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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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.

Fur 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 Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Vorbemerkung

Zur besseren Lesbarkeit wird statt der korrekten chemischen Bezeichnung Esketaminhydro-
chlorid im gesamten Modul 3A der Trivialname Esketamin verwendet.
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Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Esketamin  (Spravato®), in  Kombination mit einem  Selektiven  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI), wird bei Erwachsenen mit therapieresistenter Major Depression angewendet, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zweli
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva (AD) nicht angesprochen haben (1).

Fur die vom Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) folgende zweckmaliige Vergleichstherapie (zVT) festgesetzt (2, 3):

Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter Auswahl von:

e einer Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard (jeweils als Add-on zu der zuletzt
gegebenen antidepressiven Monotherapie)

e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum (als Add-on zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie)

e einer elektrokonvulsiven Therapie

o einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur den Wirkstoff Esketamin in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet hat die Janssen-
Cilag GmbH am 27.10.2017, 27.06.2018 und 09.11.2018 beim G-BA Beratungsgespréche nach
8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Anspruch genommen
(Vorgangsnummern 2017-B-172, 2018-B-089 und 2018-B-196) (4-6).

Die damals in allen drei Beratungen festgelegte zVVT lautete:

e _Augmentation mit Lithium (als Add-on zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie)
oder

e Augmentation mit Quetiapin retard (als Add-on zu der zuletzt gegebenen antidepressiven
Monotherapie)

oder

e Kombination mit einem zweiten Antidepressivum (als Add-on zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie)
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oder

e Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse.

Voraussetzung fur eine addquate Umsetzung der zVT sind die zulassungskonforme Dosierung
(sofern vertréaglich) der AD —da Esketamin regelhaft in Kombination mit einem SSRI oder
SNRI eingesetzt wird — und das Angebot einer begleitenden psychotherapeutischen Behand-
lung gemif der Psychotherapierichtlinie.*

Die Studie ESCAPE-TRD wurde auf Basis dieser Niederschriften geplant, initiiert und
durchgefiihrt.

Im Rahmen der ersten Nutzenbewertung in der Indikation therapieresistente Depression flr
Esketamin (2021-03-01-D-658) wurde die zVT im Beschluss vom 19. August 2021
folgendermalien angepasst (, 3):

Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter Auswahl von:

e einer Augmentation mit Lithium oder Quetiapin retard (jeweils als Add-on zu der zuletzt
gegebenen antidepressiven Monotherapie)

e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivum (als Add-on zu der zuletzt gegebenen
antidepressiven Monotherapie)

e einer elektrokonvulsiven Therapie

e einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse.

Der G-BA gibt folgende Hinweise zur zweckmalRigen Vergleichstherapie:

,,Die Augmentation der bestehenden Antidepressiva-Therapie mit Lithium bzw. mit
Quetiapin sind, analog zu den recherchierten Leitlinien und Metaanalysen, die in erster
Linie empfohlenen Add-on-Therapien.

Bei bestehender Therapieresistenz kann die Kombination der antidepressiven
Monotherapie mit einem weiteren Antidepressivum erfolgen. Daflir kommen gemaR
Nationaler Versorgungsleitlinie (NVL) Unipolare Depression Mianserin oder
Mirtazapin in Frage.

Auch der Wechsel der antidepressiven Monotherapie (Switch) wird empfohlen; hier
sollte beim Wechsel auch die Substanzklasse des bisher eingesetzten Antidepressivums
gewechselt werden. Auf Basis der Leitlinienempfehlungen sowie der Stellungnahmen
ist diese Option als nachrangig gegenuber den genannten Augmentationen bzw.
Zusatztherapien anzusehen.

Die Zulassung der eingesetzten Wirkstoffe ist zu beachten.
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Es liegt ebenfalls Evidenz fur die Wirksamkeit der elektrokonvulsiven Therapie (EKT)
im Anwendungsgebiet der therapieresistenten Depression vor. Nach der NVL kann die
EKT als Option nach sorgféltiger Abwagung, insbesondere bei schweren depressiven
Episoden bzw. bei therapieresistenten Depressionen, in Frage kommen. Auf Basis der
Leitlinienempfehlungen sowie der Stellungnahmen ist diese Option als nachrangig
gegentiber den oben genannten Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen und
wird in der Versorgungsrealitat im Vergleich zu den anderen Optionen nur selten
durchgefiihrt.*

Die Janssen-Cilag GmbH folgt den Festlegungen des G-BA zur zVT.

Der Wechsel der antidepressiven Monotherapie sowie die Elektrokonvulsionstherapie
sind nachrangige Therapieoptionen

Es ist zu ergdnzen, dass am 29. September 2022 eine Neuauflage der NVL veroffentlicht wurde.
In dieser wurde die Empfehlung zum Wechsel der antidepressiven Monotherapie (Switch)
weiter eingeschrankt, sodass ein Switch explizit nur noch einmalig nach einer Monotherapie
erfolgen kann. Generell erfolgt die Empfehlung eines Switches mit abgeschwdachtem
Empfehlungsgrad, da die klinische Evidenz gegen die Wirksamkeit der Switch-Strategie spricht
(7). TRD-Patienten haben per Definition mindestens 2 Vortherapien erhalten, d. h. gemaR der
Neuauflage der NVL haben sie entweder bereits den einmaligen Wechsel der Monotherapie
von der ersten auf die zweite Vortherapie gehabt oder sie kommen fir einen einmaligen
Wechsel nicht mehr in Frage, da sie schon eine hoherwertige zweite Therapielinie
(Kombination, Augmentation) erhalten haben, von der ein Switch auf eine erneute
Monotherapie nicht empfohlen wird. Sowohl die NVL als auch der G-BA beschreiben den
Wechsel der antidepressiven Monotherapie als nachrangige Behandlungsoption (2).

Ebenfalls ist die EKT eine Therapieoption, die Patienten mit TRD gemaR der NVL angeboten
werden soll, insbesondere im hoheren Lebensalter oder bei psychotischer Symptomatik (7).
Allerdings weist die Leitliniengruppe auch bei dieser Therapieoption auf die sehr niedrige
Evidenzqualitat hin und setzt vor deren Einsatz eine leitliniengerechte VVorbehandlung, d. h.
ggf. inklusive einer Kombination von medikamentdser Behandlung und Psychotherapie sowie
den verschiedenen anderen Strategien bei Nichtansprechen voraus. Dabei verzichtet sie darauf,
die vor einer EKT notwendige Zahl und Art der Therapieversuche genauer zu definieren.
Bereits in der mindlichen Anhdrung im Rahmen der ersten Nutzenbewertung in der Indikation
therapieresistente Depression fur Esketamin (2021-03-01-D-658) (8) wurde klargestellt, dass
es sich um eine Therapiemanahme handelt, die aufgrund ihrer Akzeptanz und eingeschrénkten
Verfugbarkeit, wie auch vom G-BA in den Tragenden Griinden zum Beschluss festgestellt, eine
nachrangige Therapieoption darstellt .

Die Augmentation mit Quetiapin, die Augmentation mit Lithium sowie die Kombination
mit einem zweiten AD sind gemal’ der NVL als gleichwertig anzusehen

Die Augmentation mit Quetiapin oder Lithium, sowie die Kombination mit einem zweiten AD
werden in der aktuellen Fassung der NVL bei Patienten mit Nichtansprechen auf eine AD-
Monotherapie weiterhin als Therapieoptionen der 1. Wahl angesehen. Auch bei Patienten in
spateren Linien und somit einer TRD stellen diese Augmentationsstrategien und die
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Kombination mit einem zweiten AD jeweils noch eine Option dar, es liegt allerdings geméR
Ausfihrung der Leitlinie keine direkt vergleichende Evidenz vor . Es besteht daher keine
Préaferenz fur eine Kombination oder Augmentation. Speziell fir den Einsatz von Lithium
bestehen aufgrund seines hohen Neben- und Wechselwirkungspotenzials und damit
einhergehender Gefahr von Intoxikationen hdufig VVorbehalte unter den Behandlern, wodurch
der Einsatz eher auf mit Lithium erfahrene Spezialisten eingeschrénkt ist (7). Dennoch besteht
auf Basis der NVL insgesamt keine Praferenz fur eine der drei genannten Therapieoptionen und
keine Empfehlung fir eine bestimmte Reihenfolge, in der diese Optionen eingesetzt werden
sollten.

Aus dem Vorherigen ergibt sich, dass im gegenstandlichen Anwendungsgebiet bei addquater
Versorgung der Patienten ein Vergleich mit einer der als gleichrangig bevorzugten Therapien
im Rahmen einer Single-Komparator Studie geeignet ist.

Der Vergleich gegentber Quetiapin retard extended release (XR) in Form einer Single-
Komparator Studie ist ein adaquater Vergleich gegentber der zVT

Fur die gleichrangig bevorzugten Therapien gemal NVL sind jeweils keine Kriterien definiert,
flr welche Patienten sie am besten geeignet sind oder welche Patienten am besten ansprechen,
wonach der behandelnde Arzt letztlich seine Therapieauswahl treffen kénnte. Zum Zeitpunkt
des Therapiebeginns gibt es keinen Grund zur Annahme, dass die Patienten mit einer anderen
Therapieoption als der gewahlten besser oder schlechter versorgt waren.

In der Folge kommt die Augmentation mit Quetiapin XR (extended release) zuné&chst als
Behandlungsoption fiir alle Patienten mit einer TRD in Frage. In der NVL werden auch keine
Empfehlungen genannt, bei welchen Patienten Quetiapin XR nicht eingesetzt werden sollte
oder bei denen eine andere Therapieoption zu bevorzugen waére (7). Bei der Gabe von Quetiapin
XR sind lediglich relative Kontraindikationen mit einigen Cytochrom-P-450-3A4-Hemmern,
sowie bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff selbst, zu beachten (9). GemaR
Fachinformation bestehen keine weiteren Kontraindikationen.

Dies lasst den Schluss zu, dass eine Single-Komparator-Studie gegen eine Augmentation mit
Quetiapin  XR représentativ und aussagekraftig fur das vollstindige gegenstéandliche
Anwendungsgebiet ist. Flr die Studienpopulation gibt es, wie oben beschrieben, keinen Grund
zur Annahme, dass sie mit Quetiapin XR nicht addquat versorgt wird und eine andere
Therapieoption besser geeignet sein kdnnte.

Die Studie ESCAPE-TRD vergleicht intranasales Esketamin in Kombination mit einem
bestehenden SSRI/SNRI gegeniiber einer Augmentation eines bestehenden SSRI/SNRI mit
Quetiapin XR. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie ESCAPE-TRD gewahrleisten die
Représentativitat der Studienpopulation fir das vollstdndige Anwendungsgebiet. Fir Patienten
mit einer TRD stellt der VVergleich mit einer Augmentation mit Quetiapin XR in einer Single-
Komparator-Studie aus den genannten Grinden eine adédquate Umsetzung der zVT ,, Therapie
nach Mal3gabe des Arztes* dar.
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Zusatzlich zu der vom G-BA festgelegten zVVT weist der G-BA darauf hin, wie auch von der
NVL empfohlen, dass Patienten bei Nichtansprechen auf eine Therapie mit AD zusatzlich zur
medikamentdsen Therapie eine Psychotherapie angeboten werden soll .

Dieser Anforderung wird in der Studie ESCAPE-TRD Rechnung getragen: Es wird
sichergestellt, dass alle Patienten die Mdglichkeit haben, parallel zur pharmakologischen
Behandlung eine Psychotherapie wahrzunehmen. Diese Option wird, um eine mogliche
Verzerrung zu minimieren, vor der Randomisierung mit dem Studienteilnehmer besprochen.
Patienten werden ermutigt, eine bestehende Psychotherapie sowie unterstiitzende Therapien
wie Psychoedukation und/oder Beratung weiterzufiihren. Mit Patienten, die bisher keine
Psychotherapie erhalten, wird besprochen, ob eine Psychotherapie als nutzlich angesehen wird.
Die Auswahl der psychotherapeutischen Intervention liegt im Ermessen des Studienarztes und
sollte je nach ortlicher Verfligbarkeit individuell ausgewahlt werden und sollte die Bedurfnisse
und Praferenzen des Studienteilnehmers widerspiegeln. Die Gespréche werden dokumentiert .

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfrige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen 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 fir Abschnitt 3.1

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

Als Quelle wurden hauptséchlich die Niederschriften der drei Beratungsgespréache beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (Vorgangsnummern 2017-B-172, 2018-B-089 und
2018-B-196) (4-6), die aktuelle Leitlinie und Fachinformationen herangezogen.
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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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Loésung. Stand: Dezember 2022. 2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V Esketamin (Depression, therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder
SNRI). 2021 [abgerufen am: 01.03.2023]. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7780/2021-08-19 AM-RL-XII_Esketamin-TRD_D-
658_TrG.pdf.

Gemeinsamer  Bundesausschuss (G-BA). Geltende Fassung Arzneimittel-
Richtlinie/Anlage XII Esketamin. 2021 [abgerufen am: 03.02.2023]. Verfiligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/91-1385-659/2021-19-09 Geltende-
Fassung_Esketamin_D-658.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2017-B-
172 - Esketaminhydrochlorid zur Behandlung der therapieresistenten Depression.
2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2018-B-089 -
Esketaminhydrochlorid zur Behandlung therapieresistente Depression. 2018.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-196. 2018.
Bundesarztekammer (BAK) KBK, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie
Unipolare Depression — Langfassung, Version 3.0.: 2022 [abgerufen am: 15.02.2023].
Verfligbar unter: https://www.leitlinien.de/themen/depression/version-3.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Miindliche Anhérung gemal § 35 a Abs. 2 Satz
2 SGB V hier: Wirkstoff Esketamin (D-658/D-659). 2021.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation Quentiax® retard 50 mg/-150 mg/-200 mg/-300
mg Retardtabletten. Stand: November 2016. 2016.

Janssen-Cilag Ltd. Non-interventional Study Protocol - Treatment-Resistant
Depression Cohort in Europe - Protocol 54135419DEP4001 AMENDMENT 1. 2018.
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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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
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 und klinisches Erscheinungsbild

Bei der Major Depression handelt es sich um eine Erkrankung aus dem Bereich der affektiven
Storungen. Aufgrund ihrer Haufigkeit und ihren Auswirkungen ist die Major Depression mit
einer hohen individuellen und gesamtgesellschaftlichen Krankheitslast verbunden (1-3).
Patienten mit einer Major Depression leiden unter einer eingeschrénkten allgemeinen
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat sowie einer erhohten korperlichen Morbiditat und
Mortalitdit. Die Major Depression umfasst ein heterogenes Spektrum depressiver
Einzelsymptome, die in einer depressiven Episode jeweils in individueller Ausprédgung
auftreten und das Denken, Fiihlen und Handeln der Betroffenen stark beeinflussen und h&ufig
mit Stérungen verschiedener Korperfunktionen einhergehen (4).

Krankheitstypische Symptome umfassen u. a. Niedergeschlagenheit, Verzweiflung,
Geflhllosigkeit, Interessen- und Freudlosigkeit sowie Antriebsmangel und erhohte
Ermidbarkeit. Diese emotionale Grundstimmung ist oft verbunden mit einem erheblichen
Rickgang des personlichen Aktivitatsniveaus und sozialem Riickzug des Patienten. Bei den
Patienten konnen korperliche Stérungen auftreten, die die Teilhabe am Berufs- und am sozialen
Leben, bis hin zu der Ebene ihrer familiaren Beziehungen, erheblich beeintrachtigen kénnen .

Nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10) ist eine depressive Episode, je nach Stérke ihrer Auspragung,
durch das Auftreten von bis zu drei Haupt- sowie weiteren Zusatzsymptomen tber mindestens
2 Wochen gekennzeichnet. Zu den Hauptsymptomen gehoren (5):

e Depressive, gedriickte Stimmung
e Interessensverlust und Freudlosigkeit

e Verminderung des Antriebs mit erhohter Ermiidbarkeit und Aktivitatseinschrankung
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Neben diesen Hauptsymptomen kdnnen im Rahmen einer depressiven Episode mehrere oder
alle der folgenden Zusatzsymptome auftreten (5):

e Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

e Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
e Schuldgefiihle und Gefilihle von Wertlosigkeit

e Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung

e Hoffnungslosigkeit

e Schlafstérungen

e Appetitstérungen

e Suizidgedanken und Suizidhandlungen

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,
um den Erkrankungszustand eines Patienten zutreffend zu erfassen (5).

Wenn Patienten auf mindestens zwei unterschiedliche, addquat (auf-)dosierte AD aus
verschiedenen Substanzklassen nicht angesprochen haben, spricht man von einer TRD (5).

Klassifikation und Einteilung nach Schweregraden und Stadien

Zur Klassifikation und Stadieneinteilung depressiver Episoden finden aktuell zweli
Klassifikationssysteme Anwendung:

e International Classification of Disease (ICD-10; engl. fir 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)

Im Mai 2019 wurde die ICD-11 verabschiedet, welche am 01. Januar 2022 in Kraft getreten ist.
Seitdem konnen die Mitgliedsstaaten der WHO ihre Mortalitatsdaten ICD-11-kodiert an die
WHO berichten. Erst nach einer flexiblen Ubergangszeit von mindestens 5 Jahren soll die
Berichterstattung nur noch ICD-11-kodiert erfolgen. Der konkrete Zeitpunkt einer Einfuihrung
der ICD-11 in Deutschland zur Mortalitatskodierung steht noch nicht fest.

