behandelnden
Arzte obliegt die Verantwortung, eine eventuell unmittelbar drohende Selbstgefahrdung zu
verhindern und den Patienten einer geeigneten Versorgung — allein aus Grunden der
Vorsicht und zum Schutz des Patienten — im Regelfall einer stationaren Aufnahme in einer
psychiatrischen Klinik zuzufihren (17, 49).

Stationare Akutintervention: Erste 24 bis 48 Stunden in der psychiatrischen Klinik:

In der psychiatrischen Klinik erfolgt laut S2k-Leitlinie eine fachspezifische Diagnostik und
Beurteilung der Suizidalitat. ,,Diese hat vordringlich die Einschatzung der Eigengefahrdung
und die Entscheidung Uber eine stationdre psychiatrische Behandlung auch gegen den
Willen des Patienten zur Aufgabe“. Die Diagnosestellung und Behandlung der
Grunderkrankung mit dem Ziel der kurzfristigen Reduktion der depressiven Symptomatik
sollte unverziglich erfolgen (15, 50).

Innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach stationarer Aufnahme geht es im Rahmen der
stationdren Akutintervention zum einen darum, den Zustand der lebensbedrohlichen
Selbstgefdhrdung abzuwenden und Zeit fir eine optimale Zuwendung und Firsorge zu
gewinnen: Das Therapieziel besteht in dem Angebot von Entlastung und Schutz fir den
Patienten.

Zum anderen geht es dem behandelnden Arzt und Psychiater um den Aufbau einer
vertrauensvollen Arzt-Patienten-Beziehung zur Stutzung und Fuhrung des Patienten, mit
dem Ziel, ihm Vertrauen und Zuversicht auf eine nachhaltige Verbesserung seiner
Lebenssituation zu vermitteln. Damit kann die Verringerung von Hoffnungs- und
Hilflosigkeit sowie eine Losung aus der kognitiven und emotionalen Einengung erreicht
werden (2, 15). Nach Ermessen des Arztes konnen zur Erreichung der Therapieféhigkeit
der Patienten Benzodiazepine und andere anxiolytisch wirksame Medikamente i.S. einer
symptomatischen Therapie verabreicht werden (50).
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Umfassender Behandlungsplan in der psychiatrischen Klinik (Kurzzeitbehandlung):

Im Rahmen des umfassenden Behandlungsplans wird die psychosoziale Krisenintervention
fir den Ausbau der Arzt-Patienten-Beziehung zur Stltzung und Fihrung des Patienten
fortgefuhrt.

Nach Herstellung der Therapiefahigkeit des Patienten bestehen die Therapieziele einer
pharmakologischen Intervention, insbesondere in den ersten wenigen Tagen der
Behandlung eines psychiatrischen Notfalls, zundchst in der VVerbesserung der depressiven
Einzelsymptomatik, v.a. in der Losung von Angst und Spannung sowie der Reduktion des
erlebten Handlungsdrucks der Patienten. Insofern die vegetativ gepragten Beschwerden wie
Schlafstérung, Angst und Unruhe im Vordergrund stehen, kénnen anxiolytisch wirksame
Medikamente eingesetzt werden. Die nicht-vegetativ gepragten Symptome, die mit der
Exazerbation der depressiven Grunderkrankung verbunden sind, lassen sich jedoch nicht
mit anxiolytisch wirksamen Medikamenten behandeln (2, 15). Mit der eintretenden
Therapiefahigkeit des Patienten entwickelt und verfolgt der behandelnde Arzt und
Psychiater im Weiteren einen multimodalen und auf die patientenindividuellen Bedurfnisse
hin ausgerichteten umfassenden Therapieplan (2).

Sofern aus arztlicher Sicht im Weiteren fur die betroffenen Patienten die Therapiefahigkeit
gegeben ist, ist die Exazerbation der depressiven Grunderkrankung, die den psychiatrischen
Notfall ausgeldst hat, schnellstmdglich zu behandeln (15). Hieraus leitet sich das
Therapieziel einer schnell wirksamen Reduktion der depressiven Gesamtsymptomatik ab,
die idealerweise zugleich auch kausal ansetzt. Optimalerweise soll die erhebliche
Verschlechterung der depressiven Grunderkrankung kausal therapiert werden, um so die
Notfallsituation zu entscharfen und schnellstmdglich ein Ansprechen auf eine
antidepressive Therapie zu erreichen (15). Daraus leitet sich das Therapieziel einer
kurzfristig wirksamen Reduktion sowie Remission — im Sinne einer extremen Verbesserung
— der depressiven Symptomatik ab. Diese dient v.a. der Reduktion solcher vordringlich
auftretender depressiver Symptomatik, die die Kognition, die Stimmung und den
Antrieb — sowie im Kontext des definierten Anwendungsgebiets akut suizidale Gedanken
und Hoffnungslosigkeit — beeinflussen (2).

Eine weitere Therapieoption mit raschem Wirkeintritt, die zur Senkung des Suizidrisikos
eingesetzt wird, bietet die Elektrokonvulsionstherapie (EKT). Die EKT ist ein apparatives
Verfahren, bei dem unter Narkose und Muskelrelaxation durch Applikation von
Stromimpulsen Uber Elektroden auf der Kopfhaut des Patienten ein generalisierter
Krampfanfall induziert wird, um hiertber eine antidepressive Wirkung hervorzurufen.
GeméaR DGPPN Leitlinie zur unipolaren Depression kommt die EKT auch als wirksame
Behandlung bei schweren depressiven Episoden zum Tragen, in denen ein besonders
dringliches Zustandsbild vorliegt, wie z.B. vital bedrohliche oder schwer suizidale
Situationen. Dementsprechend empfiehlt die DGPPN Leitlinie zur unipolaren Depression
die EKT bei schweren, vital bedrohlichen depressiven Episoden als Behandlungsalternative
in Betracht zu ziehen (2).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestutzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Aktuelle Behandlungsmdoglichkeiten depressiver Symptome, die nach arztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen

Wie auch bei anderen medizinischen Notféllen besteht bei einem psychiatrischen Notfall eine
unmittelbare Selbstgefédhrdung, die eine dringende Intervention erforderlich macht.

Bei akuter Suizidalitat im Rahmen einer depressiven Episode sollte eine Aufnahme in eine
geeignete stationdre Einrichtung erfolgen (15). Fir die Entscheidungsfindung angemessener
therapeutischer MaRnahmen definiert die Leitlinie, in Anlehnung an die vorgestellten Modelle
zur Beschreibung von Suizidalitat, drei Stufen ihrer Auspragung. Bereits in der ersten
schwacheren Auspragung, die Uber Lebensuberdruss-Gedanken beziehungsweise passive
Todeswinsche zum Ausdruck kommt, sieht die Leitlinie das Angebot einer stationdren
psychiatrischen Aufnahme des Patienten vor. Fir die beiden weiteren Stufen, die durch kon-
krete, aktive Suizidgedanken zunéchst ohne bzw. zunehmend mit konkreten Planungen und
Handlungsdruck bzw. den Suizidversuch selbst definiert sind, kénnen auch ZwangsmafRnahmen
gegen den erklarten Willen des betroffenen Patienten zu dessen eigenem Schutz Anwendung
finden (15).

Unter Beriicksichtigung des Zeitverlaufs sind im Rahmen der stationdren Akutintervention vor
der Einleitung pharmakologischer MaRnahmen, die Mdglichkeiten der psychotherapeutischen
Krisenintervention anzuwenden. Dazu zihlen — neben der kontinuierlichen Uberwachung des
Patienten (bis hin zu einer 1:1 Betreuung) und der Entfernung von Gegenstanden, mit denen
sich der Patienten gefahrden oder suizidieren kann —v.a. der Aufbau einer vertrauensvollen
Arzt-Patienten-Beziehung. Bereits der Aufenthalt im stationdren Rahmen sowie insbesondere
das intensive psychosozialfundierte Gesprachsangebot, i.S. einer Krisenintervention, soll dem
Patienten mdglichst das Gefiihl von Entlastung von seinen Sorgen, dem erlebtem Handlungs-
druck einen Suizidversuch zu unternehmen sowie gleichzeitig das Gefiihl angebotenen
Schutzes vermitteln. Dabei gibt es, entsprechend der Leitlinie fir die Notfallpsychiatrie, keine
etablierten psychotherapeutischen Methoden oder Techniken, die spezifisch auf die Therapie
von Suizidalitat ausgerichtet waren, sowie auch keine Studienlage hoherer Evidenz zu ihrer
Therapie (2, 15, 17). In Erganzung dazu finden sich in der Fachliteratur auch aus dem
deutschsprachigen Raum aktuell erste Hinweise auf Evidenz, die die Eignung von Manualen
zur angeleiteten Selbsthilfe fiir Patienten nach Suizidversuch - im Sinne einer relevanten
Reduktion weiterer Suizidversuche uber einen Zeitraum von zwei Jahren - beschreiben (51).
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Mit der Therapieféhigkeit des Patienten soll dieser in der psychiatrischen Klinik entsprechend
eines umfassenden Therapieplans behandelt werden. Dazu werden im Bedarfsfall zur Lésung
von Angst und Spannung sowie Reduktion des Handlungsdrucks zunachst v.a. Benzodiazepine
oder alternativ andere sofort wirksame, angst- und spannungslésende Medikamente wie
Promethazin angewendet. Benzodiazepine binden an Gamma-Aminobutric Acid (GABA)-
Rezeptoren und verstarken die hemmende GABA-Wirkung im Gehirn. Hierdurch kommt es
zur schnell einsetzenden klinischen Wirkung der Anxiolyse, Sedierung, Relaxierung und
Antikonvulsion. Bei Vorliegen psychotischer Symptome wird eine Kombination mit einem
Antipsychotikum empfohlen (2, 15). Derzeit liegt begrenzte Evidenz fiir die kombinierte
Anwendung von Benzodiazepinen und oralen Antidepressiva fur die betrachtete
Patientenpopulation vor, nach der ein moglicher Nutzen eines schnelleren Ansprechens auf die
antidepressive Therapie abgewogen werden muss, gegen erhéhte Unfall-, Sturzrisiken sowie
dem gegebenen Abhéngigkeitspotential dieser Wirkstoffe (2, 15, 52).

Im Einklang mit den zuvor beschriebenen MaRnahmen wird im Rahmen der
Kurzzeitbehandlung gemé&R eines umfassenden Behandlungsplans — sofern nach &rztlichem
Ermessen vertretbar - die Behandlung der depressiven Grunderkrankung eingeleitet, da
kausal und schnell wirksame Medikamente zur Behandlung der der Notfallsituation
ursachlich zuzuordnenden depressiven Grunderkrankung heute nicht verftigbar sind (15, 17).
GemaR S2k-Leitlinie sollten Antipsychotika, Benzodiazepine, Antidepressiva und
Phasenprophylaktika bei allen Ausprédgungen psychiatrischer Notfalle generell nur dann
eingesetzt werden, wenn die erwiinschte Wirkung auf die Zielsymptome mit einem Zeithorizont
von wenigen Tagen zu erwarten ist und daher ein mdoglichst rasches Einsetzen der Wirkung
erwartet werden kann. Fir Antidepressiva ist dies aufgrund der Wirklatenz bisher verfligbarer
Antidepressiva fur die Patienten, die sich in einer hoch gefdhrdenden Notlage befinden, bisher
praktisch kaum umsetzbar (15).

Der GBA weist in seiner Niederschrift zur Beratung darauf hin, dass es zusétzlich zu den
MaRnahmen der akuten Suizidalitat angezeigt sein kann, die medikamenttse Versorgung der
zugrundeliegenden depressiven Episode zu beginnen bzw. zu optimieren (53).

Therapeutischer Bedarf in der Behandlung von Patienten mit depressiven Symptomen,
die nach arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen

Der Leidensdruck von Patienten mit depressiven Symptomen, die nach drztlichem Ermessen
einem psychiatrischen Notfall entspricht, bei einer zugrundeliegenden mittelgradigen bis
schweren Episode einer Major Depression, unterscheidet sich deutlich gegenlber Patienten mit
einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode ohne einen psychiatrischen Notfall bzw.
ohne ausgeprégte Suizidalitat. Die von dem Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation
weist in einer vergleichenden Untersuchung signifikant gro3ere Belastungen ihrer depressiven
Symptomatik in Bezug auf die folgenden Einzelsymptome auf: Suizidale Gedanken und
Todeswunsch, Gefiihle von Wertlosigkeit und Schuld, Schlaflosigkeit und Schlafstérungen
sowie Appetitlosigkeit, Unentschlossenheit sowie Konzentrationsprobleme (16).
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Die aktuell zur Verfligung stehenden Therapieoptionen zur Behandlung einer depressiven Epi-
sode mit akuter Suizidalitat haben Limitationen.

In der stationdren Akutintervention ist bei akuter Suizidalitat, i.S. einer Selbstgefdhrdung des
Patienten, im Rahmen einer depressiven Episode, der stationdre Aufenthalt grundsatzlich
geboten (15). Die psychosozial fundierte Betreuung wéhrend des Aufenthalts kann dem
Patienten Entlastung und Schutz bieten — jedoch ist sein Aufenthalt von nur voriibergehender
Dauer und stellt an sich keinen ursachlich wirksamen Behandlungsansatz zur Therapie akuter
Suizidalitat dar.

In den ersten Tagen der Behandlung in einer psychiatrischen Klinik nach einem umfassenden
Behandlungsplan werden in einer solchen Krisensituation Benzodiazepine u.a. vergleichbare
Wirkstoffe als Begleitmedikation verwendet (15). Diese weisen zwar eine schnell einsetzende,
jedoch nur rein symptomatische und den Patienten entlastende Wirkung auf, entfalten dagegen
keine kausal antidepressive Wirkung. Zudem sollten Benzodiazepine aufgrund ihres
Abhéangigkeitspotentials nicht langer als zwei Wochen gegeben werden (2).

Das Gefuhl tiefer Hoffnungslosigkeit, das sowohl ein zentrales Symptom depressiver Sympto-
matik und gleichzeitig einen starken -eigenstdndigen Risikofaktor akuter Suizidalitat
(2,12, 15) darstellt, verbessert sich durch eine engmaschige Kontakt- und Gespréchsgestaltung
im Rahmen des stationdren Aufenthalts anfanglich schnell. Sobald die Intensitat dieser thera-
peutischen Malinahme reduziert wird, ist die Verbesserung jedoch hdufig nicht von nachhalti-
ger Dauer.

Die im weiteren Verlauf der Therapiephase, mit dem Ziel der antidepressiven Wirkung, gege-
benen oralen Antidepressiva haben eine lange Wirklatenz, weshalb die volle antidepressive
Wirkung in den ersten vier Wochen oft nicht erreicht werden kann. Untersuchungen haben
weiterfihrend gezeigt, dass nach Initiierung einer antidepressiven Therapie sich zun&chst
korperliche und vegetative Aktivitat verbessert, wohingegen die Auflésung der depressiven
Stimmung und der negativen Gedanken, wie Hoffnungslosigkeit, Schuldgeftihle und suizidalen
Gedanken, bei Therapiebeginn nur graduell stattfindet und sich erst im Zeitverlauf starker
auspragt (54-56).

Die derzeit verfligbaren oralen Antidepressiva aller Wirkstoffklassen zur Behandlung depres-
siver Episoden fiihren zu einer Erh6hung der Serotonin- und/oder Noradrenalin-Spiegel am
synaptischen Spalt. Der Anstieg dieser Monoamine 16st eine sich nur langsam entwickelnde
Kaskade von Anderungen in stimmungsregulierenden Gehirnarealen aus, was schlielich zu
einer antidepressiven Wirkung fuhrt. Es dauert jedoch mehrere Wochen, um eine messbare
antidepressive Wirkung zu erzielen, und bis zu Monaten, um eine vollstandige Remission der
Symptome zu erreichen (2, 57). Diese Gegebenheit limitiert den Einsatz verfligbarer oraler
Antidepressiva in einer psychiatrischen Notfallsituation, die auf eine Exazerbation einer
depressiven Grunderkrankung mit akuter Suizidalitat zuriickzufuhren ist (15). Eine schnelle
Verbesserung der depressiven Symptomatik ist dementsprechend kaum erreichbar.
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Die Leitlinie zur klinischen Untersuchung medizinischer Produkte zur Behandlung der
Depression der EMA verweist auf den ungedeckten therapeutischen Bedarf nach einem
schnellen, kausalen antidepressiven Wirkeintritt innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen, der
sich in ein schnelles Ansprechen ubertragt und zu einer schnellen Remission fiihrt (58, 59).
Auch im Rahmen der Stellungnahmen zur Zulassung wurde deutlich, dass ein starker Wunsch
nach einer schnell und kausal wirksamen Substanz in der Indikation des psychiatrischen
Notfalls in der medizinischen Gesellschaft vorhanden ist (59).

Aus den Ausfihrungen der Leitlinie der Notfallpsychiatrie wird fur die charakterisierte Ziel-
population ebenfalls der Bedarf an einem schnell wirksamen, entlastenden und sicheren Anti-
depressivum deutlich, das den Patienten bei stationdrer Aufnahme gegeben werden kann und
einen Wirkeintritt binnen Stunden oder nur wenigen Tagen zeigt (15).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Esketamin in der Behandlung depressiver
Symptome, die nach arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen

Fur das betrachtete Anwendungsgebiet ist gegenwaértig kein schnell antidepressiv wirksames
Medikament zugelassen.

Das Wirkprofil von Esketamin deckt sich in besonderer Weise mit dem vordringlichen
Therapieziel der Behandlung von Patienten mit depressiven Symptomen, die nach &rztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen und dementsprechend einer schnellen
Reduktion ihrer depressiven Symptomatik dringend bedirfen. Aufgrund der schnell einsetzen-
den antidepressiven Wirkung kann Esketamin in diesem Anwendungsgebiet als eine 4 Wochen
Kurzzeittherapie angewendet werden. Im Einklang mit der Leitlinie der Notfallpsychiatrie kann
die Gabe von Esketamin mit Erreichung der Therapiefahigkeit auf der psychiatrischen Station
begonnen werden (15).

Esketamin kann seine schnelle antidepressive Wirkung bereits innerhalb von wenigen Stunden
nach Gabe der ersten Dosis entfalten. Dies kann u.a. auf die schnelle Absorption von
intranasalem Esketamin Uber die Nasenschleimhaut bei gleichzeitiger Umgehung des
hepatischen First-Pass-Effekts zurtickgefuhrt werden, was die Erreichung einer maximalen
Plasmakonzentration innerhalb von 20 bis 40 Minuten ermdglicht (44).

Der antidepressive Wirkeintritt von Esketamin wurde unabhdngig von Begleitfaktoren, wie
dem Schweregrad der depressiven Symptomatik, der Patientenhistorie, der Medikamenten-
klasse gegebener oraler Antidepressiva sowie vor allem auch bei der gleichzeitigen Gabe von
Benzodiazepinen beobachtet (60-62).

Bei der charakterisierten Zielpopulation tragt der schnelle Wirkeintritt von Esketamin zu einer
raschen Symptomkontrolle bei. Durch die Therapie mit Esketamin kann daher das Therapieziel
der schnellen Entlastung und insbesondere der Reduktion der depressiven Symptomatik
erreicht werden. Esketamin dient somit unmittelbar der urséchlichen Behandlung des akuten
Auftretens oder der Exazerbation der depressiven Grunderkrankung dieser Patienten.
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Esketamin zeigt auflerdem Behandlungsvorteile in der Reduktion des Gefihls von
Hoffnungslosigkeit, welches als depressives Einzelsymptom bei Patienten mit einer depres-
siven Episode mit akuter Suizidalitat den vielfach bestatigten (9, 16, 20, 25, 27, 63, 64)
wichtigsten Risikofaktor fir Suizidalitdt darstellt (16). Dies steht im Einklang mit
Erfahrungswerten der heutigen Behandlungspraxis, nach denen der Grad der Auspragung tiefer
Hoffnungslosigkeit einen Schwere-Indikator fur mogliche suizidale Handlungen darstellt. Die
Behandlung mit Esketamin zeigt in der charakterisierten Zielpopulation eine signifikant
schnellere Verbesserung der Hoffnungslosigkeit.

Damit kann Esketamin dem behandelnden Arzt innerhalb der 4 Wochen-Kurzzeittherapie
frihzeitiger erlauben, die Umsetzung des umfassenden patientenindividuellen Behandlungs-
plans zu verfolgen. Er kann so mit solchen Patienten, die friiher eine splrbare Entlastung der
Akuitéat ihrer depressiven Symptomatik wie Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung und Schuld-
gefiihle wie auch Schlaflosigkeit und Angstgefiihle (16) erleben, entsprechend friiher das
erfolgskritische Therapieziel der Verbesserung der depressiven Symptomatik erreichen.

Zusammenfassend kommt das neuartige Wirkprinzip von Esketamin Uber die
Betrachtung des gesamten 4-Wochen-Zeitraums der Kurzzeittherapie zur Geltung. Die
Therapie mit Esketamin verbessert die akute depressive Symptomatik der Patienten, die sich in
einem psychiatrischen Notfall befinden, schnell und fir den Patienten spurbar.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Voruberlegung

Mit der Untersuchung von Steffen et al (2019) liegt erstmals eine Analyse der nach ICD-10
kodierten Depressionsdiagnosen aller gesetzlich Versicherten (Uber 14 Jahre) in Deutschland
vor, die sowohl nach Schweregrad als auch zeitlich differenziert (65). Diese bestverfligbare
Evidenz im Bereich der Depressionsepidemiologie wird durch eine Untersuchung von Werner
(2021) des Team Gesundheit ergénzt (66), die zum einen die Analyse von Steffen et al (2019)
(65), basierend auf einem Datensatz der Betriebskrankenkassen (BKK) unabhangig bestatigt
und dartber hinaus untersucht, welche dieser Patienten im Krankenaus stationar
behandelt werden. Eine stationdre  Aufnahme ist Voraussetzung fir eine
leitliniengerechte Behandlung der zugrundliegenden Patientenpopulation (15). Den
zentralen Baustein zur Bestimmung der Prévalenz der Patienten mit depressiven
Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen bei einer mittelgradigen bis
schweren depressiven Episode (nach ICD-10) in  Deutschland stellt  eine
Patientenaktenanalyse der LWL Klink Dortmund unter Leitung von Prof. Assion dar (67).

Da die drei Untersuchungen ausschliel3lich Patienten in der GKV berucksichtigen, beziehen
sich alle im Folgenden gemachten Angaben ausschlieBlich auf Patienten in der GKV. Damit
wird in Tabelle 3-8, die ,,Anzahl der Patienten in der Zielpopulation* auf Basis der ,,Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation* hochgerechnet.
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Pravalenz — mittelgradig und schwere Depression nach ICD 10 in der GKV

Depression, in all ihren Auspragungen, ist nicht nur eine duf3erst belastende und weit
verbreitete, sondern fur verschiedenste Leistungserbringer im deutschen Gesundheitssystem
relevante Erkrankung (31). Eine der umféanglichsten Untersuchungen zur Epidemiologie der
Depression haben Steffen et al. 2019 vorgelegt (65). In ihre Untersuchung gehen Daten von,
jahresabhéngig, 60,5 bis 62,5 Mio. gesetzlich Versicherter (lber 14 Jahre ein, die im
Untersuchungszeitraum von 2009 bis 2017 mindestens einen Arztkontakt ,,im Rahmen des
vertragsérztlichen Leistungsgeschehen hatten* (65). Der Anteil der Menschen mit einer
Depression in Deutschland wird systematisch unterschatzt, da GKV-Versicherte unter
15 Jahren nicht beriicksichtigt werden. Dem gegentiber wird in dieser Untersuchung der Anteil
der Menschen mit einer Depression gleichzeitig systematisch Uberschatzt, da in der
Untersuchung ausschlie3lich Versicherte beriuicksichtigt werden, die mindestens einen
Arztkontakt hatten. Bei der in Tabelle 3-2 dargestellten Hochrechnung der Untersuchung von
Steffen et al (2019) auf den Anteil und die Entwicklung von Menschen mit Depression in
Deutschland auf die gesamte GKV-Population (ohne Altersbeschréankung), sind diese beiden
gegenldaufigen Effekte nicht berticksichtigt (65). Beide Effekte dirften in ihrer Summe einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die dargestellten Anteile haben. Die diesem Dossier
zugrundeliegende Population ist von Anteilen der unter 18-j&hrigen Patienten ohnehin nicht
betroffen, da Esketamin nur fiir Erwachsene zugelassen ist. Dazu kommt, wie die Analysen im
Abschnitt ,,Geschlechts- und Altersspezifische Unterschiede® zeigen, dass der Anteil von
Patienten mit einer diagnostizierten mittelschweren bis schweren depressiven Erkrankung mit
»abnehmendem Alter* kontinuierlich kleiner wird und die Erkrankten unter 15 Jahren damit in
der Summe kaum ins Gewicht fallen drften.

Tabelle 3-2: Prozentualer - und numerischer Anteil depressiver Stérungen gemaf ICD-10 an
der gesamten GKV-Population der Jahre 2014 bis 2018 nach Steffen et al (2019)

Alle? ICD-10 Mittlere* ICD-10 Schwere? ICD-10 Mittlere® und
Dep. Codes Dep. Codes Dep. Codes Schwere? ICD-10
Dep. Codes
%" N %" N %* N % N

2014 | 12,68 8.911.288 3,54 2.489.015 1,73 1.213.779 | 5,27 3.702.794
2015 | 13,02 9.212.236 3,85 2.720.392 1,79 1.267.455 | 5,64 3.987.847
2016 | 13,36 9.540.662 4,15 2.961.970 1,86 1.325.092 | 6,00 4.287.062
2017 | 13,68 9.880.397 4,44 3.209.556 1,92 1.384.514 | 6,36 4.594.070
2018 | 14,02 10.200.506 4,74 3.452.966 1,98 1.441.376 | 6,72 4.894.342
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Alle* ICD-10 Mittlere* ICD-10 Schwere® ICD-10 Mittlere* und
Dep. Codes Dep. Codes Dep. Codes Schwere? ICD-10
Dep. Codes

a: Steffen et al (2019) haben die ICD-10 Codes: F32.0, F33.0 und F34.1 der leichten dep. Stérung, F32.1 und
F33.1 der mittelgradig dep. Stérung, F32.2, F32.3, F33.2 und F33.3 der schweren dep. Stérung und F32.8,
F32.9, F33.8, F33.9 und F33.4 den sonstigen bzw. nicht ndher bezeichneten dep. Stérungen zugeordnet (65).
In der Tabelle sind unter ,,Alle* s&émtliche dieser Diagnosekodierungen zusammengefasst

b: Die prozentualen Angaben unterscheiden sich von den in Steffen et al (2019) (65). Dort ist der
Bezugsrahmen die GKV-Population der iber 14-Jahrigen und nicht die gesamte GKV-Population. Die
Hochrechnungen basieren auf den auf den Seiten des BMG (www.bundesgesundheitsministerium.de)
veroffentlichten ,,Jahresmitteln* der jeweiligen GKV-Population (z.B. 2014: 70,29 Mio. und 2018:

72,78 Mio.), abziiglich ca. 9 Mio. versicherten Kindern unter 15 Jahr. Die Anzahl Versicherter unter 15 Jahre
ergibt sich (ndherungsweise) aus den dort verdffentlichten Excel-Tabellen, die fir die hier dargestellten
Jahreskohorten der Population der unter 15-Jahrigen zum Stichtag 1. Juli ermittelt wurden (z.B. 2014:

8,83 Mio. und 2018: 9,42 Mio.).

Da Abbildung 4 (65) eine lineare Steigerung nahelegt, wurde eine mittlere jahrliche Steigerungsrate von [15,7
(2017) minus 12,5 (2009) dividiert durch 8] 0,4% errechnet und als Steigerungsrate fuir 2018 angenommen.
Kleinere Abweichungen von der Steigerungsrate in der Tabelle gehen darauf zuriick, dass zundchst die
Anzahl dep. Erkrankter in der gesamten GKV Population errechnet und davon der prozentuale Anteil ermittelt
wurden.

c: Siehe 2

d: Grundsétzlich wie 2 allerdings liegt die mittlere jahrliche Steigerungsrate [2,3 (2017) minus 5,1 (2009)
dividiert durch 8] bei 0,35%. Die Annahme einer linearen Steigerung wird gestitzt durch Steffen et al (2019)
Abbildung 7 (65).

e: Grundsétzlich wie 2 allerdings liegt die mittlere jahrliche Steigerungsrate [1,6 (2017) minus 2,7 (2009)
dividiert durch 8] bei 0,08%. Die Annahme einer linearen Steigerung wird gestutzt durch Steffen et al (2019)
Abbildung 7 (65).

Tabelle 3-2 zeigt sowohl den prozentualen, als auch den numerischen Anteil depressiver
Patienten nach ICD-10 an der GKV-Population in den Jahren 2014 bis 2018. Dieser Zeitraum
wird hier dargestellt, da sich die Untersuchung zur Bestimmung des Anteils Patienten mit einer
mittelgradigen bis schweren Depression, die stationdr im Krankenhaus behandelt werden (66),
auf diesen 5-Jahreszeitraum bezieht.

In dem hier dargestellten 5-Jahres-Zeitraum kommt es ber alle durch Steffen et al (2019)
identifizierten 1CD-10 Depressionsdiagnosen zu einer Zunahme der Prévalenz von ca. 10%
(siehe Tabelle 3-2) (65). Der Anteil mittelgradiger Depressionsdiagnosen (F32.1 und F33.1)
nimmt dabei mit ca. 34% Uberproportional stark zu. Der Anteil schwerer Depressionsdiagnosen
(F32.2, F32.3, F33.2 und F33.3) nimmt mit ca. 15% in diesem 5-Jahres-Zeitraum ebenfalls
deutlich stérker zu als der ,,Gruppenmittelwert* aller Depressionsdiagnosen nach 1CD-10, der
in diesem Zeitraum um 10% steigt. Wie Steffen et al (2019) in ihrer Untersuchung ausfihrlich
diskutieren, sind die grofieren Steigerungsraten im Bereich der mittelgradigen und schweren
Diagnosen zu einem Grof3teil das Resultat spezifischerer Kodierung, d.h. der Anteil sonstiger
bzw. nicht néher bezeichneten depressiven Stérungen (F32.8, F32.9, F33.8, F33.9 und F33.4)
wird im Untersuchungszeitraum von 2009 mit ca. 63% bis 2017 mit ca. 42% kontinuierlich
kleiner (65).
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Pravalenz — mittelgradig und schwere Depression Erwachsener nach ICD 10 in der
GKV

Um die Patienten mit depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen,
einzugrenzen, wird in diesem Abschnitt der Anteil Erwachsener mit einer Depression, d.h.
Patienten 18 Jahre und &lter, an der (gesamten) GKV Population dargestellt. Dazu werden die
Daten von Steffen et al (2019) den Daten von Werner (2021) des Team Gesundheit
gegentbergestellt (65, 66). Diese Gegenuberstellung zeigt, dass auf Grundlage beider
Datensatze die Pravalenz von Menschen mit einer Depression in Deutschland valide abzuleiten
ist. Im n&chsten Abschnitt (Tabelle 3-4) werden weitergehende Analysen aus Werner (2021)
dargestellt, um den Anteil von Menschen mit einer mittelgradigen und schweren depressiven
Erkrankung zu bestimmen, die in Deutschland stationdr im Krankenhaus behandelt werden
(66).

Die Untersuchung von Steffen et al (2019) (65) basiert auf einem Datensatz aller gesetzlichen
Krankenkassen in Deutschland, die Untersuchung von Werner (2021) (66) auf einem
Subsample dieses Datensatzes gesetzlich Versicherter in den Betriebskrankenkassen (BKK).
Das BKK Sample umfasst in jeder Jahreskohorte (2014-2018) ca. 5 Mio. Versicherte aller
Alterskohorten und ca. 4,2 Mio. erwachsene Versicherte (66). Eine Gegenuberstellung der
Alterskohorten und des Geschlechterverhéltnisses des BKK Datensatzes im Vergleich zur
Gesamtkohorte der GKV in Deutschland im Jahr 2018 durch Werner (2021), zeigt, dass das
BKK Sample keine systematischen Unterschiede zur Gesamtkohorte aufweist (66). In letzter
Konsequenz ist auch die Vergleichbarkeit der in Tabelle 3-3 dargestellten Ergebnisse ein Beleg
fur die Vergleichbarkeit und hohe Qualitat der zugrunde liegenden Daten der beiden
Untersuchungen.
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Tabelle 3-3: Prozentualer Anteil ICD-10 Depressionsdiagnosen Erwachsener der Jahre 2014
bis 2018 in der GKV-Population nach Steffen et al (2019) im Vergleich zu einem BKK
Subsample (Werner, 2021)

Alle? ICD-10 Mittlere* ICD-10 Schwere? ICD-10 Mittlere® und
Dep. Codes Dep. Codes Dep. Codes Schwere? ICD-10
Dep. Codes
Steffen Werner Steffen Werner | Steffen | Werner Steffen Werner
etal (2021)° etal (2021)° etal (2021)° etal (2021)°
(2019)° (2019)° (2019)° (2019)°

2014 12,24% 11,43% 3,42% 3,11% 1,67% 1,80% 5,08% 4,92%
2015 12,57% 11,77% 3,71% 3,36% 1,73% 1,87% 5,44% 5,24%
2016 12,90% 12,07% 4,01% 3,80% 1,79% 1,96% 5,80% 5,76%
2017 13,22% 12,47% 4,29% 4,16% 1,85% 2,03% 6,15% 6,19%
2018 13,55% 12,63% 4,59% 4,34% 1,92% 2,07% 6,50% 6,41%

a: Die den Schweregraden ,,mittel” und ,,schwer“ zugeordneten ICD-10 Dep. Codes entsprechen sich in
Steffen et al (2019, siehe Tabelle 3-2) und Werner (2021) (65, 66). Die hier unter ,,alle” zusammengefassten
ICD-10 Dep. Codes unterscheiden sich lediglich darin, dass Steffen et al (2019, siehe Tabelle 3-2) den ICD-
10 Code F34.1 hinzuzahlt, dieser Code aber in Werner (2021) nicht zur Gesamtheit aller Diagnosen
hinzugez&hlt wird (65, 66).

b: Das VVorgehen entspricht den in Tabelle 3-2 beschriebenen Analyseschritten mit dem Unterschied, dass der
hier errechnete Anteil Dep. erkrankter kleiner ist, da hier der Anteil dep. erkrankter Erwachsener in der
(gesamten) GKV-Population dargestellt ist. Dieser Anteil wurde in zwei aufeinander folgenden
Analyseschritten bestimmt. Zundchst wurde die Kohorte erwachsener (18 und &lter) erkrankter in Steffen et al
(2019) bestimmt (65). Dazu wurde auf den Seiten des BMG (www.bundesgesundheitsministerium.de) die
dort verdffentlichten Excel-Dateien genutzt um (ber die ,,Jahresmittel” der Populationskohorten der 15-19-
jahrigen GKV-Versicherten (zwischen. 3,5 und 3,6 Mio.) und anschlielend den Anteil der 15-17-J&hrigen
(ndherungsweis 3/5 der Kohorte) von der ,,Steffen et al (2019) Jahres-Population subtrahiert. Im zweiten
Schritt wurde bestimmt wie groR der Anteil dep. Erkrankte erwachsener in der (gesamten) GKV-Population
ist. Diesem Vorgehen liegt die vereinfachte Annahme zugrunde, dass die Prévalenz dep. Erkrankter in allen
Alterskohorten gleich ist, was wie im Abschnitt ,,Geschlechts- und Altersspezifische Unterschiede®
dargestellt, nicht haltbar aber als grobe Naherung fir diesen Vergleich verhéltnismalig ist

c: Diese Anteile basieren auf den in Werner (2021) gemachten Angaben in Tabelle 1, zur Anzahl versicherter
Personen in den jeweiligen Jahreskohorten der BKK Gesamtkohorte (z.B. 2014: 4,95 Mio. und 2018:

5,09 Mio.) und Tabelle 7, und den dort gemachten Angaben zur ,location a*, d.h. der Anzahl dep. Patienten
im ambulanten und/oder stationdren Setting (66). In Steffen et al (2019) wurde der pro Jahr und Patient
lediglich die jeweils ,,schwerste* Erkrankung ermittelt, wohingegen in Werner (2021) ein Patient (pro Jahr)
sowohl dem Schweregrad ,,mittel“ als auch ,,schwer* zugeordnet werden, sofern dies die Diagnoseschliissen
pro Quartal anzeigen (Abbildung 4 in Werner, 2021) (65, 66). Der Anteil mittlerer ICD-10 Erkrankungscodes
wurde hier darum durch Subtraktion der Population der schwer (,,severe* in Tabelle 7, Werner, 2021)
erkrankten von der Population der schwer & mittel erkrankten (,,sever or moderate* in Tabelle 7, Werner,
2021) ermittelt (66).

Die Qualitat beider Datensatze zeigt sich im Vergleich der hier relevanten Kohorte von
Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren Depression, wie in Tabelle 3-3 (,,rechts
aullen®) dargestellt. Die Abweichung der beiden unabhdngigen Untersuchungen und der hier
vorgenommen Berechnungen betrdgt maximal 0,20% (2015) und minimal 0,04% (2016). Auf
Patientenebene entspricht dies einer Abweichung von ca. 100 - 500 erkrankten Erwachsenen
mit einer mittelgradigen bis schweren Depression in der (gesamten) GKV Population.
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Die grofite Abweichung zwischen den beiden Untersuchungen zeigt die Gesamtheit aller
Depressionsdiagnosen nach ICD-10 (Tabelle 3-3, ,links auBen®). Der grofite Anteil der
Abweichung geht vermutlich auf den ICD-10 Code F34.1, Dysthymie, zuriick, die in die
Untersuchung von Steffen et al (2019) als ,leichte depressive Stérung“ eingeht, in der
Auswertung von Werner (2021) aber nicht betrachtet wird (65, 66). Abbildung 1 in Steffen et
al (2019) legt nahe (65), dass dieser Diagnoseschliissel tber die Zeit relativ konstant zwischen
5% bis 7% kodiert wurde (66). Nach Abzug dieses Diagnoseschlissels aus der Summe aller
Depressionsdiagnosen und unter Berlcksichtigung aller Berechnungsschritte hier, sinkt der
Unterschied zwischen den beiden Untersuchungen auf deutlich unter 0,5%, bei der Komplexitat
dieser Daten und der darauf aufbauenden Analysen ebenfalls ein Qualitatsindikator.

Pravalenz — mittelgradig und schwere Depression Erwachsener nach ICD 10 in der
GKYV im Krankenhaus

Der Fokus der Untersuchung von Werner (2021) liegt auf der Frage, wie grol3 der Anteil von
Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Erkrankung (nach ICD-10) ist,
die stationdr im Krankenhaus behandelt werden (66). Dass diese Untersuchung von hoher
Qualitat ist, hat der vorangegangene Abgleich mit dem umfénglichsten Datensatz zur
Epidemiologie der Depression in Deutschland von Steffen et al 2019 gezeigt (65). Um die
Pravalenz mittelgradig und schwer depressiv Erkrankter zu bestimmen, die stationdr im
Krankenaus behandelt werden, gehen im Folgenden ausschlieRlich Zahlen auf Basis von ICD-
10 Hauptdiagnosen ein. Diese bilden die Grundlage fur Patienten mit depressiven Symptomen,
die einem psychiatrischem Notfall entsprechen.

Tabelle 3-4: Prozentualer Anteil Erwachsener mit mittelgradigen bis schweren
Depressionsdiagnosen nach ICD-10 stationdr im Krankenhaus in den Jahren 2014 bis 2018 in
der GKV-Population nach Werner (2021)

Jegliche® Depression Mittelgradige Schwere? Mittelgradige® und

gemal’ ICD-10 Depression geman Depression geman schwere® Depression

ICD-10 ICD-10 geman ICD-10 Dep.

alle im im im
Leistungserbringer Krankenhaus (stat.) | Krankenhaus (stat.) | Krankenhaus (stat.)
(ambulant &
stationar)

2014 11,43% 0,091% / 63.938 0,180% / 126.626 0,271% / 190.564
2015 11,77% 0,093% / 65.724 0,184% / 129.903 0,277% / 195.627
2016 12,07% 0,094% / 66.804 0,186% / 133.066 0,280% / 199.870
2017 12,47% 0,101%/ 73.180 0,197% / 142.412 0,298% / 215.592
2018 12,63% 0,099% / 71.796 0,200% / 145.408 0,298% / 217.204
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Jegliche® Depression Mittelgradige Schwere? Mittelgradige® und
gemal’ ICD-10 Depression geman Depression geman schwere® Depression
ICD-10 ICD-10 geman ICD-10 Dep.
alle im im im
Leistungserbringer Krankenhaus (stat.) | Krankenhaus (stat.) | Krankenhaus (stat.)
(ambulant &
stationar)

a: Werner (2021) hat die ICD-10 Codes: F32.0 und F33.0 der leichten dep. Stérung, F32.1 und F33.1 der
mittelgradig dep. St6rung, F32.2, F32.3, F33.2 und F33.3 der schweren dep. Stérung und F32.8, F32.9, F33.8,
F33.9 und F33.4 den sonstigen bzw. nicht ndher bezeichneten dep. Stérungen zugeordnet. In der Tabelle sind
unter ,,Alle* s&émtliche dieser Diagnosekodierungen zusammengefasst (66). Die Berechnungen tiber ,,aller
Leistungserbringer* sind identisch zu Tabelle 3-3.