Die Einfuhrung der ICD-11 in Deutschland zur Morbiditatskodierung wird aufgrund der hohen
Komplexitat ebenfalls noch mehrere Jahre in Anspruch nehmen und kann laut Bundesinstitut
far Arzneimittel und Medizinprodukte die fir die Mortalitatskodierung angedachte flexible
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Ubergangszeit Gberschreiten. Sowohl fiir die Mortalititskodierung als auch fir die
Morbiditatskodierung gilt, dass bis zu einer Einfuhrung der ICD-11 im jeweiligen
Anwendungsbereich die ICD-10 weiterhin die gultige amtliche Klassifikation fiir Deutschland
bleibt (6). Darlber hinaus existiert zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch keine autorisierte
Ubersetzung fur Deutschland (6). Aus diesem Grund wird in dem vorliegenden Dossier die
ICD-10 als Klassifikationssystem verwendet.

ICD-10

Entsprechend der Auspragung der patientenindividuellen Symptomatik differenziert die ICD-
10 Klassifikation zum einen nach dem Schweregrad der aktuell betrachteten depressiven
Episode, wenn die Symptome mindestens tber einen Zeitraum von zwei Wochen beobachtet
werden. Dabei richtet sich der Schweregrad nach der Anzahl der oben beschriebenen Haupt-
und Zusatzsymptome. Die ICD-10 Klassifikation unterscheidet eine leichte, eine mittelgradige
und eine schwere depressive Episode (mit und ohne psychotische Symptome) (5):

e Leichte depressive Episode: Es treten zwei Haupt- und zwei Zusatzsymptome auf.

e Mittelgradige depressive Episode: Es treten zwei Haupt- und drei bis vier Zusatzsymptome
auf.

e Schwere depressive Episode: Es treten alle drei Haupt- und mindestens vier
Zusatzsymptome auf.

Das ICD-10 Klassifikationssystem differenziert weiterhin danach, ob es sich bei der aktuellen
depressiven Episode um eine erstmalige Erkrankung (F32.x) handelt, oder ob die Patienten
unter einer erneut auftretenden, rezidivierenden depressiven Episode (F33.x) leiden. Die fur
depressive Episoden relevante ICD-10 Codierungen zeigt Tabelle 3-1 (7).

Tabelle 3-1: ICD-10 Codierung der depressiven Episoden

ICD-10 Codierung Beschreibung

F32.x Depressive Episode

F32.0* | Leichte depressive Episode

F32.1 | Mittelgradige depressive Episode

F32.2 | Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome

F32.3 | Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen

F32.8* | Sonstige depressive Episoden

F32.9* | Depressive Episode, nicht ndher bezeichnet

F33.x Rezidivierende depressive Stérung

F33.0* | Rezidivierende depressive Stoérung, gegenwartig leichte Episode

F33.1 | Rezidivierende depressive Storung, gegenwaértig mittelgradige Episode

F33.2 | Rezidivierende depressive Storung, gegenwértig schwere Episode ohne
psychotische Symptome
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ICD-10 Codierung Beschreibung

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

F33.4* | Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig remittiert

F33.8* | Sonstige rezidivierende depressive Stérungen

F33.9* | Rezidivierende depressive Stdérungen, nicht naher bezeichnet

*ausgegraute ICD-10 Codes sind relevant fir die Klassifikation der depressiven Episode, sind jedoch nicht
relevant fiir das AWG im vorliegenden Dossier

Abkiirzungen: ICD-10: International Classification of Disease, 10. Revision
Quelle:

In der Versorgungslandschaft in Deutschland erfolgt die Diagnosestellung von Patienten, die
an einer Major Depression leiden, nach oben dargestellter Definition, gemaR ICD-10.

Zur Abbildung der TRD stehen in Deutschland keine spezifischen ICD-10 Codierungen zur
Verfligung. Patienten, die von dem in diesem Dossier betrachteten Anwendungsgebiet umfasst
sind, werden jedoch in der Behandlungspraxis im Regelfall mit einer der nachfolgenden ICD-
10 Codierungen erfasst: F32.1, F32.2., F32.3, F33.1, F33.2, F33.3.

DSM-V

Neben dem ICD-10 Klassifikationssystem existiert das eigenstdéndige DSM Kilassifikations-
system, welches in den USA entwickelt wurde und gegenwartig in der funften Version vorliegt.
Dieses bezieht sich spezifisch auf die Definition und Diagnostik psychischer Erkrankungen.
Die Diagnosekriterien und die Klassifikation unipolarer Depressionen entspricht weitgehend
der des ICD-10 Klassifikationssystems.

Die folgende Definition liegt dabei einer Major Depressive Disorder (MDD) geméll DSM-V
zugrunde (8). Es missen danach mindestens funf der nachfolgend genannten Einzelsymptome
wéhrend derselben 2-Wochen-Periode aufgetreten sein. Davon muss mindestens eines der
beiden erst genannten Symptome aufgetreten sein:

1) depressive Verstimmung oder
2) Verlust an Interesse oder Freude, und:
e depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fur die meiste Zeit des Tages,

e deutlich vermindertes Interesse oder Freude an (fast) allen Aktivitaten, an fast allen
Tagen,

o deutlicher Gewichts-/Appetitverlust oder Gewichtszunahme/Appetitsteigerung,

e Schlaflosigkeit/vermehrter Schlaf an fast allen Tagen,
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e psychomotorische Unruhe/Verlangsamung an fast allen Tagen,

e Ermidung/Energieverlust an fast allen Tagen,

e Geflihle von Wertlosigkeit/Schuld an fast allen Tagen,

e Konzentrations- und Entscheidungsprobleme an fast allen Tagen,

e wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne
genauen Plan, tatsachlicher Suizidversuch oder genaue Planung des Suizids.

Die MDD ist abzugrenzen von der Minor Depressive Disorder, die durch eine geringere Anzahl
auftretender depressiver Symptome gekennzeichnet ist.

Die MDD wird innerhalb des DSM-V Kilassifikationssystems weiterhin nach der Schwere der
depressiven Symptomatik in einen mittelgradigen oder schweren Erkrankungsgrad
unterschieden, ferner nach dem Vorliegen psychotischer Symptome sowie danach, ob sie den
Charakter rezidivierender depressiver Episoden hat, oder nicht. Zusétzlich erlaubt das DSM-V
Klassifikationssystem bei der Diagnosestellung den Grad der Remission einer MDD zu
kodieren (8). Das DSM-V Kiassifikationssystem findet umfangreiche Anwendung in der
Klinischen Forschung zu psychischen Erkrankungen (5).

In der Studie ESCAPE-TRD erfolgte ein Einschluss der Patienten nach den Kriterien des
DSM-V Systems (9).

Ursachen fur die Entstehung einer Major Depression

Die Atiologie und vor allem die Pathophysiologie einer Major Depression sind nicht
vollumfanglich verstanden. Derzeitige Erklarungskonzepte fur die Ursachen der Entstehung
einer Major Depression fokussieren multifaktorielle Ansdtze. Demnach entsteht eine Major
Depression durch komplexe Wechselwirkungen zwischen biologischen und psychosozialen
Faktoren (5). Zu den psychosozialen Faktoren werden belastende Erlebnisse wie der frihe
Verlust eines Elternteils, Missbrauch, Vernachl&ssigung, eine gestorte Mutter-Kind-Beziehung
oder Trennung gezédhlt. Weitere Risikofaktoren sind beispielsweise eine chronische
Angststorung in der Kindheit und Jugend, begleitet von Unsicherheit und mangelndem
Selbstvertrauen. Belastende Lebensumstande wie chronischer Stress, Uberforderung, wenig
gesellschaftliche Kontakte oder Arbeitslosigkeit werden als auslésende Faktoren angesehen.
Die Bedeutung der einzelnen Faktoren kann individuell erheblich variieren (5, 10). Biologische
Faktoren umfassen u. a. (epi-)genetische und neurobiologische Ursachen. Es werden aber auch
immunologische (11-14) und neuroendokrinologische (15, 16) Funktionsstorungen als
potenzielle Ursachen diskutiert. Anhand von Populationsstudien kann eine genetische
Disposition Betroffener, ebenso wie der Nachweis von familidrer Haufung bei der Entwicklung
depressiver Erkrankungen belegt werden. Studien zur genetischen Epidemiologie der Major
Depression kommen auf eine Heritabilitat von ca. 35 % (17, 18). Depressive Symptome kdnnen

Esketaminhydrochlorid (Spravato®) Seite 19 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.03.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

auch eine sekundare Reaktion auf die Entwicklung einer somatischen Krankheit oder auf
Komplikationen und Symptome sein. Neben diesen indirekten Auswirkungen konnen
bestimmte Krankheiten auch direkte pathophysiologische Auswirkungen auf das Gehirn haben
und so Ursache einer Depression sein. Beispiele hierfiir sind der Schlaganfall oder die Multiple
Sklerose (19, 20). Dartber hinaus kénnen depressive Symptome auch mit Nebenwirkungen von
Medikamenten zusammenhangen (21).

Bei den Betroffenen lassen sich neben Stérungen des Neurotransmitter-Haushalts auch
Veranderungen von solchen Gehirnstrukturen und -aktivitdten nachweisen, die der
Verarbeitung von Emotionen sowie der Handlungssteuerung dienen. Dazu gehoren
Gehirnstrukturen wie beispielsweise der prafrontale Cortex, der Hippocampus, die Amygdala,
Nucleus accumbens sowie Insula (22-24). Diese Veranderungen werden in Zusammenhang
gebracht, mit dem Einfluss externer Stressfaktoren, die die Zytoarchitektur, also die strukturelle
Zusammensetzung dieser Gehirnareale, aufgrund verdnderter neuronaler Plastizitat
beeinflussen (23). Die Neuroplastizitat beschreibt die Eigenschaft von Synapsen, Nervenzellen
sowie Hirnarealen, sich in der Auspragung ihres strukturellen Aufbaus und Funktion zu
verdndern (25). Die Stérung der Neuroplastizitét stellt ein entscheidendes pathophysiologisches
Korrelat der Depression dar (26-30).

Verlauf der Erkrankung

Die Erkrankung verlauft in (wiederkehrenden) depressiven Episoden mit unterschiedlicher
Dauer von einigen Wochen bis zu Jahren (5). Der Verlauf jeder depressiven Episode eines
Patienten ist in der Auspragung der Symptomatik sehr heterogen. So kann auch bei einem
unbehandelten Verlauf einer depressiven Episode nach einer temporar zunehmenden Schwere
der depressiven Symptomatik im Idealfall eine Verbesserung eintreten. Die Dauer einer
einzelnen depressiven Episode halt in ihrer akuten Phase bei unbehandelten Patienten
durchschnittlich ca. sechs bis acht Monate an. Bei pharmakologisch behandelten Patienten
verkurzt sich die depressive Episode auf etwa vier Monate. Bei einer ununterbrochenen Dauer
einer depressiven Episode von mehr als zwei Jahren wird von einer chronischen oder
persistierenden Depression gesprochen (5).

Abbildung 3-1 gibt einen grundsatzlichen Uberblick tiber den Verlauf depressiver Episoden
sowie entsprechender Behandlungsphasen
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Abbildung 3-1: Modell der Erkrankungs- und Behandlungsphasen

Der Verlauf einer depressiven Episode wird danach differenziert, wie lange sie anhalt, ob eine
vollstdndige Remission erreicht werden konnte sowie wann bzw. ob ein Rezidiv auftritt. Als
Remission wird dabei die vollstandige Wiederherstellung des urspringlichen Funktions-
zustandes oder zu mindestens eines weitgehend symptomfreien Zustands bezeichnet. Tritt vor
oder zeitlich relativ kurz nach Erreichen der Remission die depressive Symptomatik erneut auf,
spricht man von einem Rickfall (engl. Relapse). Bleibt der Patient nach der Remission fiir 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 (5).

In Bezug auf die Dauer einer depressiven Episode bis zum Eintritt ihrer Remission besteht
Uneinheitlichkeit in derzeitigen Datenerhebungen, die sich u. a. aus der Verwendung
unterschiedlicher Erhebungsinstrumente ergeben kdnnen. Demnach 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 (2). Etwa 20 % der an einer mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode erkrankten Patienten sind trotz antidepressiver Behandlung auch nach zwei Jahren und
etwa 10 % auch nach 3 Jahren noch nicht vollstandig genesen (31, 32). Das Rezidivrisiko nach
einer ersten depressiven Episode liegt bei 60 % bis 75 %, wobei zwischen den jeweiligen
depressiven Episoden langer andauernde Zeitrdume ohne Krankheitssymptomatik bestehen
kdnnen. So erleiden im Verlauf von 20 Jahren Betroffene durchschnittlich flinf bis sechs
depressive Episoden (2). Das Risiko einer weiteren depressiven Episode erhoht sich mit jeder
neuen Episode (33, 34).
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Verlauf einer depressiven Episode bei therapieresistenter Depression

Ein relevanter Anteil der Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode
spricht nicht oder nur unzureichend auf eine Behandlung an, obwohl diese unter angemessener
Dosierung Uber eine ausreichend lange Dauer erfolgt und eine gute Mitarbeit und Therapietreue
besteht. In diesem Zusammenhang hat das US-amerikanische National Institute of Mental
Health eine umfassende prospektive, multizentrische, kontrollierte Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit verschiedener, sequenziell angewandter Behandlungsformen
bei mittelgradigen bis schweren depressiven Episoden finanziert und durchgefiinrt — die
sogenannte STAR*D-Studie. Die Studie zeigt, dass mit zunehmender Anzahl medikamentdser
Therapieversuche die Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer Remission sinkt, und ferner das
Risiko eines Ruckfalls steigt. Wahrend die Remissionsraten der ersten beiden
Behandlungsversuche vergleichbar sind (etwa 37 % unter dem ersten Behandlungsversuch und
31 % unter dem zweiten Behandlungsversuch), sinkt die Remissionsrate nach einem zweiten
fehlgeschlagenen Therapieversuch deutlich, mit etwa 14% unter dem dritten
Behandlungsversuch und 13 % unter dem vierten Behandlungsversuch. D. h. bei 86 % bzw.
87 % der Patienten konnte bei dem jeweiligen Behandlungsversuch keine Remission erzielt
werden (35).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten
mit einer Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode auf mindestens zwei unterschiedliche Behandlungen mit AD nicht angesprochen haben
(36). Diese Patienten leiden zum einen Uber Wochen und Monate, unter Umstanden bis zu
Jahren unter ihrer depressiven Symptomatik. Zum anderen verschlechtert sich mit zunehmender
Anzahl medikamentdser Therapieversuche die Prognose fur das Erreichen einer Remission,
wahrend das Risiko eines Ruckfalls steigt (5, 35, 37).

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

In Bezug auf die Behandlung depressiver Episoden bei alteren Menschen mit oralen AD ist zu
berlicksichtigen, dass die Latenzzeit bis zum Wirkeintritt des Medikaments gegeniber jlingeren
Erwachsenen hdufig verlangert ist. Es wird von einer Wirklatenz von bis zu sechs Wochen bei
alteren Menschen gegenuber drei bis zu vier Wochen bei jingeren Menschen ausgegangen (5).

Therapieziele der Behandlung der TRD

Sowohl nationale als auch internationale Leitlinien definieren das Erreichen einer Remission,
die Wiederherstellung der psychosozialen Funktionsféhigkeit und die Verbesserung der
Lebensqualitat sowie die Rezidivprophylaxe als zentrale Ziele einer moglichst nachhaltigen
Depressionsbehandlung (5, 38, 39). Diese Therapieziele besitzen Giltigkeit flr depressive
Episoden aller Schweregrade und sind unabhéngig von der Anzahl und Art vorangegangener
Therapieversuche. Daher leiten sich die Therapieziele zur Behandlung der TRD aus diesen
allgemeinen Behandlungszielen einer depressiven Episode ab.

Eine vollstandige Genesung als langfristiges Ziel bei der Behandlung einer depressiven Episode
ist in der NVL definiert als symptomfreie Zeit fur ca. 6 Monate nach einer Remission (5). Fur
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das Beenden der depressiven Episode und somit dem Erreichen einer Remission ist der zeitliche
Aspekt ausschlaggebend. Eine schnelle Remission in der aktuellen depressiven Episode ist von
hoher Bedeutung, da gerade die friihzeitige Remission mit einem Therapieerfolg in der
aktuellen depressiven Episode assoziiert ist (40, 41).