Die Anteile mittel- und schwer Erkrankter im Krankenhaus (stationér) gehen auf Tabelle 7 in Werner (2021)
zuriick (66). ,,Location group c* reprasentiert den Anteil Hauptdiagnosen und ist per Tabelle 1 (66), zur
Anzahl versicherter Personen in den jeweiligen Jahreskohorten der BKK Gesamtkohorte (z.B. 2014:

4,95 Mio. und 2018: 5,09 Mio.) auf die Anzahl GKV Versicherter in Deutschland (nach BMG z.B. 2014:
70,29 Mio. und 2018: 72,78 Mio.) hochgerechnet werden.

In Werner (2021) kdnnen Patentierten (pro Jahr) sowohl dem Schweregrad ,,mittel* als auch ,,schwer*
zugeordnet werden, sofern dies die Diagnoseschliissen pro Quartal anzeigen (Abbildung 4 in Werner, 2021)
(66). Der Anteil mittlerer ICD-10 Erkrankungscodes wurde hier darum durch Subtraktion der Population der
schwer (,,severe® in Tabelle 7, Werner, 2021) erkrankten von der Population der schwer & mittel erkrankten
(,,severe or moderate® in Tabelle 7, Werner, 2021) ermittelt (66).

Lediglich 0,27% (n=190.564) bis 0,30% (n=217.204) aller in der GKV versicherten
Erwachsenen werden pro Jahr stationdr im Krankenhaus mit einer mittelgradigen bis schweren
Depression behandelt (Tabelle 3-4). Uber alle Leistungserbringer, im stationdren wie im
ambulanten Bereich hinweg, sind es, wie in Tabelle 3-3 dargestellt, jahrlich ca. 5% bis 6,5%,
d.h. ca. 3,6 bis 4,7 Millionen aller erwachsenen Versicherten in der GKV, die mit einer
mittelgradigen bis schweren Depression behandelt werden. Davon werden im Verhaltnis ca. 2/3
der Patienten mit einer mittelgradigen zu ca. 1/3 der Patienten mit einer schweren Depression
behandelt. Der Anteil Patienten mit einer mittelgradigen bzw. schweren depressiven
Erkrankung kehrt sich im stationdren Krankenhaussetting um. Im Verhaltnis werden dort
ca. 2/3 Erkrankte mit einer schweren Depression zu 1/3 Erkrankte mit einer mittelgradigen
Depression behandelt. Ein Befund der plausibel ist. Fir die Bestimmung der Zielpopulation
wird im folgenden Abschnitt die Frage untersucht, wie viele dieser Patienten depressive
Symptome, die einem psychiatrischen Notfall entsprechen, haben.

Patienten mit depressiven Symptomen, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen

Wie viele Patienten mit einer moderaten bis schweren Depression in Deutschland als
Psychiatrischer Notfall stationar im Krankenhaus behandelt werden, wurde im Rahmen einer
retrospektiven Patientenaktenanalyse der LWL-KIink Dortmund unter dem Leitung von Prof.
Assion untersucht (67). In dieser Untersuchung wurden mittelgradig bis schwer depressive
Patienten identifiziert, die akut suizidal waren, d.h. Patienten mit Handlungsabsicht, die damit
dem psychiatrischen Notfall entsprechen.
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Grundlage fur die Untersuchung von Ueberberg & Assion (2021) bilden die im
Krankenhausinformationssystem (KIS) der LWL-KIlink Dortmund hinterlegten Daten, aller im
Zeitraum von 2017 bis 2019 stationar behandelten Patienten (67). In diesem Zeitraum erfolgten
uber alle psychiatrischen Indikationen hinweg 23.224 Aufnahmen von rund 12.000 Patienten
zur stationdren Behandlung. Diese Grundgesamtheit aller in der LWL-Klinik behandelten
Patienten, wird im Durchschnitt anndhernd zweimal pro Jahr aufgenommen und behandelt.
Darunter sind 4.707 Aufnahmen von 3.329 GKV Patienten (Gesamtpopulation) mit einer
diagnostizierten mittelgradigen bis schweren Depression (hach 1CD-10). Von diesen
Aufnahmen wurde eine reprasentative Stichprobe, die , Analysepopulation”, von
540 Aufnahmen (11,5%) gezogen, in die chronologisch die jeweils ersten 15 Aufnahmen eines
jeden Monats fur die drei untersuchten Jahre eingingen (15x12x3=540). Die 540 Aufnahmen
in der Analysepopulation reprasentieren 540 Patienten, da (per Zufall) keine
»~Wiederaufnahme" in die Stichprobe ,,gezogen wurde®.

Im néchsten Schritt wurde die Analysepopulation hinsichtlich der Aufnahmesituation als
Patienten mit Suizidgedanken und Handlungsabsicht, also als ein psychiatrischer Notfall
klassifiziert. Die Kriterien anhand derer ein Notfall als ,,Suizidalitdt mit Handlungsabsicht“ in
den Patientenakten identifiziert wurde, waren in einem Kriterienkatalog festgelegt. Jedes der
drei folgenden Kriterien klassifizierte Patienten als suizidal mit Handlungsabsicht: (1) Wenn
ein Patient sich in der Aufnahmesituation nicht von Suizidgedanken mit Handlungsabsicht
distanziert, (2) der Aufnahmegrund eine bestehende Suizidalitat war, auch wenn der Patient
sich im Aufnahmegesprach davon distanziert oder (3) bei einem Suizidversuch innerhalb der
letzten drei Tage (evtl. zuvor somatische Versorgung notwendig), auch wenn sich der Patient
in der Aufnahmesituation von bestehender Suizidalitat distanziert. Alle 540 Patientenakten sind
daraufhin auf Basis dieses Kriterienkataloges, durch eine geschulte Expertin standardisiert
kodiert worden. Eine zweite Expertin kodierte anhand des gleichen Kriterienkatalogs eine
Stichprobe von 10% (54 Patientenakten) der Analysepopulation und bestétigte zu 100% die
Kodierung.

In der Analysepopulation von 540 Aufnahmen wurden 158 (29,3%) Aufnahmen als
suizidal mit Handlungsabsicht identifiziert. Auf Patienten hochgerechnet entspricht das
einem Anteil von 20,7% aller erwachsenen Patienten in der GKV, die mit einer
mittelgradigen bis schweren Depression im Krankenhaus stationdr behandelt werden.
Tabelle 3-5 zeigt wie viele Patienten das in den Jahren 2014 bis 2018 sind.
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Tabelle 3-5: Anzahl suizidaler Patienten mit Handlungsabsicht innerhalb der Kohorte
Erwachsener mit mittleren und schweren Depressionsdiagnosen nach ICD-10 stationér im
Krankenhaus in den Jahren 2014 bis 2018 in der GKV-Population

Patienten mit mittleren oder schweren Patienten die nach Ueberberg &Assion
Depressionscodes nach ICD-10 im (2021) als suizidal mit
Krankenhaus (stationar)? Handlungsabsicht klassifizieren®
2014 190.564 39.434
2015 195.627 40.482
2016 199.870 41.360
2017 215.592 44.613
2018 217.204 44.947

a: Siehe Tabelle 3-4.

b: Die Hochrechnung basiert auf den Ergebnissen der Patientenaktenanalyse von Ueberberg & Assion (2021)
die ihrer reprasentativen Stichprobe erwachsener Patienten mit mittlerer oder schwerer Depression nach ICD-
10 stationdr im Krankenhaus aufgenommen wurden und in dieser Untersuchung als ,,suizidal mit
Handlungsabsicht* klassifiziert wurden (67). In der Stichprobe wurden 29,26% aller Aufnahmen als ,,suizidal
mit Handlungsabsicht* klassifiziert. Unter der Annahme, das Verhéltnis Aufnahmen zu Patienten in diesem
Kollektiv dem Verhéltnis Aufnahmen zu Patienten der Gesamtpopulation entspricht und tiber beide hier
untersuchten ICD-10 ,,Schweregrade® (mittlere und schwere Depression) gleichverteilt ist, sind das 20,69%
der Patienten.

Dabei weist die Populationen der LWL-KIinik (67) eine besondere Abweichung im Verhéltnis
zum GKV Kollektiv aller stationdr im Krankenhaus behandelten Patienten auf. Der Anteil
schwer depressiver Patienten liegt in der LWL-KIinik sowohl bei den 158 suizidalen Patienten
mit Handlungsabsicht aber auch in der Gibergeordneten Gesamtpopulation bei 98% der stationér
aufgenommenen Patienten gegeniiber einem Anteil von 69% im (gesamten) GKV Kollektiv der
stationér behandelten Patienten in Deutschland (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Gegentiberstellung der Krankenhauspopulation mittelschwer bis schwer
erkrankter depressiver Patienten nach ICD-10 der GKV Population, der LWL-KIink
Dortmund Gesamtpopulation und der suizidalen Patienten mit Handlungsabsicht

weiblich 18-34 35-54 55-64 65+ schwer
dep.?

2018
217.204 Patienten® 58,1% 25,2% 39,8% 19,9% 15,2% 66,9%
(66)
2017-2019¢
4.707 Gesamtpopulation 58,3% 32,3% 35,2% 14,6% 17,9% 97,9%
(67)
2017-2019¢
158 sui. mit 46,8% 38,6% 33,5% 13,3% 14,6% 98,1%
Handlungsabsicht
(67)
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weiblich 18-34 35-54 55-64 65+ schwer
dep.?

a: Schwere Depressionsdiagnosen nach ICD-10 F32.2, F32.3, F33.2 und F33.3.

b: Die 217.204 Patienten der ,,GKV Krankenhaus Population* basieren auf der Hochrechnung von 15.190
ICD-10 Hauptdiagnosen nach Werner (2021), fir die in der 2018er Jahreskohorte identifizierte Patienten (66).
c: Die 4.704 Patientenaufnahmen in Ueberberg & Assion (2021) représentieren die Gesamtpopulation aller
Aufnahmen mittelgradig bis schwer depressiver (GKV) Patienten (nach 1CD-10) der Jahre 2017 bis 2019
(67). Die 158 Patienten sind, die in der Analysepopulation (540 Aufnahmen) identifizierten, Patienten die das
Kriterium: ,,Suizidal mit Handlungsabsicht“ erfuillen. Die Addition tiber die drei Jahreskohorten resultieren in
einem deutlich homogeneren und besser interpretierbaren Kollektiv, das pro Jahr, das auch tber alle
Aufnahmen der LWL Klink (durchschnittlich 1570 Patientenaufnahmen pro Jahr), nicht homogen genug ist,
um valide zeitliche Verldufe ableiten zu kdnnen. Diese Daten der Analysepopulation (in der Mitte der
Tabelle) représentieren anders als die beiden anderen ,,Zeilen“ nicht Patienten sondern Aufnahmen. Da keine
Angaben auf Patientenebene vorliegen sind diese Daten die beste verflighare Ndherung.

Grunde hierfur konnten sein: a) die alternativen Behandlungsangebote der LWL-KIinik
Dortmund, welche tagesklinische und krisentagesklinische Behandlungen ermdglichen und so
eine vollstationdre Behandlung nicht zwingend notwendig machen; und b) das Umfeld der
LWL-Klinik Dortmund, welche als psychiatrisches Fachkrankenhaus im Versorgungsgebiet
umgeben ist von Krankenhdusern mit psychiatrischen Abteilungen (personliche
Kommunikation mit Prof. Assion vom 6.2.2021). Auch wenn beinahe 99% aller in Tabelle 3-6
dargestellten mittelgradigen bis schweren Depressionsdiagnosen uber das sogenannte PEPP
System (Entgeltsystem Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik) abgerechnet und in
Kassendatenanalysen als sogenannte ,,Psychiatriefalle® gez&hlt werden (66), unterscheiden sich
die primar in den jeweiligen Einrichtungen behandelten Patienten sicherlich abhangig von der
jeweiligen Spezialisierung im Krankenhaus. Die entscheidende Frage ist, ob der Anteil
Patienten, die suizidal mit Handlungsabsicht klassifizieren, aber nach 1CD-10 mittelgradig
depressiv sind, gleich dem Anteil Patienten ist, die suizidal mit Handlungsabsicht klassifizieren,
aber nach ICD-10 schwer depressiv sind. Anders formuliert: Sind die Ergebnisse auf die
mittelgradig depressiven Patienten, die in der LWL-KIinik unterreprésentiert sind, tbertragbar.

Zwei unabhangige Hinweise legen nahe, dass die Ergebnisse der Untersuchung von Ueberberg
& Assion (2021) an der LWL-KIlinik Dortmund auf die gesamte Krankenhauspopulation
der mittelschwer bis schwer erkrankten depressiven GKV-Patienten nach ICD-10
Ubertragbar sind (67). Der erste Hinweis besteht darin, dass in der LWL-KIlinik der Anteil
GKYV Patienten bei 85,71% aller (vergleichbaren) Patienten liegt. Dies deutet darauf hin, dass
keine 6konomischen Faktoren, fir die von Prof. Assion angesprochene Differenzierung
(s.0.) zeichnen, sondern tatsachlich klinische Faktoren. Der zweite Hinweis besteht darin,
dass obwohl der Anteil mittelgradig depressiv Erkrankter in der Gesamtpopulation mit 2,1%
(99 von 4707 Aufnahmen) im Verhéltnis zur gesamten Krankenhauspopulation (Tabelle 3-6)
sehr niedrig ist, der Anteil mittelgradig erkrankter suizidaler Patienten mit
Handlungsabsicht mit 1,9% (3 von 158) dennoch absolut vergleichbar ist. Daher sind die
Ergebnisse der Untersuchung von Ueberberg & Assion (2021) an der LWL-KlIinik
Dortmund auf die gesamte Krankenhauspopulation mittelschwer bis schwer erkrankter
depressiver Patienten nach ICD-10 auf die gesamte GKV-Population tbertragbar (67).
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Geschlechts- und altersspezifische Unterschiede

In der Population depressiver Patienten (alle entsprechenden ICD-10 Codes, (siehe Tabelle 3-2)
liegt das Minimum der Diagnoseprévalenz fir das Jahr 2017 mit ca. 3% bzw. 6%
(Ménner/Frauen) in der Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen (65). Bis zur Altersgruppe der
60- bis 64-Jahrigen steigt die Diagnosepréavalenz kontinuierlich auf ein erstes Maximum von
16% bzw. 26% (Manner/Frauen) an (Steffen et al, 2019). AnschlieBend nimmt die
Diagnosepravalenz in beiden Geschlechtern bis zur Altersgruppe der 70- bis 74-J&hrigen
wieder leicht ab, um dann bis zum zweiten, absoluten Maximum von 20% bzw. 31%
(Ménner/Frauen) in der Gruppe der Uber 90-Jahrigen anzusteigen (65). Zusammengefasst: Es
gibt in dieser Population deutliche Alters- aber auch Geschlechtsunterschiede. Allerdings hat
sich der Geschlechterunterschied im Untersuchungszeitraum von 2009 bis 2017 in allen
Altersgruppen angenahert (Steffen et al, 2019). Diese Annédherung ist auf die deutlich groRere
(relative) Zunahme von Depressionsdiagnosen unter Mannern im hoheren Lebensalter
zurlickzufuhren. Bei Ménnern steigt, gemaR dieser Untersuchung, die Diagnosepréavalenz von
2009 bis 2017 um 40% und bei Frauen im gleichen Zeitraum nur noch um 20% (65). Lag der
Anteil von Frauen in dieser Population (alle ICD-10 Depressions-Codes) 2009 noch bei 69%,
so sank er bis 2017 auf 65%.

Auch in der Krankenhauspopulation, der mittelschwer bis schwer erkrankten depressiven
erwachsenen Patienten ndhert sich das Geschlechterverhéltnis tiber den Untersuchungszeitrum
von 2014 bis 2018 augenscheinlich an - allerdings &uRerst langsam, pro Jahr um
durchschnittlich 0,05% (66). Im Jahr 2018 lag der Anteil der Frauen mit einer mittelschweren
bis schweren depressiven Episode im Krankenaus bei 58%. Das durchschnittliche Lebensalter
dieser Population zum Zeitpunkt ihrer stationdren Aufnahme sinkt (ber den
Untersuchungszeitraum kontinuierlich - aber auch hier - langsam. So stieg der Anteil der
18 - 34-jahrigen im Untersuchungszeitraum von 23,6% auf 25,2% der Patienten.

In der Zielpopulation kehrt sich das Geschlechterverhaltnis um. Dort liegt der Frauenanteil bei
47%, d.h. in der Zielpopulation ist das Geschlechterverhaltnis beinahe ausgeglichen (66).

Die Auflosung geschlechts- und altersspezifische Unterschiede sinkt mit der GroRe der drei
hier differenzierten Populationen: Basiert die Analyse zum Geschlechterverhdltnis in der
Zielpopulation von Ueberberg & Assion (2021) auf 158 identifizierten Aufnahmen (67),
basieren die differenzierten Analysen von geschlechts- und altersspezifischen Unterschieden
uber alle Depressionsdiagnosen, auf Jahrespravalenzen von ca. 10 Mio . Patienten (65). Dies
erklart warum der Detailgrad der Analysen, der drei hier dargestellten Populationen
kontinuierlich kleiner wird.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Diese Prognose basiert auf den Uberlegungen aus Abschnitt 3.1.2 stellt die Pravalenz aller
erwachsenen GKV-Versicherten mit einer mittelgradigen bis schweren Depression geméal3 1ICD-
10-Diagnosen dar, die zwischen 2014 bis 2018 stationdr im Krankenhaus behandelt wurden.
Diese Population wachst von 2014 bis 2018 im Mittel um 6.660 Patienten. D.h. im Jahr 2021
ist diese Population auf 237.185 Patienten angewachsen und im Jahr 2026 entsprechend auf
270.486 Patienten. Ueberberg & Assion (2021) identifizieren im Krankenhaus innerhalb ihrer
Analysepopulation mittelgradig bis schwer depressiver Patienten einen Anteil von 20,69% der
Patienten die einem psychiatrischen Notfall entsprechen (67). Daraus ergibt sich als untere
Grenze 49.082 Patienten in der Zielpopulation fur das Jahr 2021 und 55.973 Patienten im 2026
(Tabelle 3-7). Die obere Grenze basiert, wie in Abschnitt 3.1.2 dargestellt, darauf, dass
Patienten in dieser Notfallindikation im Durchschnitt 1,41-mal pro Jahr aufgenommen und
behandelt wurden (67). Daraus ergibt sich als obere Grenze 69.205 Patienten in der
Zielpopulation fur das Jahr 2021 und 78.922 Patienten im Jahr 2026 (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Entwicklung der Zielpopulation von 2021 bis 2026 inklusive Spanne (min. /
max.)

Patienten (min.) Patienten (max.)
2021 49.082 69.205
2022 50.460 71.149
2023 51.838 73.092
2024 53.216 75.035
2025 54.595 76.978
2026 55.973 78.922

Der uber neun Jahre (2009 bis 2017) dokumentierte, kontinuierliche Anstieg der 12-Monats-
Pravalenz durch die Untersuchung von Steffen et al (2019) basiert auf Daten aller GKV-
Versicherten in Deutschland (65). Diese Untersuchung gibt begriindeten Anlass zu der
Vermutung, dass dieser Trend gerade fur die mittelgradig bis schweren Depressionsdiagnosen
weiter anhalt. Diese Annahme basiert auf zwei unabhangigen Entwicklungen, die sich in diesen
Daten darstellen. Zum einen steigt die 12-Monats-Pravalenz aller Depressionsdiagnosen
kontinuierlich (Tabelle 3-2). Dazu kommt eine noch grofiere Steigerungsrate im Bereich der
mittelgradigen und schweren Diagnosen, die groBtenteils das Resultat spezifischerer Kodierung
sind, d.h. der Anteil sonstiger bzw. nicht néher bezeichneten depressiven Stérungen (F32.8,
F32.9, F33.8, F33.9 und F33.4) wird im Untersuchungszeitraum von 2009 mit ca. 63% bis 2017
mit ca. 42% kontinuierlich kleiner. Da der Anteil mittelgradig bis schwerer Diagnosestellungen
direkt mit der hier untersuchten Zielpopulation zusammenhéngt und bislang keine Dampfung,
d.h. ein Absinken der jahrlichen Steigerung, sichtbar ist, wird hier von einer kontinuierlichen
Steigerung bis ins Jahr 2026 ausgegangen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen
diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Spravato®, in Kombination mit einer 55.877 — 80.046 Patienten? 49.082 - 69.205 Patienten

oralen antidepressiven Therapie, wird
angewendet bei erwachsenen Patienten
mit einer mittelgradigen bis schweren
Episode einer Major Depression als
akute Kurzzeitbehandlung zur
schnellen Reduktion depressiver
Symptome, die nach &rztlichem
Ermessen einem psychiatrischen
Notfall entsprechen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

a: Diese Angaben basieren auf einer Hochrechnung der Anzahl GKV-Patienten in der Zielpopulation in dieser
Tabelle. Dabei wurden die Bevélkerungszahlen (68) fiir den 31.12.2019 und die mittlere Anzahl GKV-
Versicherter fur 2019 (69) zugrunde gelegt (Multiplikator: 1,14).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Fur das Jahr 2021 entsprechen 49.082 bis 70.311 GKV-Patienten der Zielpopulation (70). Die
untere Grenze mit 49.082 Patienten ergibt sich durch eine Hochrechnung fir das Jahr 2021,
direkt aus den in Kapitel 3.2.3 dargestellten Untersuchungen und Ableitungsschritten.
Tabelle 3-4 stellt die Prévalenz aller erwachsenen GKV-Versicherten mit einer mittelgradigen
bis schweren Depression gemal ICD-10-Diagnosen dar, die zwischen 2014 bis 2018 stationér
im Krankenhaus behandelt wurden. Diese Population wéchst von 2014 bis 2018 im Mittel um
6.660 Patienten. D.h. im Jahr 2021 ist diese Population auf 237.185 Patienten angewachsen.
Deutliche Steigerungsraten der Population erwachsener GKV-Patienten mit mittleren bis
schweren Depressionsdiagnosen nach ICD-10 fir den stationdren wie den ambulanten
Versorgungsbereich sind ebenfalls in Kapitel 3.2.3 dargestellt und dort insbesondere vor dem
Hintergrund der Entwicklung in Deutschland fur die ndchsten 5 Jahre diskutiert. Nach
Ueberberg & Assion haben 20,69% dieser 237.185 Patienten, d.h. 49.082 Patienten, depressive
Symptome, die einem psychiatrischem Notfall entsprechen (67). Die obere Grenze mit 69.205
GKV-Patienten in der Zielpopulation, geht auf die Zulassung von Esketamin als akute
Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach &rztlichem
Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen, zurtick. Ein ausschlieBlich
pravalenzbasierter Ansatz fuhrt zu einer deutlichen Unterschdtzung der zu behandelnden
Patienten innerhalb eines Jahres. In dieser Indikation ist es sehr wahrscheinlich, dass Patienten
mehrmals innerhalb eines Jahres stationdr aufgenommen und behandelt werden. In der
Untersuchung von Ueberberg & Assion (2021) werden Patienten der Labelpopulation im
Durchschnitt 1,41-mal pro Jahr stationdr aufgenommen und behandelt (67).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmalR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Esketamin (Spravato®) Erwachsene Patienten mit Beleg fur einen 69.205

depressiven Symptomen, die einem | betréchtlichen
psychiatrischen Notfall entsprechen, | Zusatznutzen
bei einer mittelgradigen bis
schweren Episode einer Major
Depression

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fir die Zielpopulation ist das Ausmall des Zusatznutzens als betrdchtlich anzusehen. Diese
Aussage leitet sich aus den Abschnitten 4.3 und 4.4 des Modul 4B ab. Die genaue Herleitung
der Zielpopulation kann in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.5 des vorliegenden Modul 3B
nachvollzogen werden.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische  Literaturrecherche, 4.3.1.1.2  Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Krankheitsbild und therapeutischer Bedarf

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf fur das erweiterte
Anwendungsgebiet wurden der durch orientierende Literaturrecherchen identifizierter Primér-
und Sekundarliteratur entnommen.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3  Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-17 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbrtiche sind in Tabelle 3-8 bisTabelle 3-17 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsétzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmo | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. dus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaéRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)
Esketamin Spravato® in Fur 4 Wochen, 8 1
Kombination mit einer | zweimal
oralen antidepressiven | wdchentlich
Escitalopram ;rr?;s\?elﬁa\e{\;lgii Iﬁon_tinuierlich 282 1
erwachsenen Patienten ta_gllche
mit einer Einnahme
mittelgradigen bis
schweren depressiven
Episode als akute
Kurzzeitbehandlung
zur schnellen
Reduktion depressiver
Symptome, die nach
&rztlichen Ermessen
einem psychiatrischen
Notfall entsprechen
(siehe Abschnitt 5.1
fiir eine Beschreibung
der untersuchten
Population).
Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)
Esketamin S.0. Fir 4 Wochen, 8 1
zweimal
wdchentlich
Escitalopram Kontinuierlich 28° 1
tagliche
Einnahme
Mirtazapin Kontinuierlich 28° 1
tagliche
Einnahme
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmo
dus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (gof.
Spanne)

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram und Quetiapin)

Optimierung der
bestehenden
Medikation,

e elektrokonvulsiver
Therapie

2-6 Wochen (d.h.

durchschn. alle
4 Wochen) tber
mind. 6 Monate,
vollstationare
Behandlung

Esketamin s.0. Fiir 4 Wochen, 8 1

zweimal
wochentlich

Quetiapin Kontinuierlich 28° 1

tagliche
Einnahme

Escitalopram Kontinuierlich 28° 1

tagliche
Einnahme

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Eine Therapie nach S.0. PEPP- PEPP- PEPP-

Maligabe des Arztes Pauschale: Pauschale: Pauschale:

unter Ber{icksichtigung Einmalig, 1 45,9°

von vollstationére

e  Krisenintervention/ Behandlung
Psychotherapie,

e medikamentdser Elektro- Elektro- Elektro-
Akuttherapie zur konvulsive konvulsive konvulsive
Behandlung von Therapie Therapie Therapie
Angst, (EKT): (EKT): (EKT):
Schlaflosigkeit, Erstbehandlung: Erstbehandlung: | Erstbehandlung:
psychotischer Einmalig, 1 12,5
Symptome, vollstationdre
Unruhe, Behandlung

e Einleiten einer
adaquaten Erhaltunas- Erhaltgnqs- Erhaltgnqs-
antidepressiven Wq_ pie: alle therapie therapie
Medikation bzw. 6 1

angegeben werden.

Code betrachtet.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Alle Kombinationstherapien wurden fiir den Zeitraum Esketamin-Gabe betrachtet, d.h. fiir 28 Tage.
b: die PEPP-Pauschale wird fiir den durchschnittlichen Aufenthalt eines Patienten mit relevanten ICD-10

bzw.: beziehungsweise, d.h.: das heiflt, EKT: Elektrokonvulsive Therapie, ggf.: gegebenenfalls, PEPP:
Pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie und Psychosomatik, s.o.: siehe oben, z.B.: zum Beispiel
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-10 werden sowohl der zu bewertende Wirkstoff Esketamin (Spravato®) mit den
entsprechenden  Kombinationspartnern  (siehe unten  zur  Herleitung relevanter
Kombinationstherapien) als auch die von der zZVT umfassten Therapieoptionen aufgefihrt. Die
Angaben zum Behandlungsmodus sowie den Behandlungstagen von Esketamin, den
Kombinationspartnern und der zVVT basieren auf den jeweiligen Fachinformationen (1-4) bzw.
im Falle der zVT der entsprechenden Versorgungsleitlinie (5), den Angaben des aktuellen
pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie und Psychosomatik (PEPP)-Entgeltkatalogs (6)
und den durchschnittlichen Behandlungstagen nach dem PEPP-Browser 2021 (7). Bei den
Kombinationspartnern von Esketamin wird ebenfalls die Dauer der Esketamin-Therapie als
Basis zur Kalkulation der Behandlungstage angenommen. Die Anzahl an Behandlungstagen
entspricht den Tagen, an denen Tabletten eingenommen werden.

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin

Die aktuell zugelassene PackungsgroBe (24x28 mg) von Esketamin féllt als grole
Klinikpackung nicht in den Anwendungsbereich der PackungsgrélRenverordnung und ist damit
nicht zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung abrechnungsfahig. Esketamin (24x28 mg)
ist damit in Deutschland aktuell nicht in 6ffentlichen Apotheken, sondern ausschlieBlich als
Klinikpackung uber den Vertriebsweg der Krankenhausapotheken erhdltlich. Damit kommt
Esketamin ausschlieRlich im vollstationédren Setting zum Einsatz (8-11).

Die Behandlung mit Esketamin erfolgt nach Fachinformation (4) zweimal wochentlich fur vier
Wochen mit einer Dosierung von 84 mg (3 Nasenspray-Applikatoren a 28 mg). Hieraus
ergeben sich pro stationdrem Aufenthalt 8 Behandlungen pro Patienten.

Esketamin wird in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, d.h. Initiierung oder
Optimierung einer Behandlung mit Antidepressiva (antidepressive Monotherapie, Kombination
von Antidepressiva oder Antidepressiva plus Augmentationstherapie) verabreicht (4). Die
Therapie mit den Kombinationspartnern kann nach MaRgabe des Arztes tiber den Zeitraum der
Esketamin-Therapie hinaus erfolgen. Aufgrund der Therapie im stationdren Sektor werden die
folgenden Angaben zu Kombinationspartnern hinsichtlich Behandlungsschema und -kosten nur
fiir den Zeitraum der Esketamin-Therapie vorgenommen.

In Tabelle 3-10 werden diejenigen beispielhaften Kombinationstherapien dargestellt, die die
aktuelle Versorgungssituation widerspiegeln.
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Esketamin und antidepressive Monotherapie

Fur die Darstellung von Esketamin zusammen mit einer antidepressiven Monotherapie wird das
entsprechend der Zulassungsstudien SUI3001 und SUI3002 (12) am h&ufigsten mit Esketamin
kombinierte orale Antidepressiva als Kombinationspartner betrachtet — Escitalopram (19,2%).

Escitalopram wird laut Fachinformation (1) einmal t&glich in einer Dosierung von 10 mg
verabreicht. Je nach individuellem Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal
20 mg taglich erhoht werden. Bis zum Ansprechen auf die Behandlung sind in der Regel zweli
bis vier Wochen erforderlich. Nach Ruckbildung der Symptome ist eine Behandlung Uber
mindestens sechs Monate notwendig, um den Therapieerfolg zu sichern. Fir die Dauer der
Esketamin-Gabe ergeben sich damit 28 Behandlungen pro stationaren Aufenthalt.

Esketamin und Antidepressiva-Kombination

Fur die Darstellung der Gabe von Esketamin in der Kombination von Antidepressiva wurde zur
beispielhaften Darstellung, die laut Leitlinie (5) empfohlene zusétzliche Gabe von Mirtazapin
oder Mianserin mit einem SSRI oder TZA dargestellt.

Bei der Auswahl eines beispielhaften SSRI oder TZA wurde der in den Zulassungsstudien
SUI3001 wund SUI3002 (12) am haufigsten mit Esketamin kombinierte SSRI
ausgewahlt — Escitalopram (19,2%). Die Gabe von Escitalopram erfolgt wie oben beschrieben.

Bei der Auswahl zwischen Mirtazapin und Mianserin wurde entsprechend den
Zulassungsstudien SUI3001 und SUI3002 Studie (12) hdufiger eingesetzte Wirkstoff
ausgewahlt — Mirtazapin (13,4% zu 1,8%).

Mirtazapin wird laut Fachinformation (3) einmal taglich in einer Dosierung zwischen 15 und
45 mg verabreicht, mit einer Anfangsdosis von 15 mg oder 30 mg. Ein Therapieerfolg sollte
sich innerhalb von zwei bis vier Wochen einstellen — bei unzureichender Wirkung kann die
Dosis bis zur hochsten empfohlenen Dosis gesteigert werden. Fiir die Betrachtung innerhalb
der folgenden Analysen wird die Gabe von Mirtazapin in der Erhaltungstherapie mit 30 mg
angenommen. Bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung sollten Gber einen ausreichend
langen Zeitraum von mindestens sechs Monaten behandelt werden, um sicherzustellen, dass sie
symptomfrei sind. Fur die Dauer der Esketamin-Gabe ergeben sich damit 28 Behandlungen pro
stationdren Aufenthalt.
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Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie

Fur die Darstellung der Gabe von Esketamin in der Kombination mit einem Antidepressivum
sowie einer zusétzlichen Augmentationstherapie wurde beispielhaft die laut Leitlinie (5)
empfohlene Augmentation mit Quetiapin und Lithium in Kombination mit einem
Antidepressivum herangezogen. Bei der Auswahl zwischen Quetiapin und Lithium wurde
entsprechend der Zulassungsstudien SUI13001 und SUI3002 (12) haufiger zur Augmentation in
Kombination mit Esketamin eingesetzte Wirkstoff ausgewahlt — Quetiapin (39,3% zu 9,8%).

Quetiapin wird laut Fachinformation (2) einmal taglich in einer Dosierung von 50 mg am 1.
und 2. Tag und 150 mg Quetiapin am 3. und 4. Tag verabreicht. Ob eine Erhéhung der Dosis
von 150 auf 300 mg Quetiapin taglich notwendig ist, sollte fir jeden Patienten individuell
entschieden werden. Fur die Betrachtung innerhalb der folgenden Analysen wird die Gabe von
Quetiapin in der Erhaltungstherapie mit 150 mg angenommen. Fir die Dauer der Esketamin-
Gabe ergeben sich damit 28 Behandlungen pro stationdren Aufenthalt.

Fur die Auswahl eines Antidepressivums wurde wieder auf das laut SUI3001 und SUI13002 (12)
am hdufigsten eingesetzte orale Antidepressiva als Kombinationspartner betrach-
tet — Escitalopram (19,2%) (12). Die Gabe von Escitalopram erfolgt wie oben beschrieben.

Zweckmaligen Vergleichstherapie

Da Esketamin nur im vollstationdren Setting zum Einsatz kommt, wird die zweckméRige
Vergleichstherapie ebenso ausschlielRlich im stationdren Sektor betrachtet.

Krisenintervention/Psychotherapie, medikamentdse Akuttherapie zur Behandlung von
Angst, Schlaflosigkeit, psychotischer Symptome, Unruhe, Einleiten einer adaquaten
antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der bestehenden Medikation

Die Therapie nach Malgabe des Arztes unter Berlcksichtigung der oben genannten
Therapiemoglichkeiten wird im stationdren Sektor tber PEPP-Pauschalen abgerechnet (6). Die
mittlere Verweildauer betrégt fir relevante PEPP-Pauschalen im Bereich der Behandlung von
Patienten mit mittelgradig bis schwerer depressiver Episode (ICD-Diagnosen F32.1-F32.3;
F33.1-F33.3) 45,9 Tage (7). Fur diese Berechnung wurde der Mittelwert der Tage einer PEPP
in den verschiedenen ICD-10 Diagnosen als Durchschnitt tber alle PEPPs gebildet.

Im Folgenden wird beschrieben, wie relevante PEPP-Pauschalen identifiziert und hierdurch die
durchschnittliche Verweildauer kalkuliert wurde:

Da es im deutschen Gesundheitssystem flr das Indikationsgebiet der erwachsenen Patienten
mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode in der akuten Kurzzeitbehandlung
zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach &rztlichen Ermessen einem
psychiatrischen Notfall entsprechen, keine eindeutige, ausschlieBliche ICD-10 Codierung
basierend auf dem ICD-10GM Version 2021 (13) gibt, werden im Rahmen der Betrachtung
der durchschnittlichen Verweildauer folgende ICD-10-Codes herangezogen:
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F32.1 Mittelgradige depressive Episode

F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome

F32.3 Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen

F33.1 Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig mittelgradige Episode

F33.2 Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig schwere Episode ohne
psychotische Symptome

F33.3 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig schwere Episode mit
psychotischen Symptomen

Fir die Patienten mit den oben genannten ICD-10-Codes kommen im Rahmen der stationédren
Behandlung die folgenden PEPP-Pauschalen zum Tragen und wurden zur Kalkulation des
durchschnittlichen Behandlungsmodus herangezogen:

POO3A: Erhohter Betreuungsaufwand bei Erwachsenen, 1:1-Betreuung,
Krisenintervention und komplexer Entlassungsaufwand mit duRerst hohem Aufwand
(Pré&-Strukturkategorie).

PO03B: Erhohter Betreuungsaufwand bei Erwachsenen, 1:1-Betreuung,
Krisenintervention und komplexer Entlassungsaufwand mit sehr hohem Aufwand oder
mit schwerer oder schwerster Pflegebedirftigkeit oder mit Intensivbehandlung (Pré-
Strukturkategorie).

P0O03C: Erhohter Betreuungsaufwand bei Erwachsenen, 1:1-Betreuung,
Krisenintervention und komplexer Entlassungsaufwand mit deutlich erhéhtem
Aufwand, ohne schwere oder schwerste Pflegebedirftigkeit, ohne Intensivbehandlung
(Pré&-Strukturkategorie).

PAO4A: Affektive, neurotische, Belastungs-, somatoforme und Schlafstérungen, Alter
> 84 Jahre oder mit komplizierender Diagnose und Alter > 64 Jahre oder mit
komplizierender Konstellation oder mit hoher Therapieintensitat (Psychiatrie,
vollstationér).

PAO4B: Affektive, neurotische, Belastungs-, somatoforme und Schlafstérungen, Alter
< 85 Jahre, ohne komplizierende Konstellation, mit Mutter/Vater-Kind-Setting oder
mit komplizierender Diagnose oder mit erheblicher Pflegebedurftigkeit oder Alter

> 64 Jahre (Psychiatrie, vollstationdr).

PAO4C: Affektive, neurotische, Belastungs-, somatoforme und Schlafstérungen, Alter
< 65 Jahre, ohne komplizierende Konstellation, ohne komplizierende Diagnose, ohne
erhebliche Pflegebedirftigkeit (Psychiatrie, vollstationdr).

PPO4A: Affektive, neurotische, Belastungs-, somatoforme und Schlafstérungen, Alter
> 64 Jahre oder mit komplizierender Konstellation oder mit hoher Therapieintensitat
oder mit Mutter/Vater-Kind-Setting oder mit erheblicher Pflegebedurftigkeit
(Psychosomatik, vollstationér).
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o PPO04B: Affektive, neurotische, Belastungs-, somatoforme und Schlafstérungen, Alter
< 65 Jahre, ohne komplizierende Konstellation, ohne hohe Therapieintensitét, ohne
Mutter/Vater-Kind-Setting, ohne erhebliche Pflegebedurftigkeit (Psychosomatik,
vollstationér).

Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

Fur die EKT wurde 2020 ein bewertetes bundeseinheitliches Zusatzentgelt eingefiihrt. Die
Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen wurde unter der Annahme von 12,5 Sitzungen (14)
im Rahmen einer einmaligen stationdren Behandlung betrachtet. Fir einen therapeutischen
Effekt wird in der Regel eine Serie von 5-20 Einzelbehandlungen im Abstand von einigen
Tagen bendtigt. Die Behandlung der EKT geht zusétzlich mit einer PEPP-Pauschale fir den
Krankenhausaufenthalt einher.

Zusétzlich ist an dieser Stelle zu berticksichtigen, dass das Rezidivrisiko bei einer erfolgreichen
Behandlung bei schwer und chronisch kranken Patienten, sehr hoch ist. Durch eine
Erhaltungstherapie wird das Ruckfallrisiko einer EKT Behandlung erheblich reduziert (14).
Dabei wird die EKT bei einer Erhaltungsbehandlung in sukzessiven grofier werdenden
Absténden (2 bis 6 Wochen (15)) uber mindestens 6 Monate eingesetzt (14). Patienten in einer
Erhaltungs-EKT werden dabei jeweils flr zwei Tage stationdr aufgenommen (15) Hieraus
ergeben sich zusétzliche 6 EKT-Sitzungen (a 2 Tage) im Rahmen der Erhaltungstherapie.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Esketamin

Spravato®, in
Kombination mit einer

Escitalopram

oralen antidepressiven
Therapie, wird
angewendet bei
erwachsenen Patienten
mit einer mittelgradigen
bis schweren
depressiven Episode als
akute
Kurzzeitbehandlung zur
schnellen Reduktion
depressiver Symptome,
die nach &rztlichen
Ermessen einem
psychiatrischen Notfall
entsprechen (siehe
Abschnitt 5.1 flr eine
Beschreibung der
untersuchten

Population).

Fir 4 Wochen, 8
zweimal wochentlich
Kontinuierlich 282

tagliche Einnahme

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)

Esketamin

S.0.