Darlber hinaus stellt eine Remission fir Patienten mit einer TRD die beste bzw. einzige
Maoglichkeit dar, zum ursprunglichen Funktionszustand und einer besseren Lebensqualitét
zurlickzukehren. Eine Verbesserung der funktionalen Beeintrachtigung bis hin zur
urspriinglichen Funktionsfahigkeit erlaubt die Wiederherstellung der beruflichen und
psychosozialen Leistungsfahigkeit und Teilhabe. In diesem Kontext spricht man von einer
funktionalen Remission. Das Erreichen einer funktionalen Remission ist ein wichtiges
Behandlungsziel, da es als Indikator fiir die allgemeine Erholung von einer Depression gilt. Ein
valides und reliables Instrument zur Messung der funktionalen Remission ist die Sheehan
Disability Scale (SDS) (42, 43). Die SDS ist ein patientenberichteter Fragebogen zur
Beurteilung funktionaler Beeintrdchtigungen und damit verbundener Behinderung. Die
Erhebung erfolgt durch die Studienteilnehmer selbst und bezieht sich in der Regel auf die
Erinnerung der zuruickliegenden sieben Tage. Der Fragebogen bestimmt die Beeintrachtigung
des Arbeits-/Schullebens, des Soziallebens und des Familienlebens sowie hé&uslicher
Tatigkeiten (44, 45). Daten aus einer europdischen Kohorte mit TRD-Patienten zeigen die
Auswirkung einer Remission auf die funktionale Beeintrachtigung geméall SDS (46). Wie in
Abbildung 3-2 und Abbildung 3-3 dargestellt, zeigen Patienten, die nach sechs und zwolf
Monaten Behandlung nicht ansprechen, nur geringe oder gar keine Verbesserungen auf der
SDS-Skala. Auch auf der EQ-5D-5L-Skala ist nur eine geringe oder gar keine Verbesserung zu
verzeichnen. Im Gegensatz dazu zeigen die Patienten, die nach 6 oder zwolf Monaten eine
Remission erreichen, viel groRere und vor allem klinisch bedeutsame Verbesserungen bei den
SDS- und EQ-5D-5L-Werten, auch bei Anwendung eines Schwellenwerts von 15 %. Dies
deutet darauf hin, dass das Erreichen einer Remission zu bedeutsamen Verbesserungen der
Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitat bei Patienten mit einer TRD fuhrt. Zugleich existiert
Evidenz, dass Patienten ohne Remission eine schlechtere Lebensqualitat aufweisen und ein
héheres Risiko flr einen Ruckfall und ein Wiederauftreten der Depression haben (41, 47, 48).
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Quelle: Eigene Darstellung basierend auf Daten von (46)

Abbildung 3-2: Mittlere SDS-Score-Verénderung gegenuber Baseline zu Monat 6 und
Monat 12
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Quelle: Eigene Darstellung basierend auf Daten von (46)

Abbildung 3-3: Mittlere EQ-5D-5L-Score-Veranderung gegeniiber Baseline zu Monat 6 und
Monat 12
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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 Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Patienten mit einer TRD haben haufig einen besonders hohen Leidensdruck und ihre
Erkrankung ist mit erheblichen Einschrankungen des alltaglichen Lebens verbunden. Dies
aulRert sich durch eine verlangerte mediane Episodendauer (49, 50), hdufigere Rickfalle und
Rezidive (35, 50, 51), mehr Komorbiditaten (49) und eine starkere Beeintrachtigung der
psychosozialen Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitat (5, 52). In Leitlinien werden daher
das Erreichen einer Remission, die Wiederherstellung der psychosozialen Funktionsféhigkeit
und die Verbesserung der Lebensqualitdt sowie die Rezidivprophylaxe als Ubergeordnete
Therapieziele definiert (5, 38, 39). Trotz zahlreicher Therapieoptionen zeigen verschiedene
Untersuchungen, dass unter Verwendung der konventionellen Therapien die meisten Patienten
mit einer TRD weder auf eine Behandlung ansprechen (46) noch eine Remission erreichen (35,
53), sich weiterhin krank fiihlen, eine schlechte Lebensqualitdt und eine eingeschréankte
allgemeine Funktionsféhigkeit haben (46). AuBerdem kommt es bei Patienten mit einer TRD,
die eine Remission erreichen, wahrend des Therapieverlaufs hdufig zu einem Rickfall (35).
Dies bestatigt auch eine europdische Kohortenstudie mit TRD-Patienten. In dieser Studie
gelang es den meisten Patienten nicht, ein klinisches Ansprechen zu erreichen oder
aufrechtzuerhalten. Weniger als 20 % der Patienten waren nach 12 Monaten in Remission (46).

GemaR NVL stehen fir die medikamenttse Behandlung depressiver Episoden in Deutschland
derzeit etwa 30 unterschiedliche AD verschiedener Substanzklassen zur Verfiigung (5). Die
pharmakologische Behandlung depressiver Episoden folgt seit den 1950er Jahren der
Monoaminhypothese, die davon ausgeht, dass ein relativer Mangel an Monoaminen (vor allem
Noradrenalin und Serotonin) im synaptischen Spalt den Haupteinflussfaktor fir die
Entwicklung depressiver Episoden darstellt (54). Demnach ist allen bisherigen Vertretern der
verschiedenen Substanzklassen gemeinsam, dass ihre Wirkung primér direkt oder indirekt der
Konzentrationserhdhung von Serotonin- und/oder Noradrenalin sowie Dopamin am
synaptischen Spalt dient. Aufgrund der heute beobachteten Wirklatenz von bis zu sechs
Wochen und dem hohen Anteil an Patienten, die nicht auf die konventionellen AD ansprechen,
kann angenommen werden, dass dieses Therapiekonzept zur Behandlung der Depression
unzureichend ist (24).

Bei einem wiederholten Nichtansprechen, d. h. bei Nichtansprechen auf eine initiale
Monotherapie sowie mindestens eine weitere Behandlungsstrategie, kommen laut
Therapiealgorithmus der NVL verschiedene Behandlungsoptionen in Betracht, die einzeln oder
in Kombination eingesetzt werden kénnen:
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e Augmentation der antidepressiven Monotherapie mit Antipsychotika (hier ist
insbesondere Quetiapin zu nennen) oder Lithium,

e die Hinzunahme eines zweiten Antidepressivums,

e der Wechsel auf ein Antidepressivum mit einem anderen Wirkmechanismus, (jedoch
maximal einmal, danach soll eine der anderen Strategien verwendet werden)

e die Kombination mit Psychotherapie,
e die Kombination mit Esketamin,

e Elektrokonvulsionstherapie (EKT) oder repetitive transkranielle Magnetsimulation
(rTMS)

e oder das Unterbrechen oder Beenden der medikamentdsen Behandlung (5).

Die in der NVL genannten Augmentationsstrategien (Lithium und Antipsychotika) werden als
Strategien der 1. Wahl bei Nichtansprechen einer Monotherapie mit AD und ebenfalls als
Option in spéteren Therapielinien aufgefihrt (5). Dennoch sind die Augmentationsstrategien
auch mit gewissen Limitationen verbunden. Die Anwendung einer Lithiumaugmentation
erfordert zahlreiche Voruntersuchungen und regelmafige Lithium-Serumbestimmungen (zu
Beginn wdchentlich, bei fortgesetzter Behandlung alle 2 Monate) zur Vermeidung
metabolischer, neurologischer und organtoxischer Nebenwirkungen (55, 56). Die
Evidenzqualitat fir die Augmentation mit Lithium ist aus Sicht der Leitliniengruppe niedrig.
Fur die Augmentation mit einem Antipsychotikum kommen Aripiprazol, Olanzapin,
Risperidon und Quetiapin XR in Frage, wobei nur Quetiapin XR in Deutschland eine
zugelassene Indikation als Zusatztherapie bei Patienten, die unzureichend auf die Monotherapie
mit einem AD angesprochen haben, besitzt. Auch fir die Augmentation mit einem
Antipsychotikum gilt, dass das Nebenwirkungsrisiko gegenulber einer AD-Monotherapie
bedeutend erhoht ist (5). Ahnlich wie Lithium zeigt Quetiapin in der Langzeitanwendung
deutliche Nebenwirkungen auf (57).

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass bestimmte AD-Kombinationen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen wie die zusétzliche Gabe von Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon zu SSRI
bzw. SNRI oder Trizyklische Antidepressiva (TZA) zu therapeutischen Erfolgen flhren
kdnnen, wobei daftr ab der dritten Therapielinie keine direkte Evidenz vorliegt (5). Bei der
Anwendung von AD-Kombinationen ist zudem das erhéhte Risiko von Nebenwirkungen zu
bedenken.

Der Wechsel auf ein AD mit einem anderen Wirkmechanismus kann laut NVL sinnvoll sein,
da andere Wirkmechanismen und Metabolisierungswege genutzt werden. Die klinische
Evidenz spricht jedoch gegen die Wirksamkeit der Switch-Strategie. Daher wird diese Strategie
von der NVL als nachgeordnet positioniert. Zusatzlich wird der Wechsel nur auf einen
einmaligen Wechsel begrenzt, da das sukzessive Ausprobieren mehrerer AD nicht als vertretbar
angesehen wird (5).
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Ebenso wird das Unterbrechen oder Beenden der medikamentGsen Therapie nur als
abgeschwachte Empfehlung dargestellt, da keine Evidenz fiir die Wirksamkeit eines Beendens
oder Unterbrechens einer medikamentésen Behandlung bei mehrfachem Nichtansprechen
besteht (5).

Weitere antidepressive Therapien sind psychotherapeutische Verfahren und nicht-
medikamentose somatische Therapieverfahren (EKT und rTMSs). Fir psychotherapeutische
Verfahren ist die Evidenzqualitat bei Nichtansprechen aufgrund methodischer Limitationen und
den Ergebnissen verschiedener Metanalysen zur Effektivitat als moderat einzustufen (5). Die
rTMS kann zur Behandlung einer TRD angeboten werden, es liegt allerdings keine ausreichend
ubertragbare Evidenz auf das Anwendungsgebiet vor und die Evidenzqualitat ist je nach
Verfahren sehr niedrig bis maximal moderat. Zusatzlich weisen Daten darauf hin, dass die
Wirksamkeit von rTMS mit der Anzahl der Therapielinien sinkt. Dartiber hinaus ist bei der
rTMS die Akzeptanz sowie die Verfligbarkeit eine entscheidende Limitation (5).

Die EKT hingegen ist aufgrund grof3er Effekte als wirksame Behandlung bei Patienten mit einer
TRD anerkannt (5). Dennoch ist insbesondere die regionale Verfugbarkeit und die Akzeptanz
limitiert (5). Aus Sicht von vielen Patienten und ihren Angehdrigen werden Vorbehalte gegen
das Verfahren beschrieben. Dazu gehdren z. B. die Sorge um das Auftreten negativer kognitiver
Veranderungen (58). Darlber hinaus erfolgt eine Behandlung mit EKT (ber einen Zeitraum
von mehreren Wochen, wobei wahrend jeder Sitzung eine Vollnarkose, Muskelrelaxation
sowie Sauerstoffbeatmung durchgefihrt werden muss.

Die dargestellte Versorgungssituation von Patienten mit einer TRD macht deutlich, dass die
derzeit verwendeten Behandlungsstrategien unzureichend sind, um bei vielen TRD-Patienten
einen langfristigen Behandlungserfolg zu erzielen. Dementsprechend besteht ein hoher
ungedeckter Bedarf an neuen Behandlungsstrategien und Arzneimitteln mit alternativen
Wirkmechanismen, die einen schnelleren Wirkeintritt, hohere und vor allem anhaltende
Ansprech- und Remissionsraten sowie ein verbessertes Sicherheitsprofil gegeniiber den heute
verfugbaren AD versprechen (59, 60).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch intranasales Esketamin

Fur die Behandlung mit intranasalem Esketamin kénnen mit dem vorliegenden Nutzendossier
basierend auf der Studie ESCAPE-TRD Langzeitdaten zur Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie mit Esketamin gegentber einer Augmentation mit Quetiapin XR gezeigt
werden. Esketamin, das in Kombination mit einem SSRI oder SNRI verabreicht wird, adressiert
den oben geschilderten therapeutischen Bedarf wie folgt:

Patienten mit einer TRD wird es durch die Therapie mit intranasalem Esketamin ermdglicht,
eine schnelle und langanhaltende Remission der depressiven Symptomatik zu erreichen, welche
bislang in den meisten Féllen nur verzdgert oder gar nicht erreicht werden konnte. Dies wird in
der Studie ESCAPE-TRD anhand verschiedener Skalen zur Messung der depressiven
Symptomatik demonstriert (9). So erreichen im ESK-Arm der Studie ESCAPE-TRD schon
38,7 % der Studienteilnehmer zu Woche 8 und Uber den Verlauf bis Woche 32 57 % der
Studienteilnehmer eine Remission. Im Median erreichen die Studienteilnehmer im ESK-Arm
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eine erstmalige Remission nach 1,9 Monaten und eine dauerhafte Remission nach 6,5 Monaten
(61). Fir die Patienten bedeutet das eine Klinisch relevante Verkirzung und Reduktion von
Leid. Das druckt sich auch in einer signifikanten Verbesserung der allgemeinen
Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitdt aus, d. h. Patienten erleben eine spirbare
Verénderung des alltaglichen Lebens. Betroffene fuhlen sich wieder vital, haben Freude an
Tatigkeiten, einen normalen Schlaf, ein normales Hungergefiihl und eine normale
Konzentrationsfahigkeit und koénnen folglich wieder vermehrt selbststdndig ihren Alltag
gestalten und Stress sowie Verpflichtungen bewaéltigen. Somit kann die urspringliche
Funktionsfahigkeit, d. h. die berufliche und psychosoziale Leistungsféhigkeit und Teilhabe
wiederhergestellt werden. Zu Woche 8 sind bereits 13,1 % der Studienteilnehmer im ESK-Arm
in einer solchen funktionalen Remission. Der Anteil der Studienteilnehmer mit funktionaler
Remission zu Woche 32 liegt bei 32,4 % (62). Der therapierelevante Nutzen zeigt sich dartiber
hinaus durch die Langzeitwirksamkeit, da unter Behandlung mit Esketamin Patienten
langfristig ruckfallfrei bleiben. In der Studie ESCAPE-TRD sind 80 % der Studienteilnehmer
im Esketamin-Arm rickfallfrei Gber einen Zeitraum von 24 Wochen (61). Der entsprechende
Endpunkt war wie folgt operationalisiert: Bei den Studienteilnehmern musste (l.) eine
Remission zu Woche 8 vorliegen und (I1.) durfte kein Ruckfall der Erkrankung in den folgenden
24 Wochen, d. h. bis zum Ende der prospektiven Beobachtungsphase zu Woche 32 auftreten
(9). Zudem bestatigt die Studie ESCAPE-TRD das giinstige Sicherheitsprofil von Esketamin.
Es wurden keine neuen Nebenwirkungen beobachtet (63). Nebenwirkungen treten tiberwiegend
unmittelbar nach der Applikation von Esketamin auf und sind von kurzer Dauer (64). Die
Langzeitdaten mit der Studie ESCAPE-TRD belegen somit nachhaltig die Evidenz zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin in der TRD, welche erstmals in der
Rickfallpréaventionsstudie TRD3003 und der einarmigen Langzeitstudie TRD3004 generiert
wurde (65). Die Studie TRD3003 zeigte, dass nur ca. ein Viertel der Patienten, die unter
Esketamin eine Remission erreicht haben, einen Rickfall erleiden (66). In der Studie TRD3004
konnten Studienteilnehmer Esketamin tber einen 2-Jahres Zeitraum erhalten. Zum Ende der
Studie (Woche 52) waren 68,3 % der Studienteilnehmer in Remission MADRS Gesamtscore
<12) (MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) (67). Beide Studien wurden im
vergangenen (68) und in dem vorliegenden Dossier ausgeschlossen, da die Studiendesigns
keinen Vergleich mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie zulassen und in der TRD3003
sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe mit Esketamin vorbehandelt ist.

Der gezeigte Effekt von intranasalem Esketamin lasst sich auf den génzlich neuen
Wirkmechanismus zurtickfuhren. Intranasales Esketamin ist der erste Vertreter der neuen
Generation der sog. ,Rapid-Acting Antidepressants® (RAAD), der schnellwirkenden AD.
Durch eine Modulation der glutamatergen Signalubertragung wirkt Esketamin regulierend auf
die neurotransmittervermittelte Signaltransduktion. Es kommt im Gehirn zur verstarkten
Freisetzung der neurotrophischen Substanz Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), die eine
wichtige Rolle bei der Synaptogenese und der Neuroplastizitét spielt. Esketamin stellt somit
einen géanzlich neuen Therapieansatz fir Patienten dar, die aufgrund ihrer TRD einen hohen
therapeutischen Bedarf haben und bislang in den meisten Fallen keine Remission erreichen
konnten. Mit intranasalem Esketamin kann dieser therapeutische Bedarf gedeckt werden.
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Patienten haben eine nachgewiesene Chance, eine schnelle und langanhaltende Remission zu
erreichen und zu ihrer urspriinglichen psychosozialen Funktionsfahigkeit zurtickzukehren.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz 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 flr Abschnitt 3.2.

Esketamin ist zugelassen fiir Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit AD nicht angesprochen haben (36).

Im Folgenden wird die Prévalenz der nach ICD-10 kodierten Depressionsdiagnosen im
Allgemeinen, der mittelgradigen und schweren depressiven Episoden nach 1ICD-10 sowie der
therapieresistenten Depression (TRD) hergeleitet. GemaR Zulassung haben Patienten, die in der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwel
unterschiedliche Therapien mit AD aus mindestens zwei verschiedenen Substanzklassen nicht
angesprochen haben, eine TRD (36).

Mit der Untersuchung von Steffen et al. (2019) liegt erstmals eine umfangliche Analyse der
nach ICD-10 kodierten Depressionsdiagnosen aller gesetzlich Versicherten (Uber 14 Jahre) in
Deutschland vor, die sowohl nach Schweregrad als auch zeitlich differenziert werden (69). In
diese Untersuchung gehen Daten von, jahresabhéngig, 60,5 bis 62,5 Mio. gesetzlich Versicherte
uber 14 Jahre ein, die im Untersuchungszeitraum von 2009 bis 2017 mindestens einen
Arztkontakt ,,im Rahmen des vertragsédrztlichen Leistungsgeschehen hatten®. Steffen et al.
(2019) berichten die Anzahl der Depressionsdiagnosen fir die Jahre 2014 bis 2017 (69).
Allerdings lasst diese Studie keine Rickschlisse auf die Anzahl oder den Anteil von Patienten
mit einer TRD zu.

Zur Abbildung einer TRD stehen in Deutschland keine spezifischen ICD-10 Codierungen zur
Verfugung. Der Anteil an Patienten mit einer TRD in Deutschland wurde in der Vergangenheit
anhand von Schatzwerten quantifiziert (70), fir die Analysen herangezogen wurden, die
teilweise nicht die leitlinien- und G-BA-konforme Definition der TRD verwenden (5, 35, 71,
72). Bisher publizierte Studien, die eine TRD durch das Versagen auf mindestens zwei
antidepressive Therapien definieren und die Pravalenz dieser untersuchen, beziehen sich nicht
auf die Prévalenz der TRD in Deutschland (52, 73-90).
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Um die aktuelle Prévalenz der TRD in Deutschland beziffern zu kdnnen, wird daher eine
retrospektive Datenbankstudie zur Bestimmung der auf das Jahr 2020 bezogenen Pravalenz von
Patienten mit einer Depressionsdiagnose allgemein und mit einer therapieresistenten
Depression innerhalb einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode (nach ICD-10) in
Deutschland in der GKV durchgefuhrt (91). Diese Analyse wird im Anschluss mit der
empirisch verfligbaren Evidenz abgeglichen, um die Qualitat der Datengrundlage abzusichern
(92).

Da die Untersuchungen Gesundheitsforen Leipzig [GFL] et al. (2023) und Steffen et al. (2019)
ausschlieBlich Patienten in der GKV bertcksichtigen, beziehen sich alle im Folgenden
gemachten Angaben ausschlieRlich auf Patienten in der GKV (69, 91). Damit wird in Tabelle
3-9, die ,,Anzahl der Patienten in der Zielpopulation® auf Basis der ,,Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation* hochgerechnet.

Retrospektive Datenbankstudie Gesundheitsforen Leipzig (GFL) et al. (2023)

Es handelt sich bei GFL et al. (2023) um eine retrospektive Datenbankstudie unter Nutzung
anonymisierter Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenversicherungen, die im Sinne einer
epidemiologischen Analyse im Rahmen von Versorgungsforschung konzipiert wurde. Die
Analysen wurde als Querschnittstudie angesetzt, um die Population der TRD-Patienten
herzuleiten sowie Erkenntnisse Uber Patientenzahlen, -charakteristika und deren Therapielinien
zu untersuchen. Der Zeitraum der Datenerhebung erstreckt sich von 2013 bis 2020. Alle
Analysen wurden berichtsjahresweise durchgefiihrt (91).

Als Datenquelle wurden Abrechnungsdaten von Gesetzlichen Krankenversicherungen
verwendet, die im Rahmen der Deutschen Analysedatenbank flr Versorgungsforschung und
Evaluation (DADB) zur Verfugung stehen. Die DADB enthdlt pseudonymisierte
Abrechnungsinformationen von 16 Krankenkassen mit insgesamt ca. 3,5 Mio. GKV-
Versicherten flr den Zeitraum 2013 bis 2021 (91).

In der Analysedatenbank stehen u. a. Stammdaten (Alter, Geschlecht, Versichertentage, DMP-
Tage, Personengruppe etc.), zeitbezogene Diagnosen (ambulante und stationdare ICDs),
Verschreibungen (PZNs) sowie Kosteninformationen der Hauptleistungsbereiche zur
Verfugung. Mit dem Health-Risk-Data-Set (HRDS) wurde zudem ein Datenmodell entwickelt,
welches eine deutliche Erweiterung der Morbi-RSA-Satzarten nach 8268 Abs. 3 SGB V
darstellt. Im Rahmen dessen sind Daten zu Prozeduren/OPS-Codes, DRGs, sonstigen
Leistungen, EBM- sowie Arbeitsunféhigkeitsinformationen vorhanden (91).

Die Reliabilitat und Validitat der Analysedatenbankdaten wird zudem jahrlich auf der Basis
verfligbarer Informationen des Bundesamtes fiir Soziale Sicherung (BAS) im Rahmen des
Ausgleichverfahrens des Risikostrukturausgleichs tberpruft (92). Dabei werden Alters- und
Geschlechtsverteilung, Morbiditat (auf Basis von ICD-10-Kapiteln) sowie Mortalitdt mit der
Gesamtpopulation der GKV abgeglichen. Es zeigte sich, dass keine statistisch signifikanten
Unterschiede zur GKV-Population bestehen, sodass von einer Reprasentativitat der GKV-
Stichprobe ausgegangen werden kann. Dies ermdglichte eine Hochrechnung der
Analyseergebnisse auf die gesamtdeutsche GKV-Population (91).
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Uberprifung der Validitat der Datenbankstudie GFL et al. (2023)

In der GFL-Studie wird zunéchst die Pravalenz von Patienten mit einer depressiven Episode
nach ICD-10 in der GKV ermittelt und fur die Versicherten Uber 14 Jahre dargestellt (91), um
einen Vergleich der Ergebnisse mit der umfanglichen Analyse von Steffen et al. (2019) (69) zu
ermdoglichen und somit die Validitat der Studie zu Uberprifen.

Pravalenz — depressive Episoden nach ICD-10 in der GKV (Population tGber 14 Jahre)

Die Pravalenz der depressiven Episoden nach ICD-10 in der GKV wird in der GFL-Studie
durch die Zahl der Versicherten mit mindestens einer stationdren oder ambulant gesicherten
F32 oder F33 Diagnose ermittelt. Eine F32.x Diagnose kodiert, dass es sich bei der aktuellen
depressiven Episode um das erstmalige Auftreten einer depressiven Episode handelt, bei einer
F33.x Diagnose leiden die Patienten unter einer erneut auftretenden, rezidivierenden
depressiven Episode. Mittelgradige depressive Episoden werden anhand der ICD-10
Depressionskodierungen F32.1, F33.1 und schwere depressive Episoden anhand der ICD-10
Depressionskodierungen F32.2, F32.3, F33.2, F33.3 identifiziert. Eine detaillierte
Beschreibung der fir depressive Episoden relevanten 1CD-10 Codierungen findet sich in
Kapitel 3.2.1 in Tabelle 3-1. Um einen Vergleich der Ergebnisse mit der umfanglichen Analyse
von Steffen et al. (2019) zu ermdglichen und somit die Validitat der GFL-Studie zu uberprufen,
wird die Population zunéchst auf Versicherte mit einem Alter von Gber 14 Jahren eingeschrankt
(69, 91).
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Tabelle 3-2: Prozentualer und numerischer Anteil depressiver Episoden nach ICD-10 in der

GKV-Population tber 14 Jahre fir 2013 bis 2020 nach GFL et al. (2023)

Depressive Episoden nach ICD-10 in der GKV-Population Uber 14 Jahre
Alle? ICD-10 Mittelgradige? Schwergradige? Mittelgradige® und
Dep. Codes ICD-10 ICD-10 schwergradige®
Dep. Codes Dep. Codes ICD-10 Dep. Codes
%P NP %P NP %P NP %P NP

2013 12,69 7.902.147 3,28 2.039.587 1,87 1.165.006 5,15 3.204.593
2014 13,35 8.160.213 3,66 2.238.890 1,99 1.217.225 5,65 3.456.115
2015 13,69 8.412.641 3,95 2.430.215 2,10 1.287.889 6,05 3.718.104
2016 14,05 8.707.293 4,46 2.766.072 2,18 1.348.554 6,64 4.114.626
2017 14,27 8.925.032 4,76 2.975.438 2,21 1.385.367 6,97 4.360.805
2018 14,46 9.105.063 4,94 3.108.958 2,26 1.424.077 7,20 4.533.035
2019 14,71 9.271.896 5,13 3.236.700 2,30 1.448.793 7,43 4.685.493
2020 15,19 9.282.208 5,40 3.298.859 2,38 1.456.581 7,78 4.755.440

a: Alle ICD-10 Dep. Codes umfassen jegliche F32 oder F33 Diagnosen, mittelgradige ICD-10 Dep. Codes
umfassen mittelgradige Depressionskodierungen (ICD-10: F32.1, F33.1), schwergradige ICD-10 Dep. Codes
umfassen schwergradige oder mittel und schwergradige Depressionskodierungen mit und ohne Psychosen
(mindestens ein Code aus ICD-10: F32.2, F32.3, F33.2, F33.3)

b: Die Hochrechnung aus der DADB-Population auf die GKV-Population erfolgt alters- und
geschlechtsstandardisiert

Abkirzungen: DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Versorgungsforschung und Evaluation;
Dep. Codes: Depressionskodierungen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International
Classification of Disease, 10. Revision; N: Anzahl

Quelle: (91)

Tabelle 3-2 zeigt sowohl den prozentualen als auch den numerischen Anteil depressiver
Episoden bei Patienten tber 14 Jahren nach ICD-10 an der GKV-Population in den Jahren 2013
bis 2020. Im Jahr 2020 liegt eine Pravalenz von 15,19 % fur alle depressiven Episoden und
7,78 % flr mittelgradige und schwere depressive Episoden vor, wovon 5,40 % auf mittlere und
2,38 % auf schwere ICD-10 Depressionskodierungen entfallen (91).

Diese Ergebnisse der Datenbankstudie werden der Publikation von Steffen et al. 2019
gegenubergestellt. Fur 2017, als das aktuelle Berichtsjahr in Steffen et al. (2019), wird eine
Pravalenz von 14,02 % angegeben, wobei 6,72 % auf mittlere und schwere 1CD-10
Depressionskodierungen entfallen. Demgegenuber wird in der hier vorgestellten Untersuchung
GFL et al (2023) fur 2017 eine Prévalenz von 14,27 %, wobei 6,97 % auf mittlere und schwere
ICD-10 Depressionskodierungen entfallen, angegeben. Die Abweichung der berichteten
Prévalenzraten zwischen den Untersuchungen Steffen et al. (2019) und GFL et al. (2023) fur
die Jahre 2014 bis 2017 liegt zwischen 0,01-0,37 %. Insgesamt sind die Ergebnisse der
Untersuchungen sowohl in der Bezifferung der Prévalenz aller ICD-10 Codes und im
Verhéltnis der eingeteilten Schweregrade zueinander als vergleichbar einzuschatzen. Diese
Gegeniberstellung deutet an, dass auf Grundlage beider Datensdtze die Pravalenz von
Menschen mit einer Depression valide abzuleiten ist (69, 91).
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Vorgehen zur Herleitung der Pravalenz fur das vorliegende Anwendungsgebiet

Das Vorgehen zur Bestimmung der Pravalenz fur das vorliegende Anwendungsgebiet ist in
Abbildung 3-4 veranschaulicht. In der GFL-Studie wird zun&chst die Prévalenz von
erwachsenen Patienten sowohl mit einer depressiven Episode allgemein als auch mit einer
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10 in der GKV ermittelt und
dargestellt (91).

Als zweiter Schritt wird die Pravalenz der Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode und mindestens einer Verordnung einer antidepressiven Substanz in der
GKYV identifiziert.

Auf Basis dieser Population erfolgt abschliefend die Ermittlung des Anteils von Patienten mit
einer therapieresistenten Depression, zum einen innerhalb der retrospektiven Datenbankstudie
und zum anderen mittels einer orientierenden Literaturrecherche.

Gesamtpopulation der DADB

¥

Privalenz der depressiven Episoden Erwachsener nach ICD-10 in der GKV
Volljihrige Versicherte mit F32 und F33 Diagnose, sowie volljihrige Versicherte mit F32.1, F32.2, F32.3, F33.1, F33.2, F33.3 Diagnose

¥

Priivalenz von Erwachsenen mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit Verordnung

mindestens einer antidepressiven Substanz in der GKV
Eingrenzung auf Versicherte mit ICD-Codes F32.1, F32.2, F32.3, F33.1, F33.2, F33.3 und mund. 1 Verordnung einer antidepressiven Substanz

h 4 A 4

Anteil der Patienten mit therapieresistenter Depression
gemail retrospektiver Datenbankstudie
Erwachsene Patienten mit einer mattelgradigen bis schweren Anteil der Patienten mit therapieresistenter

depresstven Episode nach ICD-10, die aufeinanderfolgende D . " L W
’ . == epression gemil} orientierender Literaturrecherche
Verordnungen (ohne Verordnungsliicke von = zwei Quartalen/sechs P g

Monaten) von mindestens drei unterschiedlichen antidepressiven
Therapien mit jeweiligem Substanzklassenwechsel? erhalten

a: Substanzklassenwechsel definiert als entweder ein Wechsel der Substanzklasse des AD selbst, aber auch
beispielsweise die Kombination oder Augmentation zu einer bestehenden antidepressiven Therapie mit einem
weiteren AD oder Quetiapin oder Lithium, oder der Einsatz einer EKT wird zur Vereinfachung als
Substanzklassenwechsel definiert

Abkirzungen: DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung, ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

Quelle: Eigene Darstellung nach GFL et al. (2023) (91)

Abbildung 3-4: Schritte zur Bestimmung der Prévalenz flr das vorliegende Anwendungs-
gebiet auf Basis von GFL et al. (2023) und einer orientierenden Literaturrecherche
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Préavalenz —depressive Episoden Erwachsener nach ICD-10 in der GKV

Die Préavalenz der Patienten mit depressiven Episoden nach ICD-10 in der GKV wird in der
GFL-Studie durch die Zahl der volljahrigen Versicherten mit mindestens einer stationdren oder
ambulant gesicherten F32 oder F33 Diagnose ermittelt. Mittelgradige depressive Episoden
werden anhand der ICD-10 Depressionskodierungen F32.1, F33.1 und schwere depressive
Episoden anhand der ICD-10 Depressionskodierungen F32.2, F32.3, F33.2, F33.3 identifiziert.

Tabelle 3-3: Prozentualer und numerischer Anteil von Erwachsenen mit depressiver Episode
nach ICD-10 in der GKV-Population fiir 2013 bis 2020 nach GFL et al. (2023)

Depressive Episoden Erwachsener nach ICD-10 in der GKV-Population
Alle? ICD-10 Mittelgradige? Schwergradige? ICD- Mittelgradige® und

Dep. Codes ICD-10 10 schwergradige® ICD-

Dep. Codes Dep. Codes 10 Dep. Codes

%P NP %P NP %P NP %P NP
2013 13,06 7.847.289 3,36 2.020.291 1,93 1.159.502 5,29 3.179.793
2014 13,73 8.095.558 3,76 2.214.095 2,05 1.209.720 5,81 3.423.815
2015 14,07 8.344.059 4,05 2.403.352 2,16 1.280.121 6,21 3.683.473
2016 14,43 8.636.036 4,58 2.737.393 2,24 1.339.932 6,82 4.077.325
2017 14,63 8.844.132 4,87 2.941.300 2,28 1.376.391 7,15 4.317.691
2018 14,82 9.023.846 5,05 3.073.448 2,32 1.414.563 7,37 4.488.011
2019 15,07 9.192.346 5,25 3.201.132 2,36 1.438.923 7,61 4.640.055
2020 15,05 9.198.475 5,33 3.260.185 2,37 1.447.105 7,70 4.707.290

a: Alle ICD-10 Dep. Codes umfassen jegliche F32 oder F33 Diagnosen, mittelgradige 1CD-10 Dep. Codes
umfassen mittelgradige Depressionskodierungen (ICD-10: F32.1, F33.1), schwergradige ICD-10 Dep. Codes
umfassen schwergradige oder mittel und schwergradige Depressionskodierungen mit und ohne Psychosen
(mindestens ein Code aus ICD-10: F32.2, F32.3, F33.2, F33.3)

b: Die Hochrechnung aus der DADB-Population auf die GKV-Population erfolgt alters- und
geschlechtsstandardisiert

Abkirzungen: DADB: Deutschen Analysedatenbank fiir Versorgungsforschung und Evaluation;
ICD-10: International Classification of Disease, 10. Revision; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
Dep. Codes: Depressionskodierungen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, N: Anzahl

Quelle: (91)

Tabelle 3-3 zeigt den prozentualen und den numerischen Anteil volljahriger Patienten sowohl
mit einer depressiven Episode allgemein als auch mit einer mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode nach ICD-10 an der GKV-Population in den Jahren 2013 bis 2020. Im
Jahr 2020 liegt eine Prévalenz von 15,05 % fiir alle F32 und F33 Diagnosen vor, wovon 7,70 %
auf mittelgradige und schwere Episoden zusammen, davon 5,33 % mittelgradige und 2,37 %
schwere ICD-10 Depressionskodierungen, entfallen. Die berichteten prozentualen
Pravalenzraten fiir die Jahre 2013 bis 2020 sind unter den volljahrigen Versicherten leicht hoher
als unter den Versicherten tber 14 Jahren (siehe Tabelle 3-2) (91).
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Préavalenz — Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach
ICD-10 und mit mindestens einer Verordnung einer antidepressiven Substanz in der
GKV

Die Untersuchung in der GFL-Studie stellt im ndchsten Schritt den Anteil Erwachsener mit
einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode dar, die innerhalb eines Jahres nach
ICD-10 diagnostiziert werden und denen mindestens einmalig eine beliebige antidepressive
Substanz verordnet wird. Dies wird fir den Analysezeitraum zwischen 2013 und 2020 ermittelt
(91).