Escitalopram

Mirtazapin

Fir 4 Wochen, 8
zweimal wochentlich
Kontinuierlich 282
tagliche Einnahme
Kontinuierlich 282

tagliche Einnahme

Esketamin und Antidepressiva p

lus Augmentationstherapie

(beispielhaft = Escitalopram und Quetiapin)

Esketamin

S.0.

Quetiapin

Escitalopram

Fir 4 Wochen, 8
zweimal wochentlich
Kontinuierlich 282
tagliche Einnahme
Kontinuierlich 282

tagliche Einnahme

Esketaminhydrochlorid (Spr

avato®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

des Arztes unter
Berticksichtigung von

Krisenintervention/
Psychotherapie,

medikamentdser
Akuttherapie zur
Behandlung von Angst,
Schlaflosigkeit,
psychotischer Symptome,
Unruhe,

Einleiten einer adéquaten
antidepressiven
Medikation bzw.
Optimierung der
bestehenden Medikation,

elektrokonvulsiver
Therapie

Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Eine Therapie nach MalRgabe | s.o. PEPP-Pauschale: PEPP-Pauschale:

Einmalig,
vollstationare
Behandlung

Elektrokonvulsive
Therapie (EKT):
Erstbehandlung:
Einmalig,
vollstationare
Behandlung

Erhaltungstherapie:

45,9

Elektrokonvulsive
Therapie (EKT):
Erstbehandlung:
12,5

Erhaltungstherapie:

alle 2-6 Wochen (d.h.
durchschn. alle

4 Wochen) tber mind.
6 Monate,
vollstationére
Behandlung

6

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Alle Kombinationstherapien wurden fiir den Zeitraum Esketamin-Gabe betrachtet, d.h. fir 28 Tage.

bzw.: beziehungsweise, d.h.: das heilRt, EKT: Elektrokonvulsive Therapie, ggf.: gegebenenfalls, PEPP:
Pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie und Psychosomatik, s.o.: siehe oben, z.B. zum Beispiel
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebréuchlichem MaR (z. B.mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmélRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmaRige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe

eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)
Esketamin Spravato®, in 8 84 mg 672 mg
- Kombination mit
Escitalopram einer oralen 282 10 mg 280 mg

antidepressiven
Therapie, wird
angewendet bei
erwachsenen
Patienten mit einer
mittelgradigen bis
schweren depressiven
Episode als akute
Kurzzeitbehandlung
zur schnellen
Reduktion depressiver
Symptome, die nach
&rztlichen Ermessen
einem psychiatrischen
Notfall entsprechen
(siehe Abschnitt 5.1
fiir eine Beschreibung
der untersuchten
Population).
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Malf3;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)
Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)
Esketamin S.0. 8 84 mg 672 mg
Escitalopram 282 10 mg 280 mg
Mirtazapin 282 30 mg 840 mg
Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram und Quetiapin)
Esketamin S.0 8 84 mg 672 mg
Quetiapin 282 Tag 1und 2: 4.000 mg
50 mg
Ab Tag 3:
150 mg
Escitalopram 282 10 mg 280 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Eine Therapie nach | s.o. PEPP- PEPP- PEPP-Pauschale:
Malgabe des Arztes Pauschale: Pauschale: Einmalig
unter 45,9 - vollstationére
Berticksichtigung Behandlung
von
Elektrokon- Elektro-
vulsive konvulsive Elektrokonvulsive
Therapie Therapie Therapie (EKT):
(EKT): (EKT): Einmalig
Erstbehandlung: | Erstbehandlung: | vollstationare
12,5 - Behandlung
Erhaltungs- Erhaltungs- Erhaltungs-
therapie: therapie: therapie:
6 - 12 Tage (6 Sitzungen a

2 Tage stationdrem
Aufenthalt)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmaRige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe

eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

e Krisen-
intervention/
Psychotherapie,

e medikamentdser
Akuttherapie
zur Behandlung
von Angst,
Schlaflosigkeit,
psychotischer
Symptome,
Unruhe,

e Einleiten einer
adaquaten
antidepressiven
Medikation
bzw.
Optimierung
der bestehenden
Medikation,

e Elektro-
konvulsiver
Therapie

a: Alle Kombinationstherapien wurden fiir den Zeitraum Esketamin-Gabe betrachtet, d.h. fiir 28 Tage.

bzw.: beziehungsweise, d.h.: das heiRt, EKT: Elektrokonvulsive Therapie, ggf.: gegebenenfalls, mg:
Milligramm, PEPP: Pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie und Psychosomatik, s.o.: siehe oben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin (Spravato®)

Esketamin: Die Behandlung mit Esketamin erfolgt nach Fachinformation (4) zweimal
wdchentlich fir vier Wochen mit einer Dosierung von 84 mg (3 Nasenspray-Applikatoren a
28 mq). Hieraus ergeben sich pro stationdrem Aufenthalt 8 Behandlungen pro Patienten. Somit
liegt der Jahresverbrauch bei 672 mg.
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Fur die Kombinationspartner von Esketamin wurde angegeben, welche Darreichungsform und
Wirkstarke unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten fir die Behandlung in Frage kommt. Zur
Kostenberechnung fur den Zeitraum der Esketamin-Gabe wurde nachfolgend ebenfalls die
wirtschaftlichste Packung herangezogen.

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Escitalopram (generisch) wird laut Fachinformation (1) in einer Dosierung von 10 mg
verabreicht. Bei 28 Behandlungstagen in Kombination mit Esketamin werden somit 280 mg
verbraucht (28 x 10 mg = 280 mg).

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und
Mirtazapin)

Escitalopram (generisch) wird in der Antidepressiva-Kombination wie oben beschrieben
dosiert und verabreicht.

Mirtazapin (generisch) wird laut Fachinformation (3) in einer Dosierung zwischen 15 und
45 mg verabreicht, mit einer Anfangsdosis von 15 mg oder 30 mg. Es wird hier von einer
mittleren Dosis von 30 mg ausgegangen. Bei 28 Behandlungstagen in Kombination mit
Esketamin werden somit 840 mg verbraucht (28 x 30 mg = 840 mg).

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram
und Quetiapin)

Escitalopram (generisch) wird in der Kombination mit einer Augmentationstherapie wie oben
beschrieben dosiert und verabreicht.

Quetiapin (generisch) wird laut Fachinformation (2) als Zusatztherapie in einer Dosierung von
150 mg, mit einer Anfangsdosis von 50 mg verabreicht. Bei 28 Behandlungstagen in
Kombination mit Esketamin werden somit 4.000 mg verbraucht (2 x 50 mg + 26 x 150 mg =
4.000 mg).

Zweckmalige Vergleichstherapie

Krisenintervention/Psychotherapie, medikamentdse Akuttherapie zur Behandlung von
Angst, Schlaflosigkeit, psychotischer Symptome, Unruhe und Einleiten einer adaquaten
antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der bestehenden Medikation

Fur die Behandlung von Patienten nach Maf3gabe des Arztes unter Beruicksichtigung der oben
genannten  Therapien wird eine durchschnittliche vollstationdre  psychiatrische
Behandlungsdauer von 45,9 Tagen pro Patienten mit den ICD-Diagnosen F32.1-F32.3;
F33.1-F33.3 herangezogen (7). Siehe hierzu die Ausfihrungen in Abschnitt 3.3.1.

Elektrokonvulsive Therapie

Die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen wurde unter der Annahme von 12,5 Sitzungen
(14) im Rahmen einer einmaligen stationaren Behandlung betrachtet.
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Zusétzlich ist an dieser Stelle zu berticksichtigen, dass das Rezidivrisiko bei einer erfolgreichen
Behandlung bei schwer und chronisch kranken Patienten, sehr hoch ist. Durch eine
Erhaltungstherapie kann das Rickfallrisiko einer EKT Behandlung erheblich reduziert wird
(14). Dabei wird die EKT-bei einer Erhaltungsbehandlung in sukzessiven grélier werdenden
Absténden (2 bis 6 Wochen (15)) uber mindestens 6 Monate eingesetzt (14). Patienten in einer
Erhaltungs-EKT werden dabei jeweils flir zwei Tage stationar aufgenommen (15).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

zweckmaéRige andere geeignete Angaben in Euro nach | vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsform und in Euro

Packungsgrofie, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Spravato®/ 8.280,00? (chne MwsSt.) 8.280,00? (chne MwsSt.)

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St. | 8,65"¢ (ohne MwsSt.) 8,65°¢ (ohne MwSt.)

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)

Spravato®/ 8.280,00? (ohne MwsSt.) 8.280,00? (chne MwsSt.)

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstérke, Darreichungsform und

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Packungsgrofie, fur
nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St. | 8,65"¢ (ohne MwSt.) 8,65°¢ (ohne MwSt.)

Mirtazapin (FB), 30 mg, 100 St. 25,93¢ (ohne MwSt.) 25,93"¢ (ohne MwSt.)

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram und Quetiapin)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

8.280,00¢ (ohne MwsSt.) 8.280,00¢ (ohne MwsSt.)

Quetiapin (FB), 150 mg, 100 St. 31,82°¢ (ohne MwSt.) 31,82°¢ (ohne MwSt.)

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St. | 8,65"¢ (ohne MwSt.) 8,65°¢ (ohne MwSt.)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Eine Therapie nach Malgabe des - 25.213,78 (ohne MwSt.)

Arztes unter Beriicksichtigung von

e Krisenintervention/
Psychotherapie,

o medikamentdser Akuttherapie
zur Behandlung von Angst,
Schlaflosigkeit, psychotischer
Symptome, Unruhe,

e Einleiten einer adiquaten
antidepressiven Medikation
bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation,

o elektrokonvulsiver Therapie

a: Hier wurde der Krankenhausapothekeneinkaufspreis der Klinikpackung ohne MwSt betrachtet — es handelt
sich nicht um den Apothekenabgabepreis

b: Festbetrag

c: Auch fiir die Kombinationstherapien wurde der Krankenhausapothekeneinkaufspreis (ohne MwsSt.)
angegeben.

d: Angaben beziehen sich auf die PEPP-Pauschale fiir die durchschnittliche Aufenthaltsdauer eines Patienten
mit den ICD-Codes (F32.1), (F32.2), (F32.3), (F33.1), (F33.2), (F33.3) sowie die durchschnittliche
Behandlungsdauer einer EKT.

d.h.: das heilt, EKT: Elektrokonvulsive Therapie, FB: Festbetrag, GmbH: Gesellschaft mit beschrénkter
Haftung, GKV: gesetzliche Krankenversicherung, ICD: International Classification of Disease (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme), mg: Milligramm, MwSt.:
Mehrwertsteuer, PEPP: Pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie und Psychosomatik, St.: Stuck, z.B.: zum
Beispiel
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Preise basieren auf Angaben aus der Lauer-Taxe (Stand: 01.02.2021) (16). Es wurde fur
jeden Wirkstoff die wirtschaftlichste Konstellation aus PackungsgroRe und Fertigarzneimittel
gewahlt. Im Fall der Kombinationspartner von Esketamin wurde jeweils der Festbetrag
herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin: Esketamin ist in Deutschland nicht in 0Offentlichen Apotheken, sondern
ausschlieBlich als Klinikpackung tber den Vertriebsweg der Krankenhausapotheken erhéltlich.
Nach Abschluss aller Erfordernisse fur den Vertrieb und nachdem die Janssen-Cilag GmbH der
gesetzlichen Meldepflicht beim Paul Ehrlich-Institut (PEI) nachgekommen ist, kénnen
Krankenkassen das Produkt regelhaft erstatten. Da Esketamin nicht in 6ffentlichen Apotheken
verfugbar sein wird, kann nur der Krankenhausapothekeneinkaufspreis angegeben werden.
Dieser betragt 8.280,00 € pro Packung (28 mg, 24 St), ohne Mehrwertsteuer.

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Escitalopram (generisch): Entsprechend zu Esketamin wird auch fir Escitalopram der
Krankenhausapothekeneinkaufspreis angegeben. Dieser betragt 8,65 € pro Packung (10 mg,
100 St.), abziiglich Mehrwertsteuer.

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)

Die Kosten fir Escitalopram (generisch) in der Antidepressiva Kombination sind wie oben
beschrieben.

Mirtazapin (generisch): Entsprechend zu Esketamin wird auch fir Escitalopram der
Krankenhausapothekeneinkaufspreis angegeben. Dieser betragt 25,93 € pro Packung (30 mg,
100 St.), abzuglich Mehrwertsteuer.

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram
und Quetiapin)

Die Kosten fiir Escitalopram (generisch) in der Kombination mit einer Augmentations-
therapie sind wie oben beschrieben.

Quetiapin (generisch): Entsprechend zu Esketamin wird auch fur Quetiapin der Kranken-
hausapothekeneinkaufspreis angegeben. Dieser betragt 31,82 € pro Packung (150 mg, 100 St.),
abziglich Mehrwertsteuer.
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Zweckmallige Vergleichstherapie

Krisenintervention/Psychotherapie, medikamentdse Akuttherapie zur Behandlung von
Angst, Schlaflosigkeit, psychotischer Symptome, Unruhe und Einleiten einer adaquaten
antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der bestehenden Medikation

Fur die zweckmaligen Vergleichstherapie (mit Ausnahme der EKT) wurde zur
Kostenberechnung mittels durchschnittlicher Verweildauer (ber die die PEPP-Pauschalen
hinweg bei Patienten mit den mit den ICD-Diagnosen (F32.1-F32.3; F33.1-F33.3) die
durchschnittlichen Gesamtkosten per PEPP-Pauschalen zugrunde gelegt. Darauf basierend
ergeben sich einmalig Kosten in Hohe von 14.947,94 € pro stationdre Behandlung.

Elektrokonvulsive Therapie

Fur die EKT wurde ein bewertetes bundeseinheitliches Zusatzentgelt eingefuhrt. Dieses Entgelt
besteht aus einer Grundleistung und einem Betrag pro Sitzung (vgl. (6)). Das Zusatzentgelt setzt
sich zusammen aus einer Grundleistung, inkl. der 1. Sitzung von 394,58 € und je
weiterer Therapiesitzung einer Vergutung von 298,23 €.

Die EKT-Kosten fir die Erstbehandlung koénnen somit wie folgt berechnet werden:
394,58 € + 298,23 € * 11,5 =3.824,26 €, unter Annahme von 12,5 Sitzungen (siehe
Abschnitt 3.3.1). Fir die Erhaltungstherapie fallen entsprechend der Annahme von 6
weitere Sitzungen (vgl. Abschnitt 3.3.1) zusatzliche Kosten von 298,23 € * 6 = 1.789,38 €
an.

Die Behandlung der EKT geht zusétzlich mit einer PEPP-Pauschale fir
den Krankenhausaufenthalt einher. Fir die Erstbehandlung entsprechend Kosten in
Hohe von 14.947,94 € (Annahme Aufenthalt von 45,9 Tagen) und fur die Erhaltungstherapie
zusétzliche 4.652,24 € (Annahme Aufenthalt von 2 Tagen je Sitzung, d.h.
12 Tage).

Hieraus ergeben sich flir die zweckméRige Vergleichstherapie Kosten von insgesamt
25.213,78 €.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-
Leistung

Anzahl der | Anzahl der
zuséatzlich zuséatzlich
notwendigen | notwendigen
GKV- GKV-
Leistungen Leistungen
je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St.

Spravato, in
Kombination mit
einer oralen
antidepressiven
Therapie, wird
angewendet bei
erwachsenen
Patienten mit einer
mittelgradigen bis
schweren
depressiven
Episode als akute
Kurzzeitbehandlung
zur schnellen
Reduktion
depressiver
Symptome, die
nach drztlichen
Ermessen einem
psychiatrischen
Notfall entsprechen
(siehe Abschnitt 5.1
fiir eine
Beschreibung der
untersuchten
Population).

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft =

Escitalopram und Mirtazapin)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St.

Mirtazapin (FB), 30 mg, 100 St.

S.0

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = E

scitalopram und Quetiapin)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Quetiapin (FB), 150 mg, 100 St.

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St.

S.0

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)

Seite 79 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.02.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Eine Therapie nach Malgabe des S.0. - - -
Arztes unter Beriicksichtigung von

e Krisenintervention/
Psychotherapie,

o medikamentdser Akuttherapie
zur Behandlung von Angst,
Schlaflosigkeit, psychotischer
Symptome, Unruhe,

e Einleiten einer adiquaten
antidepressiven Medikation
bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation,

o elektrokonvulsiver Therapie

bzw.: beziehungsweise, etc.: et cetera, FB: Festbetrag, GmbH: Gesellschaft mit beschrankter Haftung,
GKV: gesetzliche Krankenversicherung, mg: Milligramm, s.0.: siehe oben, St.: Stiick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Analog zum G-BA Beschluss zu Daratumumab vom 15. Februar 2018 (VVorgangsnummer:
2017-08-15-D-310) werden nur die Kosten, die sich aus der Hilfstaxe ergeben (17), als sonstige
GKV-Leistungen betrachtet. Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie
fir Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht Uber den Rahmen der (blichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet (18).

Bei Esketamin, den Kombinationspartnern sowie der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fallen folglich keine Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Siehe oben, fir Esketamin, die Kombinationspartner sowie die zweckmaRige
Vergleichstherapie fallen folglich keine Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
an.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St.

Spravato® in
Kombination mit
einer oralen
antidepressiven
Therapie, wird
angewendet bei
erwachsenen
Patienten mit einer
mittelgradigen bis
schweren
depressiven
Episode als akute
Kurzzeitbehandlung
zur schnellen
Reduktion
depressiver
Symptome, die
nach drztlichen
Ermessen einem
psychiatrischen
Notfall entsprechen
(siehe Abschnitt 5.1
fiir eine
Beschreibung der
untersuchten
Population).

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft =

Escitalopram und Mirtazapin)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St.

Mirtazapin (FB), 30 mg, 100 St.

S.0.

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram und Quetiapin)

Spravato®/

Esketamin Nasenspray, 28 mg,
24 St., Janssen-Cilag GmbH

Quetiapin (FB), 150 mg, 100 St.

Escitalopram (FB), 10 mg, 100 St.

S.0.
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Arztes unter Beriicksichtigung von

e Krisenintervention/
Psychotherapie,

o medikamentdser Akuttherapie
zur Behandlung von Angst,
Schlaflosigkeit, psychotischer
Symptome, Unruhe,

e Einleiten einer adiquaten
antidepressiven Medikation
bzw. Optimierung der
bestehenden Medikation,

o elektrokonvulsiver Therapie

zweckmaRige Vergleichstherapie) | Patientengruppe notwendigen GKV- | Euro
Leistung

Zweckmalige Vergleichstherapie

Eine Therapie nach Malgabe des S.0. - -

bzw.: beziehungsweise, FB: Festbetrag, GmbH: Gesellschaft mit beschrankter Haftung, GKV: gesetzliche
Krankenversicherung, mg: Milligramm, s.o.: siehe oben, St.: Stiick

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Figen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten flr Kosten fir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zuséatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmaéRige Patienten- Leistungen (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro

Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)
Spravato®/ Spravato® in 8.280,00? - - 8.280,002
Esketamin Kombination | (ohne MwsSt) (ohne MwSt)
Nasenspray, mit einer
28 mg, 24 St., oralen anti-

Janssen-Cilag
GmbH

depressiven
Therapie, wird
angewendet

+ Escitalopram bei 2,420:¢ - - 2,420:¢

(FB), 10 mg, erwachsenen (ohne MWSt) (ohne MWSt)
100 St. Patienten mit

= Gesamtkosten | &/M€r 8.282,42 - - 8.282,42

mittelgradigen
bis schweren
depressiven
Episode als
akute
Kurzzeit-
behandlung
zur schnellen
Reduktion
depressiver
Symptome,
die nach
arztlichen
Ermessen
einem
psychia-
trischen
Notfall
entsprechen
(siehe
Abschnitt 5.1
flr eine
Beschreibung
der
untersuchten
Population).

(ohne MwSt)

(ohne MwSt)
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(ohne MwSt)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro

Jahrin€
Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)
Spravato®/ S.0. 8.280,00? - - 8.280,002
Esketamin (ohne MwSt) (ohne MwSt)
Nasenspray,
28 mg, 24 St.,
Janssen-Cilag
GmbH
+ Escitalopram 2,420:¢ - - 2,420:¢
(FB), 10 mg, (ohne MwSt) (ohne MwSt)
100 St.
+ Mirtazapin 7,26¢ - - 7,26¢
(FB), 30 mg, (ohne MwSt) (ohne MwSt)
100 St
= Gesamtkosten 8.289,68 - - 8.289,68

(ohne MwSt)

Esketamin und Anti

depressiva plus Augmentationsthera|

pie (beispielhaft = Escitalopram und Quetiapin)

Spravato®/

Esketamin
Nasenspray,
28 mg, 24 St.,
Janssen-Cilag
GmbH

S.0.