Tabelle 3-4: Prozentualer und numerischer Anteil Erwachsener mit mittelgradiger bis
schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens einer Verordnung einer
antidepressiven Substanz in der GKV-Population fur 2013 bis 2020 nach GFL et al. (2023)

Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens
einer Verordnung einer antidepressiven Substanz in der GKV-Population

Mittelgradige? Schwergradige?® ICD-10 Mittelgradige? und
ICD-10 Dep. Codes schwergradige? ICD-10
Dep. Codes Dep. Codes
%P NP %P NP %P NP
2013 1,82 1.091.092 1,31 789.439 3,13 1.880.531
2014 1,99 1.172.129 1,38 815.698 3,37 1.987.827
2015 2,11 1.250.554 1,42 843.101 3,53 2.093.655
2016 2,32 1.386.144 1,47 880.430 3,79 2.266.574
2017 2,40 1.453.605 1,48 895.601 3,88 2.349.206
2018 2,45 1.489.609 1,50 911.298 3,95 2.400.907
2019 2,53 1.541.622 1,52 927.902 4,05 2.469.524
2020 2,56 1.564.236 1,53 935.491 4,09 2.499.727

a: mittelgradige 1CD-10 Dep. Codes umfassen mittelgradige Depressionskodierungen (ICD-10: F32.1, F33.1),
schwergradige ICD-10 Dep. Codes umfassen schwergradige oder mittel und schwergradige
Depressionskodierungen mit und ohne Psychosen (mindestens ein Code aus ICD-10: F32.2, F32.3, F33.2,
F33.3)

b: Die Hochrechnung aus der DADB-Population auf die GKV-Population erfolgt alters- und
geschlechtsstandardisiert

Abkirzungen: DADB: Deutschen Analysedatenbank fiir Versorgungsforschung und Evaluation;
Dep. Codes: Depressionskodierungen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International
Classification of Disease, 10. Revision; N: Anzahl

Quelle: (91)

Tabelle 3-4 zeigt gegenuber der Tabelle 3-3, dass in den Jahren 2013 bis 2020 konstant etwa
42 % der Patienten mit einer F32/33 Diagnosestellung mindestens eine Verordnung eines
beliebigen AD erhalten. Schwer erkrankte Patienten (mindestens ein Code aus ICD-10: F32.2,
F32.3, F33.2, F33.3) werden mit einem Anteil von ca. 65 % deutlich haufiger medikamentos
behandelt als mittelgradig erkrankte Patienten (91). Der Anteil an Verordnungen
antidepressiver Substanzen bei mittelgradigen bis schweren Episoden insgesamt lag tber die
Jahre 2013 bis 2020 zwischen 53 und 59 %.
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Vorgehen zur Bestimmung der Pravalenz von Patienten mit einer TRD

Definiert wird die Zielpopulation der Patienten mit einer TRD in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet als erwachsene Patienten mit einer Major Depression, die in der aktuellen
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei unterschiedliche
Behandlungen mit AD nicht angesprochen haben (36).

Ein relevanter Anteil der Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode
spricht nicht oder nur unzureichend auf eine Behandlung an, obwohl diese unter angemessener
Dosierung Uber eine ausreichend lange Dauer erfolgt und eine gute Mitarbeit und Therapietreue
besteht (35).

GemaR NVL sollen Patienten mit einer akuten depressiven Episode zunéchst medikamentos
mit einer Monotherapie mit einem AD behandelt werden (5). Bei einem Nichtansprechen auf
die Monotherapie wird die Augmentation mit Lithium oder Quetiapin, eine Kombination mit
einem weiteren AD oder der Beginn einer neuen Monotherapie, verbunden mit einem
Substanzklassenwechsel, aufgefiihrt (5). Beim Nicht-Ansprechen auf die zweite Therapielinie
wird ebenfalls eine Augmentation, Kombination oder — sofern nicht schon in der
vorangegangenen Linie erfolgt — der Wechsel der antidepressivem Monotherapie mit
Substanzklassenwechsel empfohlen, wobei zusétzlich der Einsatz einer EKT oder von
Esketamin als Therapieoptionen genannt wird (5).

Zur Abbildung der TRD stehen in Deutschland keine spezifischen ICD-10 Codierungen zur
Verfugung. Die Codierung einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode umfasst die
ICD-10 Codierungen F32.1, F32.2., F32.3, F33.1, F33.2 und F33.3. Dem fiir die Identifikation
der Patienten im Anwendungsgebiet relevanten Therapieverlauf kann sich tber die Art und
Anzahl der Verordnungen aus Daten der Routineversorgung genahert werden.

Vorgehen zur Bestimmung der Pravalenz von Patienten mit einer TRD gemal} der
retrospektiven Datenbankstudie GFL et al. (2023)

In der GFL-Studie werden mehrere Ansatze zur Identifikation von Patienten mit einer TRD in
den Daten der Routineversorgung vorgestellt. Ansatze, in welchen die Therapielinien der
Patienten ab der Erstverordnung eines AD mit gleichzeitigem Vorliegen einer mittelgradigen
bis schweren depressiven Episode im selben Quartal mittels longitudinaler Analysen untersucht
werden, fihren unabhangig von einer leitliniennahen (Anteil der Patienten, die innerhalb einer
Episode gemal? Leitlinienalgorithmus die dritte Therapielinie erreichen) oder generellen
Auswahl (Anteil der Patienten, die innerhalb einer Episode die dritte Therapielinie erreichen)
zu sehr niedrigen Ergebnissen, die nicht realistisch erscheinen, wenn sie mit publizierten Daten
verglichen werden (91). Die Operationalisierung des exakten Leitlinienalgorithmus ist im
Kontext von Routinedaten nicht sinnvoll anwendbar. Generell ist es nur eingeschrankt maéglich,
in den Routinedaten sicher die Erstverordnung — als Startpunkt der Analyse — zu identifizieren.
Zusammen mit den zusétzlichen strengen Bedingungen fur die anschlieenden Therapielinien,
die fir die longitudinalen Analysen zugrunde gelegt werden, wird die Pravalenz vermutlich
stark unterschatzt. Ein Ansatz ausgehend vom Prévalenzjahr der Letztverordnung kann eine
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plausible Anzahl der tatsachlich pravalenten Félle mit einer TRD identifizieren und wird im
Folgenden présentiert (91).

Als Ausgangspunkt fir diese retrospektive Analyse der Routinedaten wird in der GFL-Studie
die Letztverordnung einer Episode identifiziert. Daflir muss zunéchst eine depressive Episode
im Sinne des Anwendungsgebiets von Esketamin definiert werden, welches das
Nichtansprechen auf mindestens zwei unterschiedliche Behandlungen mit AD wéhrend der
aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode voraussetzt. Das heil3t, die alleinige
Codierung einer depressiven Episode anhand der ICD-10 Depressionscodes in der
Datenbankanalyse bietet kein hinreichendes Kriterium, um sich der Zielpopulation zu ndhern.
In der retrospektiven Datenbankanalyse wird eine

e Episode definiert als ein Zeitabschnitt mit aufeinanderfolgenden Verordnungen (ohne
Verordnungsliicke von > zwei Quartalen/sechs Monaten) einer oder verschiedener
antidepressiver Therapien.

Dieses Vorgehen ist plausibel, da eine mittelgradige bis schwere depressive Episode gemal
Leitlinie kontinuierlich behandelt werden sollte und Patienten, die wegen einer
Nichtwirksamkeit einen Behandlungswechsel bendétigen, unmittelbar auf die nachste Therapie
umgestellt werden sollen (5). Daher lasst eine langere Verordnungspause (von > zwei
Quartalen/sechs Monaten) darauf schlieRen, dass die Episode beendet ist und der Patient sich
z. B. in einer dauerhaften Remission und somit nicht mehr in der aktuellen Episode befindet

oder generell nicht mehr behandelt wird.

Darum wird zur Annaherung an die Population der therapieresistenten Patienten in der
retrospektiven Betrachtung

o die Population der Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode (hach ICD-10) und mit mindestens einer Verordnung einer antidepressiven
Substanz (s. Tabelle 3-4 und Spalte 1 in Tabelle 3-6)

eingeschrankt auf die

e erwachsenen Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode
(nach ICD-10), die mindestens drei _aufeinanderfolgende Verordnungen (ohne
Verordnungsliicke von > zwei Quartalen/sechs Monaten) einer oder verschiedener
antidepressiver Therapien erhalten (s. Spalte 2 in Tabelle 3-6).

Auf Basis dieser Patientenpopulation werden im folgenden Analyseschritt ausgehend von der
Letztverordnung der Episode die Verordnungen jedes eingeschlossenen Patienten riickwarts
analysiert. Es wird gepruft, inwiefern vor dieser letztverordneten antidepressiven Therapie
innerhalb der Episode mindestens zwei beliebige antidepressive Vortherapien mit jeweiligem
Substanzklassenwechsel vorliegen (siehe Abbildung 3-5). Um zusammenh&ngende
Therapielinien und leitliniengerechte Wechsel innerhalb der Episode zu identifizieren, wird die
Dauer des erlaubten Verordnungsabstands auf maximal 100 Tage eingeschrankt. Dies basiert
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auf der Reichweite der groRten in Deutschland verfligbaren PackungsgroRe (93). Innerhalb
einer Therapielinie mussen Patienten nach weniger als 100 Tagen eine neue Verordnung
erhalten, damit sie ihre Therapie in geeigneter Dosierung fortfiihren kdénnen. Ein
Therapiewechsel bei Nichtansprechen soll gemaR Leitlinie unmittelbar eingeleitet werden,
weshalb auch hier von einer neuen Verordnung innerhalb von 100 Tagen auszugehen ist. Ein
Substanzklassenwechsel wird in der Analyse definiert als entweder ein Wechsel der
Substanzklasse des AD selbst, aber auch beispielsweise die Kombination oder Augmentation
zu einer bestehenden antidepressiven Therapie mit einem weiteren AD oder Quetiapin oder
Lithium, oder der Einsatz einer EKT. Die resultierende Patientenpopulation ist definiert als
Patienten mit einer therapieresistenten Depression.

Verordnungen ohne Verordnungslacke

. Letztverordnung

D

Start der Riiclowirtsbetrachtung

Mindestens 2 beliebige Vortherapien mit
Substanzklassenwechsel® innerhalh der Epizode®

_.

Verordnungsabstand"

a: Substanzklassenwechsel definiert als entweder ein Wechsel der Substanzklasse des AD selbst, aber auch
beispielsweise die Kombination oder Augmentation zu einer bestehenden antidepressiven Therapie mit einem
weiteren AD oder Quetiapin oder Lithium, oder der Einsatz einer EKT

b: Episode definiert als Zeitabschnitt mit aufeinanderfolgenden Verordnungen (ohne Verordnungsliicke von >
zwei Quartalen/sechs Monaten) einer oder verschiedener antidepressiver Therapien

¢: Verordnungsabstand von antidepressiven Therapien von mehr als 100 Tagen

Quelle: Eigene Darstellung nach GFL et al. (2023) (91)

Abbildung 3-5: Ansatz zur Bestimmung der TRD-Episoden in GFL et al. (2023)

Es wird angenommen, dass bei einem Nichtansprechen auf die Behandlung mit AD im
klinischen Alltag gemé&R der Empfehlung der Leitlinie ein Therapiewechsel durchgefuhrt wird
(5). Die Einhaltung des genauen Therapiealgorithmus der Leitlinie (Start mit Monotherapie,
folgend Kombinationstherapien, Augmentation oder Wechsel auf eine andere Monotherapie),
kann dabei aufgrund analytischer Limitationen nicht sinnvoll gepriift werden. Die Anwendung
dieser zusétzlichen Kriterien wiirde, wie bereits oben beschrieben, zu einer extremen
Unterschatzung der TRD-Population fihren. Durch den gewéhlten Ansatz kdnnen auch
Patienten in die Pravalenzschétzung einbezogen werden, deren Therapiestart vor der Erfassung
in den Routinedaten liegt oder deren Behandlungsverlauf aus patientenindividuellen Grinden
nicht genau dem Therapiealgorithmus der Leitlinie entspricht, die aber trotzdem den Kriterien
des Anwendungsgebiets entsprechen. Da der Krankheitsverlauf einer depressiven Episode tber
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mehrere Jahre gehen kann, kann so sichergestellt werden, dass die meisten Patienten erfasst
werden konnen.

Patienten, die diese Kriterien erfullen, befinden sich also mindestens in der dritten Therapielinie
innerhalb der aktuellen depressiven Episode und werden aus diesem Grund als Patienten mit
einer TRD definiert (s. Spalte 3 in Tabelle 3-6). Die Patienten werden ab dem Jahr des
Erreichens der dritten Therapielinie fir jedes weitere Jahr ohne Versorgungsliicke — bei aber
durchaus moglichen Therapiewechseln — der pravalenten Population von Erwachsenen mit
einer TRD zugerechnet. Demnach handelt es sich in dieser Analyse bei Patienten mit TRD um

e erwachsene Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode (nach
ICD-10), die aufeinander folgende Verordnungen (Verordnungsabstand wvon
maximal 100 Tagen) von mindestens drei unterschiedlichen antidepressiven
Therapien mit jeweiligem Substanzklassenwechsel erhalten.

Der Beobachtungszeitraum umfasst die Jahre 2013 bis 2020. Die Analyse wird nach
Schweregrad der depressiven Episode (gemaR ICD-10 Klassifikation) stratifiziert (Tabelle 3-6
und Tabelle 3-7).

Tabelle 3-5 stellt zur Veranschaulichung die Operationalisierung der Kriterien des
Anwendungsgebiets von Esketamin in der GFL-Studie den Kriterien des Anwendungsgebiets
gegeniber.

Tabelle 3-5: Gegenlberstellung des Anwendungsgebiets und der Operationalisierung der
TRD in der Untersuchung GFL et al. (2023)

Definition des Definition der TRD-Population in
Anwendungsgebiets (36) GFL et al. (2023) (91)
Erkrankung Aktuelle mittelgradige bis schwere Mittelgradige bis schwere depressive
depressive Episode Episoden entsprechend ICD-10

Codierungen F32.1, F32.2., F32.3, F33.1,
F33.2 und F33.3, Episode definiert als
Zeitabschnitt ohne Versorgungsliicke (von
> zwei Quartalen/sechs Monaten)

Behandlung Nichtansprechen auf mindestens Dokumentation von mindestens drei
zwei unterschiedliche unterschiedlichen antidepressiven
Behandlungen mit AD Behandlungen mit jeweiligem

Substanzklassenwechsel?® in der Episode,
zwischen denen jeweils ein
Verordnungsabstand von maximal 100
Tagen liegt

a: Substanzklassenwechsel definiert als entweder ein Wechsel der Substanzklasse des AD selbst, aber auch
beispielsweise die Kombination oder Augmentation zu einer bestehenden antidepressiven Therapie mit einem
weiteren AD oder Quetiapin oder Lithium, oder der Einsatz einer EKT

Abkiirzungen: AD: Antidepressivum; EKT: Elektrokonvulsive Therapie; ICD-10: International Classification
of Disease, 10. Revision; TRD: Therapieresistenten Depression

Quelle: (91)
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Zusammengefasst, operationalisiert die GFL-Studie die Kriterien des vorliegenden
Anwendungsgebiets in den Daten der Routineversorgung anhand von ICD-10 Codes und
Verordnungsmustern. Das Vorliegen einer mittelgradigen oder schweren depressiven Episode
kann eindeutig anhand von ICD-10 Codes identifiziert werden. Um den Therapieverlauf von
Patienten in einzelne depressive Episoden untergliedern zu konnen, werden diese als
Zeitabschnitt ohne Versorgungslicke (von > zwei Quartalen/sechs Monaten) definiert.
Innerhalb der auf diesem Weg identifizierten Episoden wird 0berpriift, ob die Patienten
mindestens drei  unterschiedliche antidepressive  Behandlungen mit jeweiligem
Substanzklassenwechsel erhalten. Es wird ein maximaler VVersorgungsabstand von 100 Tagen
angesetzt, um zusammenhangende Therapielinien und leitliniengerechte Wechsel innerhalb der

depressiven Episode identifizieren zu kénnen.

Pravalenz — volljahrige Versicherte mit einer therapieresistenten Depression in der
GKV

Tabelle 3-6 zeigt die mittels der GFL-Studie ermittelten Pravalenz in der GKV-Population fir
die Jahre 2013 bis 2020, nochmalig fur die Population aus dem vorangegangenen Schritt, die
fur die Bestimmung des Anteils von Patienten mit einer TRD bendtigt wird. Es handelt sich um
Erwachsene mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10, die
mindestens eine Verordnung einer antidepressiven Substanz erhalten. Zur besseren
Ubersichtlichkeit werden die zugehérigen Spalten in Tabelle 3-6 mit einer (1) gekennzeichnet.
Die Spalten, die in Tabelle 3-6 mit einer (2) gekennzeichnet sind, zeigen die Pravalenz der
Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10, die
mindestens drei aufeinanderfolgende Verordnungen einer oder verschiedener antidepressiver
Substanzen erhalten. Die Pravalenz der Patienten mit einer TRD findet sich in Tabelle 3-6 in
den Spalten mit Kennzeichnung (3) (91).