+ Quetiapin (FB),
150 mg, 100 St.

+ Escitalopram
(FB), 10 mg,
100 St.

= Gesamtkosten

8.280,00?
(ohne MwSt)

8.280,00?
(ohne MwSt)

8,91° ¢
(ohne MwSt)

8,91° ¢
(ohne MwSt)

2,425 ¢
(ohne MwSt)

2,425 ¢
(ohne MwSt)

8.291,33
(ohne MwSt)

8.291,33
(ohne MwSt)
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nach MaRgabe des
Arztes unter
Berticksichtigung
von

e  Kriseninter-
vention/
Psycho-
therapie,

e Medikamen-
toser
Akuttherapie
zur
Behandlung
von Angst,
Schlaflosig-
keit,
psychotischer
Symptome,
Unruhe,

e Einleiten
einer
adaquaten
antide-
pressiven
Medikation
bzw.
Optimierung
der
bestehenden
Medikation,

e Elektrokon-
vulsiver
Therapie

(ohne MwsSt.)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (gemén
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro

Jahrin€
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Eine Therapie 5.0. 25.213,78¢ - - 25.213,78¢

(ohne MwSt.)

angegeben.

a: Hier wurde der Krankenhausapothekeneinkaufspreis der Klinikpackung ohne MwsSt betrachtet — es
handelt sich nicht um den Apothekenabgabepreis.

b: Alle Kombinationstherapien wurden fiir den Zeitraum Esketamin-Gabe betrachtet, d.h. fiir 28 Tage.
c: Auch fiir die Kombinationstherapien wurde der Krankenhausapothekeneinkaufspreis (ohne MwsSt.)

d: Angaben beziehen sich auf die PEPP-Pauschale fiir die durchschnittliche Aufenthaltsdauer eines
Patienten mit den ICD-Codes (F32.1), (F32.2), (F32.3), (F33.1), (F33.2), (F33.3) sowie die
durchschnittliche Behandlungsdauer einer EKT.

bzw.: beziehungsweise, FB: Festbetrag, GmbH: Gesellschaft mit beschrénkter Haftung, GKV: gesetzliche
Krankenversicherung, mg: Milligramm, s.0.: siehe oben, St.: Stiick
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Die Berechnungen erfolgen fur alle Arzneimittel auf Ebene des Krankenhaus-
apothekeneinkaufspreises, abzlglich Mehrwertsteuer.

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin (Spravato®)

Esketamin: Basierend auf der PackungsgroRe von Spravato® 28 mg, 24 Stiick, ergeben sich
Therapiekosten fur den Betrachtungszeitraum von 8.280 € pro Patient, indem die Kosten
(Krankenhausapothekenverkaufspreis) durch die Stuickzahl dividiert und anschlieend mit dem
jahrlichen Verbrauch geméfR Fachinformation multipliziert wird.

Esketamin und antidepressive Monotherapie (beispielhaft = Escitalopram)

Escitalopram (generisch): Basierend auf der Packungsgréfie von 10 mg, 100 Stiick, ergeben
sich Therapiekosten flr den Betrachtungszeitraum von 2,42 € pro Patient, indem die Kosten
(Krankenhausapothekenverkaufspreis) durch die Sttickzahl dividiert und anschlieRend mit den
Behandlungstagen der Esketamin-Gabe multipliziert wird.

Esketamin und Antidepressiva-Kombination (beispielhaft = Escitalopram und Mirtazapin)
Escitalopram (generisch) siehe oben.

Mirtazapin (generisch): Basierend auf der PackungsgroRe von 30 mg, 100 Stiick, ergeben sich
Therapiekosten flr den Betrachtungszeitraum von 7,26 € pro Patient, indem die Kosten
(Krankenhausapothekenverkaufspreis) durch die Sttickzahl dividiert und anschlieRend mit den
Behandlungstagen der Esketamin-Gabe multipliziert wird.

Esketamin und Antidepressiva plus Augmentationstherapie (beispielhaft = Escitalopram
und Quetiapin)
Escitalopram (generisch) siehe oben.

Quetiapin (generisch): Basierend auf der Packungsgrofe von 150 mg, 100 Stiick, ergeben sich
Therapiekosten fur den Betrachtungszeitraum von 8,91 € pro Patient, indem die Kosten
(Krankenhausapothekenverkaufspreis) durch die Stiickzahl dividiert und anschlieRend mit den
Behandlungstagen der Esketamin-Gabe multipliziert wird.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Krisenintervention / Psychotherapie, medikamentdse Akuttherapie zur Behandlung von
Angst, Schlaflosigkeit, psychotischer Symptome, Unruhe und Einleiten einer adaquaten
antidepressiven Medikation bzw. Optimierung der bestehenden Medikation

Fur die zweckmaligen Vergleichstherapie (mit Ausnahme der EKT) wurde zur
Kostenberechnung mittels durchschnittlicher Verweildauer ber die die PEPP-Pauschalen
hinweg bei Patienten mit den mit den ICD-Diagnosen (F32.1-F32.3; F33.1-F33.3) die
durchschnittlichen Gesamtkosten per PEPP-Pauschalen zugrunde gelegt. Darauf basierend
ergeben sich einmalig Kosten in Hohe von 14.947,94 € pro stationdre Behandlung.

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 87 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.02.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Elektrokonvulsive Therapie

Fur die EKT wurde ein bewertetes bundeseinheitliches Zusatzentgelt eingeftihrt. Dieses Entgelt
besteht aus einer Grundleistung und einem Betrag pro Sitzung (vgl. (6)). Das Zusatzentgelt setzt
sich zusammen aus einer Grundleistung, inkl. der 1. Sitzung von 394,58°€ und je weiterer
Therapiesitzung einer Vergutung von 298,23°€.

Die EKT-Kosten fir die Erstbehandlung koénnen somit wie folgt berechnet werden:
394,58°€ + 298,23°€ * 11,5 = 3.824,26°€, unter Annahme von 12,5 Sitzungen (siehe
Abschnitt 3.3.1). Fur die Erhaltungstherapie fallen entsprechend der Annahme von 6 weitere
Sitzungen (vgl. Abschnitt 3.3.1) zusétzliche Kosten von 298,23°€ * 6 = 1.789,38°€ an.

Die Behandlung der EKT geht zusatzlich mit einer PEPP-Pauschale fir den
Krankenhausaufenthalt einher. Fir die Erstbehandlung entsprechend Kosten in HOhe von
14.947,94°€ (Annahme Aufenthalt von 45,9 Tagen) und flr die Erhaltungstherapie zusatzliche
4.652,24°€ (Annahme Aufenthalt von 2 Tagen je Sitzung, d.h. 12 Tage).

Hieraus ergeben sich fir die zweckmaRige Vergleichstherapie Kosten von insgesamt
25.213,78°€.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmanigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Pravalenz/Inzidenz und Versorgungsanteil

Die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf den Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4. Ausgehend von einer Zielpopulation von
69.205 Patienten ist Esketamin grundsétzlich fur alle Patienten im zu bewertenden
Anwendungsgebiet  zugdnglich. Es gibt hierdurch keine Einschrankungen des
Versorgungsanteils.

Kontraindikationen

Bei einer der in der Fachinformation unter Abschnitt 4.3. genannten Gegenanzeigen ist
Esketamin kontraindiziert. Angaben zur HOhe der Zahl von Patienten mit dieser
Kontraindikation konnten nicht identifiziert werden, weswegen dieser Anteil in der weiteren
Berechnung nicht bertcksichtigt wird.

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 88 von 119



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 26.02.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Rate an Therapieabbriichen

Die Rate an unerwiinschten Ereignissen, die zum Studienabbruch der Studienmedikation fiihren
liegt auf Basis der Studien SUI3001, SUI3002, SUI2001 am Ende der Akutphase (Tag 25) bei
4,4%-14,3% in dem Studienarm von Esketamin (siehe Modul 4B, Abschnitt 4.3.1.3.1.8.1).
Eine Ubertragung dieser Zahlen auf die reale Versorgungssituation auBerhalb klinischer
Studien ware mit einer hohen Unsicherheit behaftet. Daher werden die Raten an
Therapieabbrtichen in der weiteren Berechnung nicht erfasst.

Patientenpraferenzen

Generell mussen individuelle Patientenpraferenzen bei der Wahl der Therapie bertcksichtigt
werden. Wie unter Abschnitt 3.2.2. ausgefuhrt unterscheidet sich der Leidensdruck von
Patienten mit einer depressiven Grunderkrankung und akuter Suizidalitat deutlich gegenuber
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode ohne ausgeprégte
Suizidalitat. Die aktuell zur Verfigung stehenden Therapieoptionen zur Behandlung einer
depressiven Episode mit akuter Suizidalitdt haben Limitationen. Die Anwendung von
Esketamin bedeutet fur den Patienten einen kritischen Zeitgewinn, da die antidepressive
Therapie h&ufig bereits am Tag der stationdren Aufnahme eingeleitet werden kann und sich
zudem ein deutlich friherer Wirkeintritt einstellt als unter Therapie nach bisherigem
Behandlungsstandard, gemaR Leitlinie. Dadurch kann sich der Patient im direkten zeitlichen
Anschluss an seine durchlebte Notfallsituation dem behandelnden Arzt schneller 6ffnen, da er
fruhzeitiger auf seine antidepressive Therapie anspricht, bzw. eine Remission seiner
depressiven Symptomatik erreicht. Hierdurch kann davon ausgegangen werden, dass eine
gewisse Praferenz der Patienten fur eine Therapie mit Esketamin vorliegen wird.

Ambulanter und stationéarer Versorgungsbereich

Die aktuell zugelassene PackungsgroBe (24x28 mg) von Esketamin féllt als grole
Klinikpackung nicht in den Anwendungsbereich der PackungsgrélRenverordnung und ist damit
nicht zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung abrechnungsfahig. Esketamin (24x28 mg)
ist damit in Deutschland aktuell nicht in 6ffentlichen Apotheken, sondern ausschlieBlich als
Klinikpackung uber den Vertriebsweg der Krankenhausapotheken erhdltlich. Damit kommt
Esketamin ausschlieRlich im vollstationédren Setting zum Einsatz (8-11).
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In der Gesamtschau werden den limitierenden Einflussfaktoren eine geringe Relevanz bei der
Bewertung der Versorgungsanteile beigemessen. Dem gegenliber stehen die dargestellten
Unsicherheiten bei der ermittelten Zielpopulation von 69.205 Patienten, wodurch eine
belastbare Quantifizierung der in der Versorgungsrealitat tatsachlich zu erreichenden
Patientenanteile nicht moglich ist. Aus diesem Grund wird von einer weiteren Differenzierung
hinsichtlich der in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleiteten Zielpopulation sowie den
korrespondierenden und in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Jahrestherapiekosten abgesehen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitéat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zusétzlich notwendigen Leistungen zulasten der
GKYV sind der Fachinformation von Esketamin entnommen. Die Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels und der Begleitmedikation sind aus der Lauer-Taxe abgeleitet, zuletzt abgefragt
am 01.02.2021 (16). Zudem wurde sich auf das PEPP-Entgeltsystem sowie die
PackungsgroRenverordnung des DIMDIs bezogen.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

H. Lundbeck A/S. Fachinformation CIPRALEX® 10 mg/20 mg Filmtabletten (Stand:
April 2020). 2020.

AstraZeneca GmbH. Fachinformation Seroquel Prolong® Retardtabletten (Stand: Mai
2020). 2020.

Organon Healthcare GmbH. Fachinformation REMERGIL SolTab® 15 mg/30 mg/45 mg
Schmelztabletten (Stand: Februar 2021). 2021.

Janssen-Cilag International N. V. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Losung (Stand: Februar 2021). 2021.

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie; Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN), Bundesirztekammer (BAK), Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). S3-Leitlinie/Nationale
VersorgungsLeitlinie. Unipolare Depression. Langfassung. 2. Auflage. Version 5.
AWME-Register-Nr.: nvl-005. 2015; [accessed 22. Mérz 2019]. Available from:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-
0051_S3_Unipolare_Depression_2017-05.pdf, .

Institut fUr das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK). PEPP-Entgeltkatalog 2021
2021; [accessed 18. Februar 2021]. Awvailable from: https://www.g-
drg.de/Datenbrowser_und_Begleitforschung/PEPP-Browser/PEPP-
Browser_2021/PEPP-Browser_2021.

Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK). PEPP-Browser 2021 2021;
[accessed 29. Januar 2021]. Available from: https://www.g-
drg.de/Datenbrowser_und_Begleitforschung/PEPP-Browser/PEPP-
Browser_2021/PEPP-Browser_2021.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Ihre Anfrage vom 27. Mai 2020 zu Esketamin
- geplante Einflhrung im stationdren Sektor und Dossierpflicht. 2020.

Spitzenverband Bund der Krankenkassen Berlin (GKV-Spitzenverband), Deutschen
Apothekenverband e.V. (DAV) Berlin. Rahmenvertrag uber  die
Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V in der Fassung vom 1. Januar 2019
2019; [accessed 14. Oktober 2020]. Awvailable from: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/apotheken/20190101_AM_Rahmenvertrag_129 Absatz-2_SGB-V.pdf.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Spitzenverband Bund der Krankenkassen Berlin (GKV-Spitzenverband), Deutschen
Krankenhausgesellschaft e.V. Berlin. Vereinbarung gemalt § 10 Abs. 9 KHEntgG fir
den Vereinbarungszeitraum 2019 2018; [accessed 14. Oktober 2020]. Available from:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/krankenhaeuser/budgetve
rhandlungen/bundesbasisfallwert/KH_BBFW_2020.pdf.

Spitzenverband Bund der Krankenkassen Berlin (GKV-Spitzenverband), Deutschen
Krankenhausgesellschaft e.V. Berlin. Vereinbarung zum pauschalierenden
Entgeltsystem fiir psychiatrische und psychosomatische Einrichtungen fir das Jahr
2020 (Vereinbarung tber die pauschalierenden Entgelte fur die Psychiatrie und
Psychosomatik 2020 — PEPPV 2020) 2019; [accessed 14. Oktober 2020]. Available
from: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/krankenhaeuser/psychiatr
ie/pepp/PEPPV_2020.pdf.

Lynum KSB, Nash Al, Fu DJ, lonescu DF, Sliwa JK, Turkoz I, et al. Esketamine, in
Conjunction With Antidepressant Monotherapy or Augmentation Therapy, Reduces
Depressive Symptoms in Patients With Major Depressive Disorder and Active Suicidal
Ideation With Intent. Presented at the Virtual College of Psychiatric and Neurologic
Pharmacists (CPNP) Annual Meeting; 2020.

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI).
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme 10. Revision German Modification Version 2021 2020;
[accessed 17. Februar 2021]. Available from:
https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/icd/icd-10-gm/kode-
suche/htmlgm?2021/.

Grozinger M. Elektrokonvulsionstherapie. Psych up2date. 10(02): Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart, New York; 2016. p. 99-1009.

Lehnhardt F-G, Dohle I, Sartorius A, Grozinger M. Kostenstrukturanalyse der
Elektrokonvulsionstherapie innerhalb eines leistungsorientierten Krankhausbudgets
(In-depth analysis of cost structure for electroconvulsive therapy in a performance-
based hospital budget). Fortschr Neurol Psychiatr. 2017.

LAUER-FISCHER GmbH. Lauer-Taxe mit Stand 01. Februar 2021. 2021.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
X1l — Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Daratumumab (neues Anwendungsgebiet: neu diagnostiziertes
Multiples Myelom) 2019; [accessed 20. Januar 2020]. Available from: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-3724/2019-03-22_AM-RL-XII_Daratumumab_BAnz.pdf.
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18.  Spitzenverband Bund der Krankenkassen Berlin (GKV-Spitzenverband). Anlage 3 zum
Vertrag ber die Preisbildung von Stoffen und Zubereitungen aus Stoffen. Anlage 3
Preisbildung fur parenterale Losungen i. d. F. des rechtskraftigen Schiedsspruches vom
19.01.2018 (Stand 31.01.2018) — gultig mit Wirkung ab dem 01.02.2018 - 2018;
[accessed 22, Januar 2020]. Available from: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/Hilfstaxe Anlage_3_idF_des_rechtskraeftigen_Schiedsspruches_31.01.

2018.pdf.
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3.4  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von Spravato® 28 mg
Nasenspray, Losung sind der behérdlich genehmigten Fachinformation entnommen (1).

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

Spravato®, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie, wird angewendet bei
erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Episode einer Major Depression
als akute Kurzzeitbehandlung zur schnellen Reduktion depressiver Symptome, die nach
arztlichem Ermessen einem psychiatrischen Notfall entsprechen.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Entscheidung zur Verordnung von Spravato® muss von einem Psychiater getroffen werden.

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen bendétigen zusétzliche VorsichtsmalBnahmen. Bei diesen Patienten
muss Spravato® in einem Umfeld angewendet werden, in dem medizinisches Fachpersonal, das
in kardiopulmonalen Wiederbelebungsmalinahmen geschult ist, verfiigbar ist.

Anforderungen an die Infrastruktur

Eine Behandlungssitzung beinhaltet die nasale Anwendung von Spravato® und eine
anschlieRende Nachbeobachtung. Die Anwendung von Spravato® und die anschlieRende
Nachbeobachtung muss in einem geeigneten medizinischen Umfeld stattfinden.

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen bendétigen zusétzliche VorsichtsmaBnahmen. Bei diesen Patienten
muss Spravato® in einem Umfeld angewendet werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung verfugbar ist.
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Anforderungen an die Dosierung und Art der Anwendung sowie die Behandlungsdauer:
Dosierung

1) Therapieresistente Major Depression:

Die Dosisempfehlungen fir Spravato® sind in Tabelle 3-18 und Tabelle 3-19
(Erwachsene > 65 Jahre) aufgefihrt. Es wird empfohlen, die Dosis, die der Patient am Ende der
Induktionsphase erhélt, in der Erhaltungsphase beizubehalten. Dosisanpassungen sollten in
Abhéngigkeit von der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der vorangegangenen Dosis erfolgen.
Wahrend der Erhaltungsphase sollte die Dosierung von Spravato® individuell auf das langste
Applikationsintervall eingestellt werden, mit dem die Remission/das Ansprechen
aufrechterhalten wird.

Tabelle 3-18: Empfohlene Dosierung von Spravato® fiir Erwachsene < 65 Jahre mit
therapieresistenter Major Depression

Induktionsphase Erhaltungsphase
Woche 1-4: Woche 5-8:
Initialdosis Tag 1: 56 mg 56 mg oder 84 mg einmal wdchentlich
Anschlielende Dosen: 56 mg oder 84 mg zweimal
wdchentlich Ab Woche 9:
56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal
wochentlich
Am Ende der Induktionsphase soll der therapeutische Der weitere Behandlungsbedarf soll in
Nutzen beurteilt werden, um (ber den weiteren regelméfiigen Abstanden uberprift werden.
Behandlungsbedarf zu entscheiden.
mg: Milligramm

Tabelle 3-19: Empfohlene Dosierung von Spravato® fiir Erwachsene > 65 Jahre mit
therapieresistenter Major Depression

Induktionsphase Erhaltungsphase

Woche 1-4: Woche 5-8:

Initialdosis Tag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg oder 84 mg einmal wdchentlich,
AnschlieRende Dosen: 28 mg, 56 mg oder 84 mg alle Dosisanderungen sind in 28-mg-Schritten

zweimal wochentlich, alle Dosisdnderungen sind in 28- | durchzufihren
mg-Schritten durchzufihren

Ab Woche 9:
28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder

einmal wochentlich, alle Dosisdnderungen sind in
28-mg-Schritten durchzufiihren

Am Ende der Induktionsphase soll der therapeutische Der weitere Behandlungsbedarf soll in
Nutzen beurteilt werden, um (ber den weiteren regelméfiigen Abstanden uberprift werden.
Behandlungsbedarf zu entscheiden.

mg: Milligramm
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Nach Eintritt einer Besserung der Symptome der Depression wird empfohlen, die Behandlung
uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten fortzusetzen.

2) Akute Kurzzeitbehandlung eines psychiatrischen Notfalls im Rahmen einer Major
Depression

Die empfohlene Dosierung von Spravato® fiir erwachsene Patienten (< 65 Jahre) betragt 84 mg
zweimal wochentlich fir 4 Wochen. In Abhéngigkeit der Vertraglichkeit kann eine
Dosisreduktion auf 56 mg vorgenommen werden. Nach der vierwochigen Behandlung mit
Spravato® sollte die Therapie mit oralen Antidepressiva (AD) nach arztlichem Ermessen
fortgesetzt werden.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung mit Spravato® Bestandteil eines umfassenden
klinischen Behandlungsplans sein.