Die sich anschlieBende Tabelle 3-7 zeigt die numerische Prévalenz der Patienten mit einer TRD
in der GKV-Population in den Jahren 2013 bis 2020, inklusive deren Anteil an der gesamten
GKV-Population und sowohl an den Erwachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren
depressiven Episode nach ICD-10, die mindestens drei aufeinanderfolgende Verordnungen
einer oder verschiedener antidepressiver Substanzen erhalten, als auch an den Erwachsenen mit
einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10, die mindestens eine
Verordnung einer antidepressiven Substanz erhalten.
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Tabelle 3-6: Gegenuberstellung der prozentualen und numerischen Anteile Erwachsener mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode nach ICD-10, die mindestens eine Verordnung einer antidepressiven Substanz erhalten (1) mit Erwachsenen mit einer
mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10, die mindestens drei aufeinanderfolgende Verordnungen einer oder
verschiedener antidepressiver Substanzen erhalten (2) und mit erwachsenen Patienten mit einer TRD (3) in der GKV-Population fiir 2013
bis 2020 nach GFL et al. (2023)

Mittelgradige® und schwergradige® ICD-10 Mittelgradige® ICD-10 Schwergradige? ICD-10
Dep. Codes Dep. Codes Dep. Codes
1) (2) 3) 1) (2) 3) 1) 2) 3)

Patienten mit Patienten mit Patienten Patienten mit Patienten mit Patienten Patienten mit Patienten mit Patienten

mindestens mindestens drei | mit TRD ¢ mindestens mindestens drei mit TRD ¢ mindestens mindestens drei mit TRD ¢
einer Verordnungen © einer Verordnungen © einer Verordnungen ©
Verordnung ° Verordnung P Verordnung °
N¢ (% an Gesamt-GKV)

2013 1.880.531 999.448 177.304 1.091.092 550.975 82.761 789.439 448.473 94.543
(3,13 %) (1,66 %) (0,30 %) (1,82 %) (0,92 %) (0,14 %) (1,31 %) (0,75 %) (0,16 %)

2014 1.987.827 1.331.562 250.533 1.172.129 744.058 118.668 815.698 587.504 131.865
(3,37 %) (2,26 %) (0,43 %) (1,99 %) (1,26 %) (0,20 %) (1,38 %) (1,00 %) (0,22 %)

2015 2.093.655 1.428.796 278.675 1.250.554 813.701 135.999 843.101 615.095 142.676
(3,53 %) (2,41 %) (0,47 %) (2,11 %) (1,37 %) (0,23 %) (1,42 %) (1,04 %) (0,24 %)

2016 2.266.574 1.530.004 294.099 1.386.144 886.801 142.374 880.430 643.203 151.725
(3,79 %) (2,56 %) (0,49 %) (2,32 %) (1,48 %) (0,24 %) (1,47 %) (1,08 %) (0,25 %)

2017 2.349.206 1.620.506 299.120 1.453.605 958.663 147.017 895.601 661.843 152.103
(3,89 %) (2,68 %) (0,49 %) (2,40 %) (1,59 %) (0,24 %) (1,48 %) (1,09 %) (0,25 %)

2018 2.400.907 1.677.213 299.973 1.489.609 1.001.851 146.592 911.298 675.362 153.381
(3,94 %) (2,75 %) (0,49 %) (2,45 %) (1,65 %) (0,24 %) (1,50 %) (1,11 %) (0,25 %)

2019 2.469.524 1.736.974 305.641 1.541.622 1.043.342 151.744 927.902 693.632 153.897
(4,05 %) (2,85 %) (0,50 %) (2,53 %) (1,71 %) (0,25 %) (1,52 %) (1,14 %) (0,25 %)

2020 2.499.727 1.800.923 313.197 1.564.236 1.088.359 157.330 935.491 712.564 155.867
(4,09 %) (2,95 %) (0,51 %) (2,56 %) (1,78 %) (0,26 %) (1,53 %) (1,17 %) (0,26 %)
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Mittelgradige® und schwergradige? ICD-10 Mittelgradige? ICD-10 Schwergradige?® ICD-10
Dep. Codes Dep. Codes Dep. Codes
1) () ©) 1) (2) @) 1) (2) 3)
Patienten mit Patienten mit Patienten Patienten mit Patienten mit Patienten Patienten mit Patienten mit Patienten
mindestens mindestens drei | mit TRD ¢ mindestens mindestens drei | mit TRD ¢ mindestens mindestens drei | mit TRD ¢
einer Verordnungen ¢ einer Verordnungen ¢ einer Verordnungen ©
Verordnung ® Verordnung ® Verordnung ®

a: Mittelgradige ICD-10 Dep. Codes umfassen mittelgradige Depressionskodierungen (ICD-10: F32.1, F33.1), schwergradige ICD-10 Dep. Codes umfassen
schwergradige oder mittel und schwergradige Depressionskodierungen mit und ohne Psychosen (mindestens ein Code aus ICD-10: F32.2, F32.3, F33.2, F33.3)

b: Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens einer Verordnung einer antidepressiven Substanz

c: Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens drei aufeinanderfolgenden Verordnungen einer oder mehrerer
antidepressiver Substanzen (ohne Verordnungsliicke von > zwei Quartalen/sechs Monaten)

d: Patienten mit TRD sind definiert als Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens drei Verordnungen
unterschiedlicher aufeinanderfolgender antidepressiver Behandlungen mit Substanzklassenwechsel (Verordnungsabstand von maximal 100 Tagen)

e: Die Hochrechnung aus der DADB-Population auf die GKV-Population erfolgt alters- und geschlechtsstandardisiert

Abkirzungen: DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Versorgungsforschung und Evaluation; Dep. Codes: Depressionskodierungen; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; ICD-10: International Classification of Disease, 10. Revision; N: Anzahl; TRD: Therapieresistenten Depression

Quelle: (91)
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Tabelle 3-7: Prozentuale Anteile der erwachsenen Patienten mit TRD an erwachsenen
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10, die
mindestens eine Verordnung einer antidepressiven Substanz erhalten und an erwachsenen
Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode nach ICD-10, die
mindestens drei aufeinanderfolgende Verordnungen einer oder verschiedener antidepressiver
Substanzen erhalten in der GKV-Population fiir 2013 bis 2020 nach GFL et al. (2023)

Mittelgradige® und Schwergradige® ICD-10 Dep. Codes
Anteil an Anteil an Patienten mit Anteil an Patienten mit

Patienten mit TRDP mindestens einer mindestens drei

Gesamt-GKV d o

(N©) o Verordnung Verordnungen
(%) (%) (%)
2013 177.304 0,30 9,43 17,74
2014 250.533 0,43 12,60 18,81
2015 278.675 0,47 13,31 19,50
2016 294.099 0,49 12,98 19,22
2017 299.120 0,49 12,73 18,46
2018 299.973 0,49 12,49 17,89
2019 305.641 0,50 12,38 17,60
2020 313.197 0,51 12,53 17,39
2020 313.197 0,51 12,53 17,39

a: Alle ICD-10 Dep. Codes umfassen jegliche F32 oder F33 Diagnosen, mittlere ICD-10 Dep. Codes
umfassen mittelgradige Depressionskodierungen (ICD-10: F32.1, F33.1), schwere ICD-10 Dep. Codes
umfassen schwergradige oder mittel und schwergradige Depressionskodierungen mit und ohne Psychosen
(mindestens ein Code aus ICD-10: F32.2, F32.3, F33.2, F33.3)

b: Patienten mit TRD sind definiert als Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach
ICD-10 und mit mindestens drei Verordnungen unterschiedlicher aufeinanderfolgender antidepressiver
Behandlungen mit Substanzklassenwechsel (ohne Verordnungsliicke von > zwei Quartalen/sechs Monaten)

c: Die Hochrechnung aus der DADB-Population auf die GKV-Population erfolgt alters- und
geschlechtsstandardisiert

d: Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens einer
Verordnung mindestens einer antidepressiven Substanz

e: Erwachsene mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mit mindestens drei
aufeinanderfolgenden Verordnungen einer oder mehrerer antidepressiver Substanzen (Verordnungsabstand
von maximal 100 Tagen)

Abkirzungen: DADB: Deutsche Analysedatenbank flir Versorgungsforschung und Evaluation;
Dep. Codes: Depressionskodierungen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International
Classification of Disease, 10. Revision; N: Anzahl; TRD: Therapieresistenten Depression

Quelle: (91)

Wie in Tabelle 3-6 gezeigt, werden fur das Jahr 2020 auf die GKV hochgerechnet 313.197
Erwachsene mit einer TRD identifiziert. Diese Anzahl steht 1.800.923 erwachsenen Patienten
mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Diagnose gegenuber, die mindestens drei
aufeinanderfolgende Verordnungen einer oder mehrerer antidepressiver Substanzen erhalten
und 2.499.727 erwachsenen Patienten mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach
ICD-10 und mit mindestens einer Verordnung einer antidepressiven Substanz. Anteilig sind
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das, wie in Tabelle 3-7 gezeigt, 0,51 % an der Gesamt-GKV, 12,53 % an Erwachsenen mit
mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mindestens einer
Verordnung einer antidepressiven Substanz und 17,39 % an Erwachsenen mit mittelgradiger
bis schwerer depressiver Episode nach ICD-10 und mindestens drei aufeinanderfolgenden
Verordnungen mindestens einer antidepressiven Substanz.

Die Ermittlung des Anteils an Patienten mit einer TRD aus Verordnungsdaten birgt
Unsicherheiten. In der vorliegenden Untersuchung wird nicht beachtet, ob die Therapien in
Hinsicht auf ihre Dauer und Dosierung adaquat verordnet wurden und wie die Adhérenz der
Patienten war, da dies nicht in Routinedaten der deutschen Krankenversicherungen erfasst wird.
In der Untersuchung wurden die Jahre 2013-2020 betrachtet. Damit fehlt die Erfassung
depressiver Episoden und Verordnungen vor und nach diesem Zeitraum, wodurch die
niedrigeren Prdvalenzraten im Jahr 2013 entstehen. AuBerdem konnten Daten aus der
Routineversorgung unvollstandig erfasst worden sein. Aus diesen Unsicherheiten kénnte sich
eine mogliche Unterschitzung oder Uberschitzung des Anteilswerts ergeben.

Anteil der Patienten mit einer therapieresistenten Depression gemaf der orientierenden
Literaturrecherche

Neben der GFL-Studie werden verfugbare Literaturquellen zur Bestimmung der Pravalenz der
TRD herangezogen, um die Zielpopulation des Anwendungsgebietes quantifizieren zu kénnen.
In der Vergangenheit herangezogene Quellen sind nur eingeschrankt zur Quantifizierung des
Anteils an Patienten mit einer TRD geeignet. Die haufig zitierte Publikation Fava et al. (1996)
definiert Patienten mit einer TRD als solche, die lediglich mindestens auf ein AD nicht
angesprochen haben (71), wobei im Rahmen dieses Nutzendossiers eine TRD als Nicht-
Ansprechen auf mindestens zwei Therapien mit antidepressiven Substanzen definiert wird. Der
berichtete Anteil der TRD bei Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Depression (etwa 1/3
der Patienten bei Fava et al. (1996)) stellt somit eine Uberschatzung dar. Die als TRD-
Population bezeichnete Gruppe in Souery et al (2007) betrachtet ausschlieBlich Patienten, die
mindestens zwei Therapielinien erhalten haben (90). In der STAR*D-Studie ergibt sich mit
15,28 %! ein deutlich geringerer Anteil an Patienten, die im Therapiealgorithmus die dritte
Linie und somit die in der Studie als ,,TRD-Gruppe* bezeichnete Ebene erreicht (52).

Es wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt, um relevante Quellen zur
Pravalenz der TRD zu identifizieren. Im Folgenden werden die identifizierten Studien
prasentiert, die eine TRD durch das Versagen auf mindestens zwei antidepressive Therapien
definieren und die Prévalenz dieser untersuchen. Dabei kann das Versagen auf die
antidepressiven  Therapien unterschiedlich  operationalisiert sein (z. B. durch
Behandlungswechsel oder klinische Einschatzungen).

! Eigene Berechnung: von 2467 Patienten, die nachverfolgt werden konnten, erreichten 377 die dritte Therapiestufe
(bezeichnet al.s ,,TRD-Gruppe®), wihrend 2090 in der Therapiestufe 1 und 2 (,,nicht TRD Gruppe®) verblieben,
da sie ein Ansprechen auf die 1. oder 2. Therapieoption zeigten
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Im Rahmen der orientierenden Literaturrecherche wurden 20 Studien zur Pravalenz der TRD
identifiziert. Es ist bei der Betrachtung der Quellen wichtig zu beachten, wie die TRD definiert
bzw. innerhalb der Untersuchung operationalisiert wird und von welcher Grundgesamtheit der
Patienten ausgehend Anteilswerte gerechnet und berichtet werden. Eine Ubersicht der Quellen
findet sich in Tabelle 3-8. Die Prévalenzwerte werden anteilig an der Gesamtbevdlkerung, der
Patienten mit einer depressiven Episode, der Patienten mit einer Major Depressive Disorder
(MDD) und Patienten unter antidepressiver Behandlung berichtet. Dabei wird eine Major
Depressive Disorder lander- bzw. studienabhangig teilweise anhand von ICD-10 oder
ICD-9-Codes, oder anhand des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, oder das
MINI International Neuropsychiatric Interview definiert. Naherungsweise wird angenommen,
dass der Anteil der TRD bei einer MDD auf Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
depressiven Episode Ubertragen werden kann.

Anteilig an Patienten mit einer medikamentts behandelten MDD wird in den identifizierten elf
Quellen fur Patienten mit TRD eine Pravalenz zwischen 3 %-32,68 % berichtet (52, 76, 79, 80,
82-88). Diese Schwankungen sind zum Teil durch die unterschiedlichen Operationalisierungen
der Kriterien zur Erfassung der Grunderkrankung, der Definition der Episode als Zeitabschnitt
und die angesetzten Kriterien zur Identifikation einer TRD erklérbar. Es ist im Mittel aus der
Literatur nicht von einem Anteilswert von 1/3 sondern ca. 20 % bei Patienten auszugehen, deren
MDD mit einem AD behandelt wird.

Da aus der GFL-Studie eine verlassliche Quantifizierung der Patienten mit einer mittelgradigen
bis schweren depressiven Episode, die mindestens eine Verordnung einer antidepressiven
Substanz erhalten, in der GKV in Deutschland ermittelbar ist, wird diese Ebene als Basis fir
den Vergleich der ermittelten TRD-Anteile in der Literatur und der Untersuchung selbst
herangezogen (91). Der Anteil von erwachsenen Patienten mit einer TRD an erwachsenen
Patienten mit mittelgradiger bis schwerer depressiver Episode, die mindestens eine Verordnung
einer antidepressiven Substanz erhalten, betrégt flr das Jahr 2020 in der GFL-Studie 12,53 %.
Damit liegt er innerhalb der in der Literatur berichteten Spanne von 3 %-32,68 %. Insgesamt
kann der Wert von 12,53 % als plausibler Wert fiir den Anteil pravalenter Patienten mit einer
TRD unter den antidepressiv behandelten Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
depressiven Episode in Deutschland angenommen werden, auch wenn sich durch die
Operationalisierung in den Verordnungsdaten Unsicherheiten ergeben.

Wird der mittlere Anteilswert der Literatur von 20 % fiir Patienten mit TRD unter den in der
GFL-Studie pravalenten 2.499.727 Patienten mit mittelgradiger bis schwerer depressiver
Episode nach ICD-10 und mindestens einer Verordnung einer antidepressiven Substanz im Jahr
2020 zugrunde gelegt, so ergibt sich fir das Jahr 2020 eine Anzahl von 499.945 erwachsenen
Patienten mit einer TRD in der GKV in Deutschland.

Mit dem Ziel, den Unsicherheiten der GFL-Studie und den Literaturquellen Rechnung zu
tragen, wird die Prévalenz von erwachsenen Patienten mit einer TRD in der GKV-Population
in Deutschland fir das Jahr 2020 als Spanne von 313.197 (aus der GFL-Studie) bis 499.945
(mit dem gemittelten Anteilswert aus publizierten Daten aus einer orientierenden
Literaturrecherche) Patienten angegeben. Auf Basis der Anzahl der Gesamtanzahl der Patienten
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in der GKV im Jahr 2020 und 2022 (Stichtag 01.12.2020: 73.481.754 (94), Stichtag 01.12.2022:
74.271.046 (95) kann die Anzahl der GKV-Patienten mit einer TRD fir das Jahr 2022
hochgerechnet werden. Es ergeben sich 316.561-505.315 pravalente Patienten mit einer TRD
flr das Jahr 2022 in der GKV in Deutschland. Es liegen noch keine Angaben zur Anzahl der
GKV-Versicherten im Jahr 2023 vor.
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Tabelle 3-8: Identifizierte Studien der orientierenden Literaturrecherche zur Pravalenz der TRD

Publikation

Definition der TRD

Berichtete
Pravalenzrate

Ausgehend von der Gesamtbevélkerung

Bosco-Levi 2021,
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf

Drei aufeinanderfolgende Behandlungen mit unterschiedlichen antidepressiven

Routinedaten (Nationale Gesundheitsversicherung in
Taiwan, alle Patienten mit einer Hospitalisierung

aufgrund einer MDD bei Patienten mit einer MDD (ICD-9-CM Code 296,2-3).