Empfehlungen zu Mahlzeiten und Getrénken vor der Anwendung

Da es bei einigen Patienten nach der Anwendung von Spravato® zu Ubelkeit und Erbrechen
kommen kann, sollten Patienten angewiesen werden, mindestens 2 Stunden vor der
Anwendung nichts zu essen und mindestens 30 Minuten vorher nichts zu trinken.

Corticosteroid-haltige oder abschwellende Nasensprays

Patienten, die an einem Tag, an dem die Behandlung mit Spravato® vorgesehen ist, ein
Corticosteroid-haltiges oder abschwellendes Nasenspray bendtigen, sollten angewiesen
werden, diese Arzneimittel nicht innerhalb von 1 Stunde vor der Anwendung von Spravato®
anzuwenden.

Versaumte Behandlungssitzung(en)

Bei versaumten Behandlungssitzungen wahrend der ersten 4 Behandlungswochen sollte das
aktuelle Dosierungsschema fortgesetzt werden.

Bei Patienten mit therapieresistenter Major Depression, die eine oder mehrere Behandlungs-
sitzungen wahrend der Erhaltungsphase versaumen und eine Verschlechterung der
Depressionssymptome aufweisen, sollte nach drztlichem Ermessen erwogen werden, zum
vorherigen Dosierungsschema zurtickzukehren (siehe Tabelle 3-18 und Tabelle 3-19).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

Altere Patienten erhalten bei therapieresistenter Major Depression eine Initialdosis Spravato®
von 28 mg Esketamin (Tag 1, Initialdosis, siehe Tabelle 3-19 oben). Die nachfolgenden Dosen
sollen basierend auf der Wirksamkeit und Vertraglichkeit in 28-mg-Schritten auf 56 mg oder
84 mg hochtitriert werden.

Spravato® wurde nicht bei dlteren Patienten als akute Kurzzeitbehandlung eines psychiatrischen
Notfalls im Rahmen einer Major Depression untersucht.
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Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch sollte die HOchstdosis
von 84 mg bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung mit VVorsicht angewendet
werden.

Die Anwendung von Spravato® bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse C) wurde nicht untersucht. Die Anwendung in dieser Patientengruppe wird
nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Dialysepflichtige Patienten wurden nicht untersucht.

Ethnische Zugehdrigkeit

Patienten mit japanischer Abstammung erhalten bei therapieresistenter Major Depression eine
Initialdosis Spravato® von 28 mg Esketamin (Tag 1, Initialdosis, siehe Tabelle 3-20). Die
nachfolgenden Dosen sollten, basierend auf der Wirksamkeit und Vertraglichkeit, in 28-mg-
Schritten auf 56 mg oder 84 mg hochtitriert werden.

Tabelle 3-20: Empfohlene Dosierung von Spravato® fiir Erwachsene mit japanischer
Abstammung

Induktionsphase Erhaltungsphase
Woche 1-4: Woche 5-8:
Initialdosis Tag 1: 28 mg 28 mg, 56 mg oder 84 mg einmal wdchentlich,

zweimal wochentlich, alle Dosisdnderungen sind in 28- | durchzufihren
mg-Schritten durchzufiihren

Ab Woche 9:
28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder

einmal wdchentlich, alle Dosisdnderungen sind in
28-mg-Schritten durchzufiihren

Am Ende der Induktionsphase soll der therapeutische Der weitere Behandlungsbedarf soll in
Nutzen beurteilt werden, um tber den weiteren regelméfiigen Abstanden uberprift werden.
Behandlungsbedarf zu entscheiden.

mg: Milligramm

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Spravato® bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
17 Jahren und junger ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Es gibt keinen relevanten
Nutzen von Spravato® bei Kindern unter 7 Jahren.
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Art der Anwendung

Spravato® ist ausschlieRlich zur nasalen Anwendung bestimmt. Der Nasenspray-Applikator ist
ein Einmal-Applikator der insgesamt 28 mg Esketamin, aufgeteilt auf zwei Spruhstéie (ein
Spruhstol? pro Nasenloch) enthélt. Um einen Arzneimittelverlust zu vermeiden, darf vor der
Anwendung kein Funktionstest durchgefiihrt werden. Das Nasenspray ist zur Anwendung
durch den Patienten selbst unter der Aufsicht von medizinischem Fachpersonal bestimmt,
wobei 1 Applikator (fur eine Dosis von 28 mg), 2 Applikatoren (fiir eine Dosis von 56 mg) oder
3 Applikatoren (fir eine Dosis von 84 mg) jeweils im Abstand von 5 Minuten angewendet
werden.

Niesen nach der Anwendung

Wenn der Patient unmittelbar nach der Anwendung nief3t, sollte kein Ersatzapplikator
verwendet werden.

Anwendung im gleichen Nasenloch bei 2 aufeinanderfolgenden SpriihstoRen

Wenn beide Spruhst6ie in das gleiche Nasenloch appliziert werden, sollte kein Ersatzapplikator
verwendet werden.

Das Absetzen der Behandlung mit Spravato® erfordert kein Ausschleichen; basierend auf Daten
aus klinischen Studien ist das Risiko von Absetzerscheinungen gering.

Besondere Vorsichtsmalnahmen, erforderliche Uberwachungsmafnahmen und
besondere Warnhinweise fuir die Anwendung

Spravato® ist zur Anwendung durch den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal vorgesehen und soll an die medizinischen Einrichtungen geliefert
werden, in denen die Anwendung erfolgt, was auf der Ebene der MS auf der Grundlage
nationaler Gesetze und/oder nationaler Gesundheitssysteme vereinbart wird.

Beurteilung vor Behandlungsbeginn
Vor der Anwendung von Spravato® muss der Blutdruck des Patienten gemessen werden.

Wenn der Ausgangs-Blutdruck erhoht ist, missen die Risiken, die mit kurzzeitig erhéhten
Blutdruckwerten einhergehen, gegen den Nutzen der Behandlung mit Spravato® abgewogen
werden. Spravato® darf nicht angewendet werden, wenn ein erhdhter Blutdruck oder ein
erhohter intrakranieller Druck ein schwerwiegendes Risiko darstellt.

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen bendétigen zusétzliche VorsichtsmaBnahmen. Bei diesen Patienten
muss Spravato® in einem Umfeld angewendet werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung und  medizinisches  Fachpersonal, das in  kardiopulmonalen
Wiederbelebungsmalinahmen geschult ist, verflgbar ist.
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Nachbeobachtung nach der Anwendung

Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten nach Anwendung von Spravato® sowie anschliefend
nach klinischem Ermessen erneut kontrolliert werden.

Wegen des moglichen Auftretens von Sedierung, Dissoziation und erhdhtem Blutdruck mussen
die Patienten von medizinischem Fachpersonal Uberwacht werden, bis der Patient nach
klinischer Einschétzung stabil genug ist, um entlassen zu werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Spravato® hat einen groRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. In Klinischen Studien mit Spravato® wurde uber Somnolenz,
Sedierung, dissoziative Symptome, Wahrnehmungsstorungen, Schwindelgefihl, Vertigo und
Angst berichtet. Vor der Anwendung von Spravato® sollten Patienten angewiesen werden, bis
zum folgenden Tag, nach einem erholsamen Schlaf, keine potentiell gefahrlichen Té&tigkeiten
auszuuben, die ein HochstmaR an Aufmerksamkeit und motorischer Koordination erfordern,
wie zum Beispiel das Fihren eines Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschinen.

Besondere Warnhinweise fur die Anwendung

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Die Wirksamkeit von Spravato® in Bezug auf die Suizidprivention oder die Reduzierung
suizidaler Gedanken oder Verhaltensweisen ist nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Die
Anwendung von Spravato® schlieft die Notwendigkeit einer Krankenhausaufnahme nicht aus,
wenn dies klinisch begriindet ist, selbst wenn bei den Patienten nach der ersten Dosis von
Spravato® eine Besserung eintritt.

Insbesondere zu Behandlungsbeginn sowie nach Dosisanpassungen sollte die Therapie mit
einer sorgfaltigen Uberwachung der Patienten, insbesondere solcher mit hohem Suizidrisiko
einhergehen. Patienten (und deren Betreuungsperson) sind auf die Notwendigkeit der
Uberwachung auf jede klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten oder Suizidgedanken
sowie ungewohnliche Verhaltensanderungen hinzuweisen; wenn derartige Symptome
auftreten, sollten sie unverzuglich medizinischen Rat einholen.

Depression ist mit einem erhéhten Risiko fiir Suizidgedanken, selbstschadigendes Verhalten
und Suizid (suizidbezogene Ereignisse) assoziiert. Dieses Risiko besteht, bis eine signifikante
Besserung der Symptome eintritt, daher sollten Patienten engmaschig tberwacht werden. Die
allgemeine Kklinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko in den frihen Phasen des
Ansprechens auf die Behandlung ansteigen kann.

Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem suizidalem Verhalten oder Patienten, die vor Beginn
der Therapie ausgepragte Suizidabsichten zeigten, ist das Risiko fur Suizidgedanken oder -
versuche erhoht. Diese Patienten sollten daher wahrend der Behandlung besonders sorgféltig
uberwacht werden.
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Neuropsychiatrische und motorische Beeintrachtigungen

In den klinischen Studien wurde berichtet, dass Spravato® Somnolenz, Sedierung, dissoziative
Symptome, Wahrnehmungsstérungen, Schwindelgefuhl, Vertigo und Angst ausldsen kann.
Diese Wirkungen konnen mit Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit, der Urteilsfahigkeit,
des Denkvermogens, der Reaktionsgeschwindigkeit und der motorischen Fahigkeiten
einhergehen. Bei jedem Behandlungstermin muss der Patient unter der Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal nachbeobachtet werden, bis der Patient nach klinischer
Einschéatzung stabil ist.

Atemdepression

Eine Atemdepression kann bei einer schnellen intraventsen Injektion hoher Dosen von
Esketamin oder Ketamin als Andasthetikum auftreten. Es wurden keine Falle von
Atemdepression in Klinischen Studien mit Esketamin Nasenspray (Spravato®) beobachtet; es
wurden seltene Falle von tiefer Sedierung berichtet. Die gleichzeitige Anwendung von
Spravato® mit zentral dampfenden Substanzen kann das Risiko fiir eine Sedierung erhéhen. Der
Patient muss engmaschig auf Sedierung und Atemdepression hin Gberwacht werden.

Auswirkung auf den Blutdruck

Spravato® kann einen voriibergehenden Anstieg der systolischen und/oder diastolischen
Blutdruckwerte verursachen, deren Spitzen etwa 40 Minuten nach Anwendung des
Arzneimittels erreicht werden und etwa 1 bis 2 Stunden anhalten. Ein substanzieller Anstieg
des Blutdrucks kann wéhrend jeder Behandlungssitzung auftreten. Spravato® ist bei Patienten,
fiir die ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein schwerwiegendes Risiko
darstellt, kontraindiziert. Patienten mit kardiovaskul&ren und zerebrovaskuléaren Erkrankungen
sollten vor der Verordnung von Spravato® sorgfaltig untersucht werden, um zu entscheiden, ob
der potentielle Nutzen von Spravato® die Risiken (iberwiegt.

Bei Patienten, bei denen vor der Anwendung ein erhohter Blutdruck gemessen wird
(allgemeiner Richtwert: > 140/90 mmHg fur Patienten < 65 Jahre und > 150/90 mmHg fur
Patienten > 65 Jahre), ist eine Anderung des Lebensstils und/oder Anpassung der
pharmakologischen Therapien angezeigt, um den Blutdruck vor Einleitung der Behandlung mit
Spravato® zu senken. Bei bereits vor der Anwendung von Spravato® erhéhtem Blutdruck sollte
die Entscheidung, den Therapiebeginn mit Spravato® zu verzogern, individuell und unter
Berlicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses getroffen werden.

Der Blutdruck muss nach der Anwendung uberwacht werden. Der Blutdruck sollte etwa
40 Minuten nach Anwendung sowie anschliefend nach klinischem Ermessen erneut
kontrolliert werden, bis ein akzeptabler Wert erreicht ist. Wenn der Blutdruck Gber einen
langeren Zeitraum erhoht bleibt, muss unverzuglich ein Arzt mit Erfahrung in der
Blutdruckkontrolle hinzugezogen werden. Patienten mit Symptomen einer hypertensiven Krise
mussen unverzuglich eine Notfallbehandlung erhalten.
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Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskularen Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen

Die Behandlung bei Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren
Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen darf nur dann eingeleitet werden, wenn der Nutzen
die Risiken Uberwiegt. Bei diesen Patienten muss Spravato® in einem Umfeld angewendet
werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und medizinisches
Fachpersonal, das in kardiopulmonalen WiederbelebungsmalRnahmen geschult ist, verfiigbar
ist. Beispiele fur Erkrankungen, die bertcksichtigt werden sollten, schlie3en folgendes ein, sind
aber nicht darauf beschrankt:

¢ Signifikante respiratorische Insuffizienz, einschlieBlich COPD;
e Schlafapnoe mit krankhaftem Ubergewicht (Body Mass Index > 35);

e Patienten mit nicht kontrollierten Brady- oder Tachyarrhythmien, die zu
h&modynamischer Instabilitat fihren;

e Anamnestisch bekannter Myokardinfarkt. Diese Patienten sollten vor der Anwendung
klinisch stabil und frei von kardialen Symptomen sein;

e Hamodynamisch signifikanter Herzklappenfehler oder Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse I11 oder IV; Klassifikation gemall New York Heart Association).

Arzneimittelmissbrauch, -abhangigkeit und -entzug

Menschen mit anamnestisch bekanntem Arzneimittelmissbrauch oder anamnestisch bekannter
Arzneimittelabh&ngigkeit konnen ein erhohtes Risiko fir Missbrauch und Abhédngigkeit von
Spravato® haben. Vor der Verordnung von Spravato® sollte bei jedem Patienten das
individuelle Risiko fir Missbrauch oder Abhangigkeit beurteilt werden. Wéhrend der Therapie
mit Esketamin sollen Patienten auf die Entwicklung von Verhaltensweisen oder Zustdnden von
Abhéngigkeit oder Missbrauch, einschliellich Drogenbeschaffungsverhalten, beobachtet
werden.

In Verbindung mit der langfristigen Anwendung von Ketamin wurde tber Abh&ngigkeit und
Toleranzentwicklung berichtet. Bei Ketamin-abhangigen Personen wurde nach dem Absetzen
von Ketamin Uber Entzugssymptome wie starkes Verlangen (Craving), Angst, Zittern,
Schweil3ausbriiche und Herzrasen berichtet.

Es gab Berichte, dass Ketamin, das Racemat aus den Enantiomeren R-Ketamin und Esketamin
missbrauchlich angewendet wird. Das Risiko fur, Missbrauch, Fehlgebrauch und
missbrauchliche Weiterverbreitung von Spravato® ist minimal, da die Anwendung von
Spravato® unter der direkten Aufsicht von medizinischem Fachpersonal stattfindet. Spravato®
enthalt Esketamin und kénnte missbrauchlich angewendet oder fir die missbréuchliche
Weiterverbreitung entwendet werden.
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Andere geféhrdete Patientengruppen

Bei Patienten mit den nachstehenden Erkrankungen sollte Spravato® mit Vorsicht angewendet
werden. Diese Patienten sollten vor der Verordnung von Spravato® sorgfaltig untersucht und
die Behandlung nur dann eingeleitet werden, wenn der Nutzen die Risiken tberwiegt:

e Aktuelle oder anamnestisch bekannte Psychose;
e Aktuelle oder anamnestisch bekannte Manie oder bipolare Stérung;
e Nicht ausreichend behandelte Hyperthyreose;

e Anamnestisch bekannte Hirnverletzung, hypertensive Enzephalopathie, intrathekale
Therapie mit ventrikulo-peritonealen Shunts oder jede andere Krankheit, die mit
erhohtem intrakraniellem Druck assoziiert ist.

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

Bei alteren Patienten, die mit Spravato® behandelt werden, kann nach der Anwendung ein
erhohtes Sturzrisiko bestehen, daher sollten diese sorgféltig tiberwacht werden.

Schwere Leberfunktionsstorung

Wegen einer erwarteten erhohten Exposition und fehlenden klinischen Erfahrungen wird
Spravato® bei Patienten mit Child-Pugh-Klasse C (schwerer) Leberfunktionsstérung nicht
empfohlen.

Da im Zusammenhang mit der Langzeitanwendung von Ketamin tUber Hepatotoxizitat berichtet
wurde, kann die Moglichkeit dieses Effekts fiir die Langzeitanwendung von Spravato® nicht
ausgeschlossen werden.

Symptome des Harntrakts

Wahrend der Anwendung von Spravato® wurde (iber Symptome des Harntrakts und der
Harnblase berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, wéhrend der Behandlung auf
Symptome des Harntrakts und der Harnblase zu achten und bei anhaltenden Symptomen an
einen entsprechenden Facharzt zu verweisen.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Ketamin oder einen der sonstigen
Bestandteile.

e Patienten, fir die ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein
schwerwiegendes Risiko darstellt:

o0 Patienten mit Geféalsaneurysma (einschlieBlich intrakranieller Geféle, Brust- oder
Bauchaorta oder periphere Arterien).

o Patienten mit intrazerebraler Blutung in der Anamnese.

o Kiirzlich (innerhalb der letzten 6 Wochen) erfolgtes kardiovaskuléres Ereignis
einschliellich Myokardinfarkt.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Spravato® und zentral dampfenden Substanzen (z.B.
Benzodiazepine, Opioide, Alkohol) kann die sedierende Wirkung verstérken, so dass deshalb
eine engmaschige Uberwachung notwendig ist.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Spravato® mit Psychostimulanzien (z.B. Amphetamine,
Methylphenidat, Modafinil, Armodafinil) oder anderen Arzneimitteln, die einen
Blutdruckanstieg verursachen konnen (z.B. Xanthinderivate, Ergometrin, Thyroidhormone,
Vasopressin oder MAO-Hemmer wie Tranylcypromin, Selegilin, Phenelzin), muss der
Blutdruck engmaschig uberwacht werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Spravato® wird wahrend der Schwangerschaft und fiir Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht
verhiten, nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Esketamin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Ketamin, das Racemat aus
den Enantiomeren R-Ketamin und Esketamin, eine neurotoxische Wirkung auf die Entwicklung
des Fotus hat. Ein &@hnliches Risiko mit Esketamin kann nicht ausgeschlossen werden.

Wenn eine Frau wahrend der Behandlung mit Spravato® schwanger wird, muss die Behandlung
abgebrochen und die Patientin sollte schnellstméglich tiber die méglichen Risiken fur den Fotus
und die klinischen/therapeutischen Optionen aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esketamin in die Muttermilch Ubergeht. Daten aus Tierstudien zeigen,
dass Esketamin in die Milch ibergeht. Ein Risiko fiir gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Spravato® verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Spravato® zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise darauf, dass Fertilitdt und
Reproduktionsfahigkeit von Esketamin beeintrachtigt werden.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei mit Spravato® behandelten Patienten
waren: Schwindelgefiihl (31%), Dissoziation (27%), Ubelkeit (27%), Kopfschmerzen (23%),
Somnolenz (18%), Dysgeusie (18%), Vertigo (16%), Hypéasthesie (11%), Erbrechen (11%) und
erhohter Blutdruck (10%).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen mit Esketamin sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt. Die

Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt; den
Haufigkeitsangaben werden die folgenden Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10),
haufig (>1/100 bis < 1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis < 1/100), selten (>1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 3-21: Nebenwirkungen mit Esketamin

Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Sehr haufig Héaufig Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen | Dissoziation Angst, Euphorie, psycho-motorische
Verwirrtheitszustand, Verlangsamung,
Derealisation, emotionaler Stress,
Reizbarkeit, Dysphorie

Halluzinationen
einschliellich optischer
Halluzinationen,
Agitiertheit, Illusionen,
Panikattacke, veranderte
Zeitwahrnehmung

Erkrankungen des Nerven- Schwindelgefiihl, Parésthesie, Sedierung, Nystagmus,

systems Kopfschmerzen, Tremor, geistige psychomotorische
Somnolenz, Dysgeusie, | Beeintrachtigung, Hyperaktivitat
Hypésthesie Lethargie, Dysarthrie,

Aufmerksamkeitsstérung

Augenerkrankungen verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und Vertigo Tinnitus, Hyperakusis

des Labyrinths

Herzerkrankungen Tachykardie

GefaRerkrankungen arterielle Hypertonie
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Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Sehr haufig Héaufig Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, Nasenbeschwerden,
des Brustraums und Rachenreizung,
Mediastinums Schmerzen im

Oropharynx, trockene
Nasenschleimhaut

inklusive
Nasenverkrustung,
nasaler Pruritus
Erkrankungen des Gastroin- Ubelkeit, Erbrechen orale Hypoasthesie, Hypersalivation
testinaltrakts Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose kalter Schweil3
des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren und Pollakisurie, Dysurie,
Harnwege Harndrang
Allgemeine Erkrankungen anormales Gefiihl, Gangstorung
und Beschwerden am Verab- Trunkenheitsgefihl,
reichungsort Asthenie, Weinen,
Gefuhl der
Korpertemperatur-
&nderung
Untersuchungen erhéhter Blutdruck

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Dissoziation

Dissoziation (27%) war eine der haufigsten psychotropen Wirkungen von Esketamin. Andere
verwandte Begriffe schlossen Derealisation (2,2%), Depersonalisation (2,2%), Illusionen
(1,3%) und Zeitverzerrung (1,2%) ein. Diese Nebenwirkungen wurden als voriibergehend und
selbstlimitierend beschrieben und traten am Tag der Anwendung auf. Eine Dissoziation hoher
Intensitat trat Ober alle Studien mit einer Rate von weniger als 4% auf. Die
Dissoziationssymptome klangen typischerweise innerhalb von 1,5 Stunden nach Anwendung
der Dosis ab, der Schweregrad war im Zeitverlauf bei wiederholter Behandlung tendenziell
abnehmend.

Sedierung/Somnolenz

Die Nebenwirkungen Sedierung (9,3%) und Somnolenz (18,2%) waren primar leicht oder
mittelschwer ausgepragt, traten am Tag der Anwendung auf und klangen am selben Tag spontan
ab. Die sedativen Wirkungen klangen typischerweise innerhalb von 1,5 Stunden nach
Anwendung der Dosis ab. Die Somnolenzraten im Verlauf der Langzeitbehandlung lagen auf
einem relativ konstanten Niveau. Bei den Fallen von Sedierung wurden keine Symptome von
Atemstorungen beobachtet und die hdmodynamischen Parameter (einschliel3lich
Vitalfunktionen und Sauerstoffsattigung) blieben innerhalb der Normbereiche.
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Blutdruckveranderungen

In klinischen Studien zur Behandlung der therapieresistenten Major Depression betrug der
Anstieg des systolischen (SBD) und diastolischen Blutdrucks (DBD) bei Patienten, die
Spravato® und ein orales Antidepressivum erhielten, etwa 7 bis 9 mmHg SBD und 4 bis
6 mmHg DBD gemessen 40 Minuten nach der Anwendung und 2 bis 5 mmHg SBD und 1 bis
3mmHg DBD gemessen 1,5 Stunden nach der Anwendung (siehe Abschnitt 4.4). Bel
Patienten, die Esketamin und ein orales Antidepressivum erhielten, bewegten sich die
Haufigkeiten flr auffallig anormal erhohte Blutdruckwerte fur den SBD (Anstieg > 40 mmHg)
zwischen 8% (< 65 Jahre) und 17% (> 65 Jahre) und fir den DBD (Anstieg >25 mmHQ)
zwischen 13% (< 65 Jahre) und 14% (> 65 Jahre). In 3% der Félle betrug der Anstieg des SBD
> 180 mmHg, in 4% der Félle betrug der Anstieg des DBD > 110 mmHog.

Kognitive Beeintrachtigungen und Gedachtnisstdrungen

Im Zusammenhang mit der Langzeitanwendung oder dem Missbrauch von Ketamin wurde tber
kognitive Beeintrachtigungen und Gedachtnisstérungen berichtet. Diese Wirkungen steigerten
sich im Laufe der Zeit nicht und waren nach dem Absetzen von Ketamin reversibel. In
klinischen Studien wurde die Wirkung von Esketamin Nasenspray auf die kognitive Funktion
uber den Verlauf der Behandlung untersucht, und es zeigte sich eine unveréndert stabile
Leistung.

Symptome des Harntrakts

Im Zusammenhang mit der taglichen und langfristigen Anwendung von Ketamin in hohen
Dosen wurde (ber Falle von interstitieller Zystitis berichtet. In klinischen Studien mit
Esketamin gab es keine Falle von interstitieller Zystitis, allerdings wurden bei mit Esketamin
behandelten Patienten hohere Inzidenzraten fur Symptome des unteren Harntraktes
(Pollakisurie, Dysurie, Harndrang, Nykturie und Zystitis) beobachtet als bei mit Placebo
behandelten Patienten.

Uberdosierung

Das Risiko fiir eine Uberdosierung von Spravato® durch den Patienten ist durch das
Produktdesign und die Tatsache, dass die Behandlung unter der Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal stattfindet, minimiert.

Symptome

Die maximale Einzeldosis Esketamin Nasenspray, die an gesunden Freiwilligen getestet wurde,
betrug 112 mg und zeigte keinerlei Hinweise auf Toxizitat und/oder unerwiinschte klinische
Ergebnisse. Im Vergleich mit dem empfohlenen Dosisbereich war die 112 mg Dosis Esketamin
Nasenspray jedoch mit hoheren  Nebenwirkungsraten assoziiert, einschliel3lich
Schwindelgefiihl, Hyperhidrose, Somnolenz, Hypasthesie, anormales Gefiihl, Ubelkeit und
Erbrechen.
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Mit lebensbedrohlichen Symptomen ist - basierend auf Erfahrungen mit Ketamin im 25-Fachen
der uUblichen anésthetischen Dosis - zu rechnen. Als Kklinische Symptome wurden
Krampfanféalle, Herzrhythmusstérungen und Atemstillstand beschrieben. Es st
unwahrscheinlich, dass eine vergleichbare supratherapeutische Dosis Esketamin nasal
angewendet werden kann.

MalRnahmen

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung mit Esketamin. Im Fall einer
Uberdosierung sollte die Mdglichkeit einer Beteiligung mehrerer Arzneimittel berticksichtigt
werden. Bei Uberdosierung mit Spravato® sollten die klinischen Symptome therapiert und der
Patient entsprechend iiberwacht werden. Die engmaschige Uberwachung und Beobachtung
sollten fortgesetzt werden, bis sich der Patient erholt hat.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden aus Anhang [IB BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH) der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu Spravato® entnommen (2).

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten &rztlichen Verschreibung unterliegt
(siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fur das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschréankungen flir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der European Public Assessment Report (EPAR) zu Spravato® enthalt keinen Anhang 1V. Die
folgenden ~ Angaben  wurden aus  AnhanglID  (BEDINGUNGEN  ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS) der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu Spravato®
entnommen (2, 3).

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
0 nach Aufforderung durch die EMA;

0 jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere
infolge neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung
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In jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vor
Markteinfithrung von Spravato® den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials und des
Programms flir einen kontrollierten Zugang einschliellich Kommunikationsmedien,
Modalitaten der Verteilung und jegliche sonstige Aspekte des Programms mit der zustandigen
nationalen Behorde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Spravato® in Verkehr gebracht wird, ein Programm fiir einen
kontrollierten Zugang implementiert wird, um das wichtige bekannte Risiko des Arzneimittel-
missbrauchs zu verhindern/zu minimieren.

Spravato® ist zur Anwendung durch den Patienten selbst unter der direkten Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal vorgesehen und soll an die medizinischen Einrichtungen geliefert
werden, in denen die Anwendung erfolgt, was auf der Ebene der Mitgliedsstaaten auf der
Grundlage nationaler Gesetze und/oder nationaler Gesundheitssysteme vereinbart wird. Wenn
die Anwendung nicht-stationar erfolgt, darf dies nur in einem Umfeld erfolgen, in dem der
Patient angemessen tUberwacht werden kann.

Spravato® kann vorilbergehende Sedierung, dissoziative Zustande und Wahrnehmungs-
stérungen und/oder erhdhten Blutdruck hervorrufen. Daher mussen Patienten wahrend und
nach jeder Behandlungssitzung von medizinischem Fachpersonal uUberwacht werden. Dies
schliel3t eine klinische Einschétzung dariber ein, ob der Patient stabil genug fir die Entlassung
ist. Die Behandlung mit Spravato® bei Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen
kardiovaskuldren Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen muss in einem Umfeld
stattfinden, in dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und medizinisches
Fachpersonal, das in kardiopulmonalen WiederbelebungsmalRnahmen geschult ist, verfiigbar
sind.

Folgendes Schulungsmaterial soll medizinischem Fachpersonal zur Verfiigung gestellt werden
(und der Erhalt dokumentiert werden):

e Der Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal hat das Ziel, die Risiken von
vorlbergehenden dissoziativen Zustanden und Wahrnehmungsstérungen,
Arzneimittelmissbrauch, Bewusstseinsstorungen und erhohtem Blutdruck
anzusprechen und soll geeignete Hinweise fir die Sicherheit des Patienten enthalten
und hervorheben, dass:

o Alle Patienten nach der Anwendung von Spravato® angemessen iiberwacht werden
miussen, bis sie nach klinischer Einschatzung stabil genug fir die Entlassung sind;

o0 Bei Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskularen
Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen Spravato® in einem medizinischen
Umfeld angewendet werden muss, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung und medizinisches Fachpersonal, das in kardiopulmonalen
Wiederbelebungsmalinahmen geschult ist, verfligbar sind;
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o Aufgrund des mdglichen Risikos von kardiovaskularen Nebenwirkungen, der

Blutdruck des Patienten vor und nach der Anwendung von Spravato® sorgfaltig
uberwacht werden muss.

e Die Checkliste fur die Entlassung des Patienten fiir medizinisches Fachpersonal
(angehéngt an den Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal): das Ziel dieses
Schulungsmaterials ist es, medizinisches Fachpersonal bei der Beurteilung zu helfen,
wann ein Patient nach der Anwendung von Spravato® als stabil gilt und sicher aus der
Einrichtung entlassen werden kann.

Das folgende Schulungsmaterial soll Patienten zur Verfugung gestellt werden:

e Der Patientenleitfaden hat das Ziel, die Risiken von vorlbergehenden dissoziativen
Zustanden und Wahrnehmungsstérungen, Arzneimittelmissbrauch, Bewusstseins-
storungen und erhéhtem Blutdruck anzusprechen. Das Ziel dieses Schulungsmaterials
ist es, folgende Einzelheiten zu erldutern:

(0]

Aufklarung dariiber, welche Nebenwirkungen nach der Anwendung von Spravato®
zu erwarten sind und wie diese minimiert werden kénnen;

Aufklarung uber Risikofaktoren/-gruppen, Anzeichen von Missbrauch und Ab-
héngigkeit, und die Notwendigkeit, dieses Risiko zu bewerten und zu tGberwachen;

Beschreibung der nasalen Anwendung von Spravato®, einschlieRlich der Vorberei-
tung (keine Nahrungsaufnahme 2 Stunden und keine Flussigkeitsaufnahme
30 Minuten vor der Anwendung) und der Uberwachung des Patienten;

Der Patientenleitfaden soll ebenfalls das Bewusstsein erhdhen fir:

(0]

Die richtige Anwendung von Spravato® unter der direkten Aufsicht von medizi-
nischem Fachpersonal;

Die Uberwachung des Blutdrucks vor und nach der Anwendung von Spravato®;

Die Notwendigkeit der Aufsicht durch medizinisches Fachpersonal und die Be-
obachtung nach der Anwendung, bis das medizinische Fachpersonal entscheidet,
dass der Patient klinisch stabil ist und aus der Einrichtung entlassen werden kann;

Den Einfluss von Spravato® auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malihahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zu den MaRnahmen zur Risikominimierung von Spravato® 28 mg
Nasenspray, Losung sind der Zusammenfassung des RMP und dem behdérdlich genehmigten
EU-Risk-Management-Plan entnommen (3, 4).

Tabelle 3-22: VVorgesehene risikominimierende MaRnahmen

Risiko Zusatzliche risikominimierende
MaRnahmen und zuséatzliche

PharmakovigilanzmaRnahmen

Routine risikominimierende
MafRnahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Missbrauch Fachinformation . Leitfaden fir medizinisches
Abschnitt 4.4 Fachpersonal
Gebrauchsinformation . Patientenleitfaden
Abschnitt 2

e  Programm fur einen
kontrollierten Zugang

e  Umfrage (Survey), um die
Effektivitat der zusétzlichen
MaRnahmen zur
Risikominimierung zu
Uberpriifen

e Anwendung unter der
direkten Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal
(Fachinformation
Abschnitte 4.2 und 4.4,
Gebrauchsinformation
Abschnitt 3 und Hinweise zur
Handhabung

e  Begrenzte Packungsgrofien

e  Verkaufsabgrenzung: auf
besondere und eingeschrénkte
arztliche Verschreibung mit
Einordnung auf Ebene der
Mitgliedsstaaten
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Risiko

Routine risikominimierende
MalRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
MaRnahmen und zuséatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

Vorlbergehende dissoziativen
Zustande und
Wahrnehmungsstérungen

. Fachinformation
Abschnitte 4.4, 4.7 und 4.8

. Gebrauchsinformation
Abschnitte 2 und 4

e  Empfehlungen zur
Dosisanpassung sind in
Abschnitt 4.2 der
Fachinformation aufgefthrt

e  Empfehlungen an den
Patienten, bis zum folgenden
Tag, nach einem erholsamen
Schlaf, kein Fahrzeug zu
flhren und keine Maschinen
zu bedienen, sind in
Abschnitt 4.7 der
Fachinformation und
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation
aufgefihrt

e  Empfehlungen zur
Nachbeobachtung nach der
Anwendung sind in
Abschnitt 4.2 der
Fachinformation aufgefthrt

° Wie in den Abschnitten 4.2
und 4.4 der Fachinformation
und Abschnitt 3 der
Gebrauchsinformation
aufgefuhrt, findet die
Anwendung und die
Nachbeobachtung unter der
Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal statt

e  Verkaufsabgrenzung: auf
besondere und eingeschréankte
arztliche Verschreibung mit
Einordnung auf Ebene der
Mitgliedsstaaten

. Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

. Patientenleitfaden

e  Checkliste fiir medizinisches
Fachpersonal Umfrage
(Survey), um die Effektivitét
der zusétzlichen MalRnahmen
zur Risikominimierung zu
tberpriifen
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Risiko

Routine risikominimierende
MalRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
MaRnahmen und zuséatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

Bewusstseinsstérungen

. Fachinformation
Abschnitte 4.4, 4.7 und 4.8

. Gebrauchsinformation
Abschnitte 2 und 4

e  Empfehlungen zur
Dosisanpassung sind in
Abschnitt 4.2 der
Fachinformation aufgefthrt

e  Empfehlungen an den
Patienten, bis zum folgenden
Tag, nach einem erholsamen
Schlaf, kein Fahrzeug zu
flhren und keine Maschinen
zu bedienen, sind in
Abschnitt 4.7 der
Fachinformation und
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation
aufgefihrt

e  Empfehlungen zur
Nachbeobachtung nach der
Anwendung sind in
Abschnitt 4.2 der
Fachinformation aufgefthrt

. Wie in den Abschnitten 4.2
und 4.4 der Fachinformation
und Abschnitt 3 der
Gebrauchsinformation
aufgefiihrt, findet die
Anwendung und die
Nachbeobachtung unter der
Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal statt

e  Empfehlung, dass die
Anwendung von Spravato®
und die anschlieRende
Nachbeobachtung in einem
geeigneten medizinischen
Umfeld stattfinden muss
(Fachinformation
Abschnitt 4.2)

e  Verkaufsabgrenzung: auf
besondere und eingeschréankte
arztliche Verschreibung mit
Einordnung auf Ebene der
Mitgliedsstaaten

. Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

. Patientenleitfaden

e  Checkliste fiir medizinisches
Fachpersonal Umfrage
(Survey), um die Effektivitét
der zusétzlichen Mal3nahmen
zur Risikominimierung zu
Uberprifen
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Risiko

Routine risikominimierende
MalRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
MaRnahmen und zuséatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

Erhohter Blutdruck

. Fachinformation
Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4, and
4.8

. Gebrauchsinformation
Abschnitte 2 und 4

e  Empfehlungen beziiglich
Blutdruckmessungen (vor
und nach der Anwendung),
Uberwachung und
Handlungsempfehlungen bei
erhéhtem Blutdruck sind in
den Abschnitten 4.2 und 4.4
der Fachinformation
aufgefihrt

e  Empfehlungen fir die
Behandlung von Patienten,
deren Blutdruck vor der
Anwendung erhéht ist, sind
in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation aufgefiihrt

e  Empfehlungen Spravato® bei
Patienten nicht anzuwenden,
wenn bei ihnen eine
Blutdruckerhéhung ein
schwerwiegendes Risiko
darstellt, sind in den
Abschnitten 4.2 und 4.3 der
Fachinformation und
Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation
aufgefihrt

e  Wiein Abschnitt 4.2 der
Fachinformation aufgefiihrt,
findet die Anwendung und
die Nachbeobachtung unter
der Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal
statt, das in der
Blutdruckmessung geschult
ist

e  Verkaufsabgrenzung: auf
besondere und eingeschrankte
arztliche Verschreibung mit
Einordnung auf Ebene der
Mitgliedsstaaten

. Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

. Patientenleitfaden

. Checkliste fiir medizinisches
Fachpersonal

e  Umfrage (Survey), um die
Effektivitat der zusétzlichen
MaRnahmen zur
Risikominimierung zu
Uberprifen
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Risiko Routine risikominimierende Zusatzliche risikominimierende
MalRnahmen MaRnahmen und zuséatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

Wichtige potentielle Risiken

Kognitive Beeintrachtigungen e  Fachinformation e  Langzeitstudie zur Sicherheit
und Ge(_:iachtnisst(jrungen bei Abschnitte 4.4 und 4.8; 54135419TRD3008 (laufend).
Langzeitanwendung e Gebrauchsinformation

Abschnitt 2.

e  Verkaufsabgrenzung: auf
besondere und eingeschrankte
arztliche Verschreibung mit
Einordnung auf Ebene der
Mitgliedsstaaten

Interstitielle Zystitis bei e  Fachinformation e  Langzeitstudie zur Sicherheit
Langzeitanwendung Abschnitte 4.4 und 4.8 54135419TRD3008 (laufend).
e  Gebrauchsinformation
Abschnitt 2.

e  Verkaufsabgrenzung: auf
besondere und eingeschréankte
&rztliche Verschreibung mit
Einordnung auf Ebene der
Mitgliedsstaaten

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen als die zuvor genannten.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es Dbestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur qualititsgesicherten Anwendung von Esketamin wurden der
Fachinformation von Spravato® entnommen (1). Zusatzliche Angaben entstammen der
Zusammenfassung des RMP (4) sowie dem Européische Union (EU)-RMP (3) fur Esketamin.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Janssen-Cilag International N. V. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Losung (Stand: Februar 2021). 2021.

2. Janssen-Cilag International N. V. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
Spravato® 28 mg (Stand: Februar 2021). 2021.

3. Janssen-Cilag International N. V. European Union Risk Management Plan (EU-RMP)
Esketamine Nasal Spray, Version 2.5. (Stand: 10. Februar 2021). 2021.

4, European Medicines Agency (EMA). EPAR — Risk-management-plan summary. 2019.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/spravato-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf.
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3.5  Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angeflhrt sind. Berucksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie flr jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-23 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle &rztlichen Leistungen, die gemal aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Blutdruckmessung Vor der Anwendung von Spravato® ja
muss der Blutdruck des Patienten
gemessen werden.

2 Blutdruckmessung Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten | ja
nach Anwendung von Spravato® sowie
anschliefend nach klinischem
Ermessen erneut kontrolliert werden
(siehe Abschnitt 4.4).

3 Nachbeobachtung Wegen des moglichen Auftretens von | ja
nach der Behandlung | Sedierung, Dissoziation und erhéhtem
Blutdruck miissen die Patienten von
medizinischem Fachpersonal
uberwacht werden, bis der Patient nach
klinischer Einschétzung stabil genug
ist, um entlassen zu werden (siehe
Abschnitt 4.4).

etc.: et cetera, Nr.: Nummer
Quelle: (1)
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Februar 2021 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-23, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die Aarztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Nicht zutreffend.

Eine Priifung der Anpassung des EBM ist aktuell nicht erforderlich, da Spravato®
ausschlief3lich stationar verabreicht wird (vgl. Abschnitt 3.3.1). Somit findet keine Abrechnung
uber den EBM statt.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Stand der Information: Februar 2021 (2)

Legen Sie nachfolgend fir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &@rztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermaRen erbracht werden muss, benennen wund definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

1. Janssen-Cilag International N. V. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Losung (Stand: Februar 2021). 2021.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2021 2021; [accessed 17. Februar 2021].

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 119 von 119



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5