Routinedaten (permanente Zufallsstichprobe aus der | Therapien Uber einen Zeitraum von drei Monaten (zwischen Behandlungswechseln 0,258 %
landesweiten franzdsischen Leistungsdatenbank, missen mindestens 3 Wochen liegen) bei Patienten mit einer MDD nach ICD-10
2012-2014) (73)
Ausgehend von Patienten mit einer depressiven Episode / MDD

Lundberg et al 2022,
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf Erhalt von mindestens drei konsekutiven antidepressiven Therapien im Zeitraum
Registerdaten (alle Einwohner der Region zwischen 2012 und 2017 bei Patienten mit einer diagnostizierten MDD 11 %
Stockholm, Schweden mit einer MDD-Episode, (1CD-10-Codes F32, F33).
2012-2018) (74)
Gronemamj etal 2021, . . Zwei Therapiewechsel der antidepressiven Therapie (Medikation oder elektro-
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf - - S . : L

. . ! . konvulsive Therapie) bei Patienten mit einer diagnostizierten MDD (ICD-10-Codes
Registerdaten (Register aller Einwohner Dédnemarks, ) . . 15%

; , . - . F32.0-F32.9; F33.0-F33.0) im Zeitraum 12 Monate vor und nach dem ersten

Patienten Uber 18 Jahren mit der Diagnose einer Krankenhauskontakt mit MDD-Codierun
MDD im Krankenhaus, 1996-2015) (75) g
Soares 2021 Versagen von mindestens zwei antidepressiven Therapien angemessener Dauer und
Prospektive ’Beobachtun sstudie (multizentrisch in Dosierung (klinisches Nichtansprechen gemessen durch MADRS) bei Patienten mit

P . . g . . einer MDD-Diagnose gemaf’ Diagnostic and Statistical Manual of Mental 29,08 % @
33 Zentren in Mexiko, Kolumbien, Brasilien und . o s - "

L . . Disorders, 5th Edition und bestéatigt durch MINI International Neuropschiatric
Argentinien, Patienten (iber 18 Jahre) (76) -
Interview, 7.0.2
Galecki 20.22‘ . . Keine klinische Verbesserung nach mindestens zwei verschiedenen antidepressiven
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf . X . S .
L ” ; ) Therapien von ausreichender Dosierung und einer jeweiligen Mindestdauer von 252 %
einer Arztebefragung (reprasentativ ausgewahlte 4 Wochen bei Patienten in einer depressiven Episode (nach ICD-10 F32 und F33)
ambulante Kliniken in Polen, 2020-2021) (77) P P
E':t?gg ee}k"::vioégbbachtun sstudie basierend auf Mindestens zweimalige Verdnderung der antidepressiven Therapie oder der Erhalt
P g von zwei oder mehr antidepressiven Therapien mit anschlieender Hospitalisierung 35,26 %
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2011) (78)

aufgrund von jeglicher psychischen Diagnose, 1996—

Eine adaquate Dauer der jeweiligen antidepressiven Therapie betragt mindestens 56
Defined Daily Doses tiber mindestens acht konsekutive Wochen

Moser 2022,
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf

Initilerung von mindestens drei verschiedenen antidepressiven Behandlungen

Registerdaten (schwedisches Nationalregister,

Jahres ab dem Zeitpunkt der ersten Verschreibung einer antidepressiven Therapie
bei Patienten, die im Zeitraum von 30 Tagen vor bis 365 Tagen nach der ersten

Routinedaten (Versichertendaten aus Israel, Patienten innerhalb der ersten 12 Monate nach dem Indexdatum bei Patienten mit einer MDD 24,3 %
mit MDD-Diagnose, 2017-2018) (81) (gemé&R 1CD-9-CM-Codes 296.2, 296.3, 296.35)
Ausgehend von behandelten Patienten mit einer depressiven Episode / MDD
DiBernardo 2018 Kein adaquates Ansprechen auf die ersten zwei Therapieschritte im Therapie-
Prospektive Beobachtungsstudie algorithmus bei Patienten mit einer MDD gemd DSM-1V Kriterien und klinischer 15.28 %
(multizentrisch in 41 européischen Krankenhdusern) | Diagnose, die im Rahmen der Studie mindestens eine antidepressive Behandlung ’
(52) erhalten
Fife et al 2017, Mindestens zweimalige Veranderung der adéquaten antidepressiven Therapie in der
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf aktuellen Episode bei Patienten mit einer antidepressiv therapierten Depression 20.94 %
Routinedaten (zufallige Kohorte aus der Nationalen (pharmaceutically treated depression, PTD, Depression definiert tber '
Gesundheitsversicherung in Taiwan, 2005) (79) ICD-9-Codes 296.2, 296.3, 300.4, 311)
Léhteenvuo et al 2022, Initiierung eines dritten AD nach der zweimaligen Veranderung der antidepressiven
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf Therapie von angemessener Dauer (mindestens 28 Tage) in der aktuellen Episode
Registerdaten (finnisches Nationalregister, Patienten | (ohne Verordnungsliicke von mehr als 56 Tagen) bei Patienten mit einer 10,9 %
mit MDD-Diagnose zwischen 16-65 Jahren, 2004— antidepressiv behandelten MDD (Depression kodiert gemafR ICD-10-Codes
2016) (80) F32-F33)
Soares 2021 Versagen von mindestens zwei antidepressiven Therapien angemessener Dauer und
o . . S Dosierung (klinisches Nichtansprechen gemessen durch MADRS) bei Patienten mit
Prospektive Beobachtungsstudie (multizentrisch in . . g . L a
. . . L einer MDD-Diagnose gemé&R Diagnostic and Statistical Manual of Mental 32,68 %
33 Zentren in Mexiko, Kolumbien, Brasilien und . o o . S
Argentinien, Patienten iber 18 Jahre) (76) DlsorQers, 5th Edl?lon _und bestatlgt durc_h MINI _Internatlonal Neuropschiatric
’ Interview, 7.0.2, die mindestens eine antidepressive Behandlung erhalten haben
Liu et al 2021 . L ) ) . . .
o . . Mindestens zweimalige Veranderung der adéquaten antidepressiven Therapie
Retrqspektlve Beol_)achtungsstudle basierend auf (Dauer jeweils mindestens 4 Wochen) in der aktuellen Episode bei Patienten mit 6,0 % (Humana)
Routinedaten (zwei Datenbanken aus den - : - X . ) .
L - einer antidepressiv therapierten Depression (pharmaceutically treated depression, 5,8 % (Optum)
Vereinigten Staaten von Amerika, Erwachsene PTD, Depression definiert tiber ICD-10-Codes F32/F33) '
Patienten mit MDD, 2018) (82) » EP
Mindestens zweimalige Verdnderung der antidepressiven Therapie in der aktuellen
Brenner 20.19’ . . Episode (keine Versorgungsliicke von mehr als 28 Tagen) innerhalb des ersten
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf 13%
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Patienten mit MDD-Diagnose zwischen 18-69
Jahren, 2006-2014) (83)

Verschreibung mit einer Depression diagnostiziert werden (ICD-10 Codes F32, F33
oder F34)

Perez-Sola et al 2021,

Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf
Routinedaten (verschiedene Leistungserbringer in
Spanien, Patienten tber 18 Jahre mit MDD-
Diagnose, 2015-2017) (84)

Mindestens zweimalige Veranderung der antidepressiven Therapie (jeweilige
Mindestdauer von vier Wochen) in der aktuellen Episode (keine Versorgungsliicke
von mehr als 90 Tagen) innerhalb des ersten Jahres ab dem Zeitpunkt der ersten
Verschreibung einer antidepressiven Therapie bei Patienten, die eine antidepressive
Behandlung initiieren und mit einer Depression diagnostiziert werden
(ICD-9-Codes F32, F33, F41.8, F34.1 und F39)

16,5 % (kumulative
3-Jahres-Inzidenz)

Szukis et al 2021,
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf

Initiierung eines dritten AD nach der zweimaligen Veranderung der antidepressiven
Therapie von angemessener Dauer innerhalb von 3,5 Jahren bei Patienten, die eine

Prospektive Beobachtungsstudie (multizentrisch in

Patienten mit mindestens zwei adéquaten antidepressiven Behandlungen und einer

. ; . oib
Routlnedgt_en (Versichertendaten von Veteranen in antidepressive Behandlung initiieren und mit einer MDD diagnostiziert werden 11,23 %
den Vereinigten Staaten von Amerika, erwachsene (ICD-10-Codes F32, F33)
Patienten mit MDD, 2014-2018) (85) '
Kim et al 2019,
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf . - . . L
Routin?edaten (Routinedate?n der nationalen Mindestens zweimalige Verénderung der antidepressiven Therapie in der aktuellen
Gesundheitsversorgung in Stidkorea, Erwachsene Episode (keine Verordnung eines Regimes fiir mehr als 90 Tage) bei Patienten, die 42 %
Pateinten mit mindestens einer Versé:hreibung einer eine antidepressive Behandlung initiieren und mit einer MDD diagnostiziert werden ’
antidepressiven Therapie im Jahr 2012, 2011—-2015) (ICD-10-Codes F32, F33, F34.1)
(86)
Denee et al 2021, Mindestens zweimalige Verdnderung der antidepressiven Therapie (jeweilige
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf Mindestdauer von 45 Tagen, als Veranderung gilt nicht das Beenden einer
Routinedaten (Routinedaten der nationalen Kombination oder Augmentation) in der aktuellen Episode (keine Versorgungs- 3%
Gesundheitsversorgung in England, Erwachsene lucke Uber 15 Tage) bei Patienten, die eine antidepressive Behandlung initiieren
Patienten mit MDD-Diagnose, 2010-2017) (87) und mit einer MDD diagnostiziert werden
Rizvi et al 2014, . .. . . .
Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf Ve;rsagen von mindestens zwei antidepressiven Behandlunggn (jeweilige _

. . - Mindestdauer von sechs Wochen, Behandlungsversagen berichtet durch Arzte) bei
Routinedaten (Patientenakten aus verschiedenen . - . : . Al 21,7 %

. . . ) Patienten mit MDD (basierend auf Arztaussage und Diagnostic and Statistical
Zentren in Kanada, Patienten mit MDD-Diagnose : o ST
. Manual of Mental Disorders, Fourth Edition), die mit einem AD behandelt werden
zwischen 18-75 Jahren) (88)
Ausgehend von dauerhaft behandelten Patienten mit einer depressiven Episode / MDD

Souery et al 2007 Klinisches Nichtansprechen (HAM-D-17 Score <17) nach mindestens zwei adaquat

y ’ verabreichten antidepressiven Behandlungen in der Krankheitsepisode unter 50,7 %
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sieben européischen Krankenhdusern, 2000-2004)
(90)

MDD geméaR MINI-International Neuopschiatric Inverview version 5.0.0 modified
for GSRD und DSM-1V Kriterien

Doéme 2021,

Retrospektive Beobachtungsstudie basierend auf
Routinedaten (Routinedaten der nationalen
Gesundheitsversorgung in Ungarn, Patienten mit
einer erstmaligen MDD-Diagnose, 2009-2015) (89)

Mindestens zweimalige Veranderung der antidepressiven Therapie (jeweilige
Mindestdauer von 28 Tagen) bei Patienten, die innerhalb von sechs Monaten
mindestens zwei antidepressive Behandlung erhalten und mit einer MDD
diagnostiziert werden (ICD-10-Codes F32, F33)

8,3%

Depression

a: Eigene Berechnung: von 1.475 Patienten wurden 89 % medikamentds behandelt und 429 Patienten erfillten die Kriterien einer TRD
b: Eigene Berechnung: es wurden 82.691 Patienten mit MDD ohne TRD und 10.469 Patienten mit MDD und TRD identifiziert

Abkirzungen: AD: Antidepressivum; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (Diagnostischer und statistischer Leitfaden
psychischer Storungen, vierte Edition); HAM-D-17: Hamilton-Skala mit 17 Fragen; ICD-10: International Classification of Disease, 10. Revision;
MADRS: Montgomery-Asherg Depression Rating Scale; MDD: Major Depressive Disorder; PTD: Pharmaceutically Treated Depression; TRD: Therapieresistenten
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Zusammenfassung

Die GFL-Studie présentiert aktuelle Zahlen zur Prévalenz von Patienten mit einer
therapieresistenten Depression innerhalb einer mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode (nach ICD-10) in Deutschland in der GKV. Die Pravalenz der mittelgradigen und
schweren depressiven Episoden kann mit Hilfe von ICD-10 Codes objektiv operationalisiert
werden. Ein Vergleich mit der umfanglichsten Untersuchung zur Epidemiologie der Depression
in Deutschland mit Angaben bis zum Jahr 2017 (69) deutet an, dass die Ergebnisse vergleichbar
zueinander einzuschatzen sind und der Datensatz der GFL-Studie eine valide Ableitung der
Préavalenz der depressiven Episoden zulésst.

Zur Abbildung der TRD stehen in Deutschland keine spezifischen ICD-10 Codierungen zur
Verfligung. GFL et al. (2023) (91) identifizieren die Anzahl der Patienten mit einer TRD unter
denen mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode und Verordnung einer
antidepressiven Substanz daher anhand von Verordnungsdaten. Der sich ergebende Anteilswert
von 12,53 % l&sst sich in die identifizierte Spanne an Pravalenzwerten aus einer orientierenden
Literaturrecherche einordnen. Anteilig an Patienten mit einer medikamentds behandelten MDD
wird in den identifizierten elf Quellen der orientierenden Literaturrecherche fiir Patienten mit
TRD eine Prévalenz zwischen 3 %-32,68 % berichtet.

Um den Unsicherheiten der présentierten GFL-Studie in Hinsicht auf die Operationalisierung
der TRD durch Verordnungsdaten Rechnung zu tragen, wird die Patientenzahl fur das
vorliegende Anwendungsgebiet sowohl mit dem Wert aus der Analyse selbst als auch dem
Mittel des in der Literatur berichteten Wertes von 20 % berechnet (siehe Abbildung 3-4).

Es ergeben sich 313.197-499.945 préavalente Patienten mit einer TRD fir das Jahr 2020 in der
GKYV in Deutschland. Auf Basis der Anzahl der Gesamtanzahl der Patienten in der GKV im
Jahr 2020 und 2022 (Stichtag 01.12.2020: 73.481.754 (94), Stichtag 01.12.2022: 74.271.046
(95) kann die Anzahl der GKV-Patienten mit einer TRD fir das Jahr 2022 hochgerechnet
werden. Es ergeben sich 316.561-505.315 pravalente Patienten mit einer TRD flr das Jahr
2022 in der GKV in Deutschland. Es liegen noch keine Angaben zur Anzahl der GKV-
Versicherten im Jahr 2023 vor.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es ist nicht abschatzbar, inwiefern sich der Umfang der in Abschnitt 3.2.4 dargestellten
Zielpopulation in den n&chsten 5 Jahren &ndern wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
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Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen 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 fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-9: 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)

Esketamin (Spravato®) 359.182-573.349 316.561-505.315

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen 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.

Die GFL-Studie prasentiert aktuelle Zahlen zur Prdvalenz von Patienten mit einer
therapieresistenten Depression innerhalb einer mittelgradigen bis schweren depressiven
Episode (nach ICD-10) in Deutschland in der GKV (91). Zur Abbildung der TRD stehen in
Deutschland keine spezifischen ICD-10 Codierungen zur Verfligung. GFL et al. (2023)
identifizieren die Anzahl der Patienten mit einer TRD unter denen mit einer behandelten
mittelschweren und schweren depressiven Episode daher anhand von Verordnungsdaten (91).
Der sich ergebende Anteilswert von 12,53 % l&sst sich in die identifizierte Spanne an
Prévalenzwerten (3 %-32,68 %) aus einer orientierenden Literaturrecherche einordnen.

Um den Unsicherheiten der GFL-Studie in Hinsicht auf die Operationalisierung der TRD durch
Verordnungsdaten Rechnung zu tragen, wird die Patientenzahl fur das vorliegende
Anwendungsgebiet sowohl mit dem Wert aus der Analyse selbst als auch dem Mittel des in der
Literatur berichteten Wertes von 20 % berechnet (siehe Abbildung 3-4).
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Es ergeben sich 313.197-499.945 prévalente Patienten mit einer TRD fiir das Jahr 2020 in der
GKYV in Deutschland. Die Hochrechnung auf die GKV-Population erfolgt in der GFL-Studie
auf Basis der vom Bundesamt fur Soziale Sicherung vertffentlichten Kennzahlen (91), (92).
Die ,,Anzahl der Patienten in der Zielpopulation® wird auf Basis der ,,Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation“ basierend auf der vom Statistischen Bundesamt
veroOffentlichten Bevolkerungsfortschreibung (96) sowie den Ergebnissen der GKV-Statistik,
veroffentlicht durch das Bundesgesundheitsministerium (94), hochgerechnet. Auf Basis der
Gesamtanzahl der Patienten in der GKV im Jahr 2020 und 2022 (Stichtag 01.12.2020:
73.481.754 (94), Stichtag 01.12.2022: 74.271.046 (95) kann die Anzahl der GKV-Patienten mit
einer TRD fur das Jahr 2022 hochgerechnet werden. Es ergeben sich 316.561-505.315
pravalente Patienten mit einer TRD fir das Jahr 2022 in der GKV in Deutschland. Es liegen
noch keine Angaben zur Anzahl der GKV-Versicherten im Jahr 2023 vor. Auch die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation in der gesamten Bevolkerung kann auf diese Weise vom Jahr
2020 auf das Jahr 2022 hochgerechnet werden (Stichtag 31.12.2020 83.155.031 (96), Stichtag
30.09.2022 84.270.625 (96). Es ergeben sich 359.182-573.349 prévalente Patienten in der
Gesamtbevdlkerung.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Esketamin (Spravato®) Erwachsene mit einer Hinweis auf einen 316.561—
therapieresistenten Major betrachtlichen 505.315
Depression, die in der aktuellen Zusatznutzen

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

Abkiirzung: GKV: gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Esketamin in der TRD wird in
Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

Fur das gesamte Anwendungsgebiet von 316.561-505.315 Patienten liegt ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen vor.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
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
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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 fir das erweiterte
Anwendungsgebiet wurden der durch orientierende Literaturrecherchen identifizierten Primér-
und Sekundarliteratur entnommen.
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Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung

Far den Abschnitt 3.2.3 wurde eine orientierende Literaturrecherche fur die Pravalenz und die
Inzidenz des zu bewertenden Anwendungsgebiets durchgefihrt. Die Literaturrecherche wurde
mit den Suchbegriffen ,Incidence®, ,Prevalence* oder ,,Epidemiology* verknlpft mit
,treatment resistant depression” und den jeweiligen Synonymen, deutschen Ubersetzungen und
Abklrzungen mit Datenbank-adaptierten Suchstrategien in MEDLINE und Embase
durchgefihrt. Die identifizierten Quellen werden in Abschnitt 3.2.3 dargestellt. Um die
Pravalenz der TRD in Deutschland zu bestimmen, wurde mit GFL et al. (2023) auRerdem eine
Untersuchung anhand von GKV-Routinedaten mit Versichertendaten der DADB durchgefiihrt
(91). Um die Anzahl der Personen in der deutschen Gesamtbevolkerung und der GKV-
Patienten fur das Jahr 2020 und 2022 zu bestimmen, wurde auf die vom Statistischen
Bundesamt veroffentlichten Bevolkerungsfortschreibung (96) sowie auf die Ergebnisse der
GKV-Statistik,  vertffentlicht durch das Bundesgesundheitsministerium (94, 95)
zurlickgegriffen. Die Berechnungsschritte konnen der Analyse des pharmazeutischen
Unternehmers entnommen werden (97).
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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 bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
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. Fiigen 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
unabhangig 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
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungen | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Jahr | dauer je
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne) Behandlung
Arzneimittel, in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)
Esketamin Spravato®, in Patientenindividuell | Patientenindividuell 1
Kombination mit | unterschiedlich unterschiedlich (23 bis
einem SSRI oder 34 Behandlungen in
SNRI, wird bei . . 213 Tagen)
Erwachsenen mit gggg’;:éenten Lnter
therapieresistenter | =————
Major Depression | Woche 1-4:
angewendet, Zweimal wdchentlich
die in der 56 mg oder 84 mg
aktuellen intranasal
mittelgradigen bis | Woche 5-8:
schweren Einmal wéchentlich
depressiven 56 mg oder 84 mg
EF_"SdOdi auf | jntranasal
mindestens zweli
unterschiedliche Ab Woche 9:
Therapien mit Alle 2 Wochen oder
Antidepressiva einmal wochentlich
nicht 56 mg oder 84 mg
angesprochen intranasal
haben
Fiur Patienten ab 65
Jahre
Woche 1-4:
Zweimal wdchentlich
28 mg, 56 mg oder
84 mg intranasal
Woche 5-8:
Einmal wdchentlich
28 mg, 56 mg oder
84 mg intranasal
Ab Woche 9:
Alle 2 Wochen oder
einmal wochentlich
28 mg, 56 mg oder
84 mg intranasal
Escitalopram Fiur Patienten unter | 213 Behandlungen in 1
65 Jahre 213 Tagen
10 mg p.o. taglich,
die auf max. 20 mg
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen

Behandlungs-

unterschiedlich

Fir Patienten unter
65 Jahre

Woche 1-4:

Zweimal wochentlich
56 mg oder 84 mg
intranasal

Woche 5-8:

Einmal wochentlich
56 mg oder 84 mg
intranasal

Ab Woche 9:

Alle 2 Wochen oder
einmal wochentlich
56 mg oder 84 mg
intranasal

Fir Patienten ab 65
Jahre

Woche 1-4:
Zweimal wochentlich
28 mg, 56 mg oder
84 mg intranasal
Woche 5-8:

Einmal wochentlich
28 mg, 56 mg oder
84 mg intranasal

Ab Woche 9:

Alle 2 Wochen oder
einmal wochentlich

28 mg, 56 mg oder
84 mg intranasal

Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Jahr | dauer je
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne) Behandlung
Arzneimittel, in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichs-
therapie)

taglich erhoht werden

kénnen

Flr Patienten dber

65 Jahre

5 mg p.o. téglich, die

auf 10 mg taglich

erhéht werden

kdnnen
Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)
Esketamin s.0. Patientenindividuell Patientenindividuell 1

unterschiedlich (23 bis
34 Behandlungen in
213 Tagen)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

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

Venlafaxin

Anfangsdosis: 75 mg
p.o. taglich

Bei Patienten, die
nicht auf 75 mg
taglich ansprechen,
kann die Dosis auf
max. 375 mg téaglich
erhéht werden

213 Behandlungen in
213 Tagen

Zweckmagige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Lithium

Quetiapin XR

Zgl. AD

S.0.

Kontinuierlich

Etwa 12 mmol p.o.
taglich, die auf etwa
18 mmol bis 36 mmol
p.o. taglich erhoht
werden (ggf.
aufgeteilt auf 2
Einnahmen pro Tag)

365

Kontinuierlich
Erwachsene:

Tag 1 und 2: 50 mg
p.o. taglich

Tag 3 und 4: 150 mg
p.o. taglich

Ab Tag 5: 150 bis
300 mg p.o. taglich

Altere Patienten:
Tag 1 bis 3: 50 mg
Tag 4 bis 7: 100 mg
Ab Tag 8: 150 mg

Ggf. ab Tag 22:
300 mg

365

Minimal:
Imipramin (altere

Minimal: Imipramin

Minimal:

(altere Patienten)

Imipramin

Patienten)
Kontinuierlich
Anfangsdosis: 10 mg
p.o. taglich

Bei Bedarf kann die
Dosis innerhalb von
10 Tagen auf 30 bis
50 mg p.o. taglich
erhoht werden.

365

(altere
Patienten)
1
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

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

Maximal: Trazodon

Maximal: Trazodon

Maximal:

Tag 1 bis 7: 100 mg
p.o. taglich

Tag 8 bis 14: 200 mg
p.o. taglich

Ab Tag 15: 200 bis
400 mg p.o. taglich

365

Trazodon
1

Kombination mit einem zweiten AD

Mianserin

Mirtazapin

Trazodon

S.0.

Anfangsdosis: 30 mg
p.o. taglich

Die Erhaltungsdosis
flr Erwachsene liegt
zwischen 30 und

90 mg p.o. téglich
(ggf. aufgeteilt auf
bis zu 3 Einnahmen
pro Tag)

365

Anfangsdosis: 15 bis
30 mg p.o. taglich

Die wirksame
Tagesdosis betragt im
Regelfall zwischen
15 und 45 mg p.o.
taglich

365

Erwachsene:

Tag 1 bis 7: 100 mg
p.o. taglich

Tag 8 bis 14: 200 mg
p.o. taglich

Ab Tag 15: 200 bis
400 mg p.o. taglich

Altere Patienten:

Anfangsdosis:
100 mg p.o. taglich

Diese Dosis kann
unter Uberwachung
schrittweise
gesteigert werden.
Tagesdosen von

300 mg werden
wahrscheinlich nicht
uberschritten.

365
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behandlungen

Behandlungs-

100 mg p.o. taglich
aufgeteilt auf 2
Einnahmen zu je
50 mg morgens und
abends

Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Jahr | dauer je
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne) Behandlung
Arzneimittel, in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zzgl. AD Minimal: Minimal: Imipramin Minimal:
Imipramin (8ltere (altere Patienten) Imipramin
Patienten) 365 (éltere
Kontinuierlich Patienten)
Anfangsdosis: 10 mg 1
p.o. taglich
Bei Bedarf kann die
Dosis innerhalb von
10 Tagen auf 30 bis
50 mg p.o. taglich
erhéht werden.
Maximal: Maximal: Maximal:
Milnacipran Milnacipran Milnacipran
Kontinuierlich 365 1

Elektrokonvulsive Therapie

Anfangsdosis: 10 mg
p.o. tglich

Bei Bedarf kann die
Dosis innerhalb von
10 Tagen auf 30 bis
50 mg p.o. taglich

Elektrokonvulsiv | s.o. Erstbehandlung: Erstbehandlung: Erstbehandlu
e Therapie 8-12 Sitzungen im 8-12 Behandlungen ng:
Abstand weniger 1
Tage, vollstationére
Behandlung
Erhaltungstherapie: | Erhaltungstherapie: Erhaltungsth
alle 1-4 Wochen tber | patientenindividuell erapie:
mindestens 6 Monate, | nterschiedlich 1
vollstationére
Behandlung
Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse
Wechsel der S.0. Minimal: Minimal: Imipramin Minimal:
antidepressiven Imipramin (&ltere (altere Patienten) Imipramin
Monotherapie auf Patienten) 365 (altere
eine andere Kontinuierlich Patienten)
Substanzklasse 1

erhoht werden.
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungen | Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Jahr | dauer je
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne) Behandlung
Arzneimittel, in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Maximal: Maximal: Maximal:
Tranylcypromin Tranylcypromin Tranylcypro
Anfangsdosis: 10 mg | 365 min
p.o. taglich 1

Die Anfangsdosis
kann in Abhéngigkeit
von Wirkung und
Vertréglichkeit pro
Woche um

10 mg/Tag gesteigert
werden. Die bliche
effektive Dosis
betragt 20 bis

40 mg/Tag

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

Abkirzungen: AD: Antidepressivum; bzw.: beziehungsweise; max.: maximal; mg: Milligramm; mmol:
Millimol; p.o.: peroral; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: Selektiver
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; XR: extended release

Quellen: (1-14)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus von Esketamin

Aufgrund der im Folgenden aufgefiihrten Variabilitdit im Behandlungsmodus und der
Behandlungsdauer ist kein eindeutiger Verbrauch zu benennen. Daher wird der Verbrauch fir
Esketamin als patientenindividuell dargestellt.

Die Fachinformation (1) enthalt folgende Angabe zur Dauer der Behandlung, welche im
Weiteren als Grundlage fur Berechnung der Therapiekosten zugrunde gelegt wird: Am Ende
der Induktionsphase soll der therapeutische Nutzen beurteilt werden, um (ber den weiteren
Behandlungsbedarf zu entscheiden. Nach Eintritt einer Besserung der Symptome der
Depression wird empfohlen, die Behandlung Uber einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten fortzusetzen (1).

Somit wird laut Fachinformation von Esketamin fiir die Behandlung von Patienten mit TRD
empfohlen, Esketamin fiir einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten nach Eintritt einer
Verbesserung der Symptome der Depression einzusetzen. Nach den sechs Monaten soll der
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weitere Behandlungsbedarf tberpriift werden. Entsprechend der Fachinformation wird von
einer Therapiedauer mit Esketamin von sieben Monaten, d. h. 30 Wochen, ausgegangen (1).

Die Behandlung mit Esketamin erfolgt patientenindividuell unterschiedlich: Gemal
Fachinformation ist Esketamin bei unter 65-Jahrigen nach einer Einmalgabe von 56 mg in
Woche 1 bis 4 zweimal wochentlich mit einer Dosis von 56 mg oder 84 mg einzunehmen. In
der Erhaltungsphase in Woche 5 bis 8 erfolgt die Gabe einmal wdchentlich mit 56 mg oder
84 mg. Ab Woche 9 mit 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal wdchentlich. Bei gleich
und uber 65-Jahrigen erfolgt die Behandlung in der Induktionsphase nach einer Initialdosis von
28 mg zweimal wdchentlich mit 28 mg, 56 mg oder 84 mg. In der Erhaltungsphase von Woche
5 bis Woche 8 erfolgt die Gabe einmal wéchentlich mit 28 mg, 56 mg oder 84 mg, ab Woche
9 mit 28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal wdchentlich (1).

Fur die Dauer der Behandlung von 30 Wochen bzw. 213 Tagen ergeben sich 23 Behandlungen
(alle zwei Wochen in der Erhaltungsphase ab Woche 9) bis 34 Behandlungen (wdchentlich in
der Erhaltungsphase ab Woche 9).

Esketamin wird zusétzlich zu einem SSR1 oder einem SNRI verabreicht (1). Fur die Darstellung
von Esketamin zusammen mit einem SSRI oder einem SNRI wird jeweils beispielhaft der
kostengunstigste der SSRI (Escitalopram) bzw. SNRI (Venlafaxin) betrachtet und in Tabelle
3-11 dargestellt.

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Angaben zum Behandlungsmodus von Escitalopram

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Escitalopram basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Cipralex®. Entsprechend
der Dosisempfehlung in der Fachinformation (2) wird Escitalopram als Einzeldosis von 10 mg
pro Tag eingenommen. Abhéngig vom individuellen Ansprechen kann die Dosis auf maximal
20 mg pro Tag erhdht werden. Bei Patienten Gber 65 Jahren betragt die empfohlene Dosis 5 mg
pro Tag. Abhdngig vom individuellen Ansprechen kann die Dosis auf 10 mg pro Tag erhoht
werden.

Bis zum Ansprechen auf die Behandlung sind in der Regel zwei bis vier Wochen erforderlich.
Nach Rickbildung der Symptome ist eine Behandlung Uber mindestens sechs Monate
notwendig, um den Therapieerfolg zu sichern. Im Folgenden wird mit einer Behandlungsdauer
von 7 Monaten bzw. 213 Tagen, analog zu Esketamin gerechnet. Fur die Dauer der Behandlung
von 231 Tagen ergeben sich 231 Behandlungen.

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Angaben zum Behandlungsmodus von Venlafaxin

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Venlafaxin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Venlafaxin-neuraxpharm.
Geméall Fachinformation (3) wird fir den Behandlungsmodus von Venlafaxin eine
Anfangsdosis von 75mg einmal téglich vorgesehen. Bei Patienten, die nicht auf die
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Anfangsdosis von 75 mg taglich ansprechen, kann die Dosis bis zu einer maximalen Dosis von
375 mg téglich erhoht werden. Fur dltere Patienten ist keine abweichende Dosierung
vorgesehen.

Die Patienten sollten Uber einen ausreichend langen Zeitraum, gewdohnlich Gber mehrere
Monate oder lénger, behandelt werden. Nach der Remission sollte die antidepressive
medikamentose Behandlung tiber mindestens 6 Monate fortgesetzt werden (3). Im Folgenden
wird mit einer Behandlungsdauer von 7 Monaten bzw. 213 Tagen, analog zu Esketamin
gerechnet. Fir die Dauer der Behandlung von 231 Tagen ergeben sich 231 Behandlungen.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Fur die Behandlung mit der zweckméligen Vergleichstherapie wird vorliegend eine
Behandlungsdauer von einem Jahr, also 365 Tagen, angenommen.

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Gemall NVL sollten Patienten, die nicht auf eine Monotherapie mit AD ansprechen, eine
Augmentation von AD mit dem Antipsychotikum Quetiapin in verhaltnisméRig niedrigen
Dosierungen oder ein Versuch zur Augmentation mit Lithium angeboten werden (13).

Angaben zum Behandlungsmodus von Lithium

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Lithium basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Quinolum® retard. Lithium ist
unter anderem indiziert zur Behandlung bei bestimmten akuten Depressionen, z. B. bei
Therapieresistenz oder Unvertraglichkeit von AD, bei Verdacht auf Umschlag in eine Manie
und ggf.in Kombination mit AD (4).

Die Behandlung mit Lithium erfolgt mit einer Dosierung von anfanglich etwa 12 mmol Lithium
(entsprechend 1 Retardtablette) danach sollte die Tagesdosis auf etwa 18 bis 36 mmol Lithium
in Abhéngigkeit von Serumlithiumspiegel und therapeutischem Effekt gesteigert werden. Die
Therapie mit Lithium wird taglich durchgefuhrt. Daraus ergeben sich pro Jahr 365
Behandlungstage pro Patient (4).

Angaben zum Behandlungsmodus von Quetiapin XR

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Quetiapin XR basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Quentiax® retard.
Quetiapin XR ist unter anderem indiziert fir die Behandlung depressiver Erkrankungen
(Episoden einer Major Depression) als Zusatztherapie bei Patienten, die unzureichend auf die
Monotherapie mit einem AD angesprochen haben (5).

Die Behandlung mit Quetiapin XR erfolgt mit einer Dosierung von 50 mg am 1. und 2. Tag,
150 mg am 3. und 4. Tag und 150 bis 300 mg an den Folgetagen. Die Therapie mit Quetiapin
XR wird taglich durchgefiihrt. Daraus ergeben sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient.
Altere Patienten werden mit einer Dosierung von 50 mg an Tag 1 bis 3, 100 mg an Tag 4 bis 7
und 150 mg ab Tag 8 behandelt, eine Steigerung der Dosis auf bis zu 300 mg téaglich ist
maoglich, sollte jedoch nicht vor dem 22. Behandlungstag erfolgen (5).
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Angaben zum Behandlungsmodus des zuztiglichen AD

Zur Auswahl an AD, die zusatzlich zu Quetiapin bzw. Lithium gegeben werden, stehen
Amitriptylin,  Amitriptylinoxid, Clomipramin, Imipramin, Maprotilin, Nortriptylin,
Trimipramin, Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin,
Moclobemid, Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran, Mianserin, Mirtazapin, Bupropion,
Agomelatin, Tianeptin und Trazodon. Vorliegend wird fir die Augmentation mit Lithium und
Quetiapin XR aus Ubersichtlichkeitsgriinden die Kostenspanne des kostengiinstigsten und
teuersten AD dargestellt. Diese bilden sich aus den AD Imipramin fur altere Patienten als
unteres Ende der Kostenspanne und Trazodon als oberes Ende der Kostenspanne.

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Imipramin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Imipramin-neuraxpharm.
Imipramin ist unter anderem indiziert fir die Behandlung von depressiven Syndromen (6).

Die Behandlung mit Imipramin bei &lteren Patienten erfolgt mit einer anfanglichen Dosierung
von 10 mg Imipraminhydrochlorid, die bei Bedarf innerhalb von 10 Tagen auf 30 bis 50 mg
erhoht werden kann. Die Therapie mit Imipramin wird taglich durchgefuhrt. Daraus ergeben
sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (6).

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Trazodon basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Trazodon-neuraxpharm.
Trazodon ist indiziert fur depressive Erkrankungen (7).

Die Behandlung mit Trazodon erfolgt mit einer Dosierung von téglich 100 mg
Trazodonhydrochlorid in Woche 1, 200 mg in Woche 2 und 200 bis 400 mg in den
Folgewochen. Daraus ergeben sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (7).

Kombination mit einem zweiten AD

GemaR NVL Unipolare Depression Version 3.0 sollten Patienten, die nicht auf eine
Monotherapie mit AD ansprechen, eine Kombination mit einem SSRI, SNRI oder TZA
einerseits mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon andererseits angeboten bekommen (13).

Angaben zum Behandlungsmodus von Mianserin

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Mianserin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Mianserin-neuraxpharm.
Mianserin ist indiziert fir depressive Stérungen (8).

Die Behandlung mit Mianserin erfolgt mit einer anfanglichen Dosierung von 30 mg
Mianserinhydrochlorid taglich und einer Erhaltungsdosis von 30 bis 90 mg téglich. Daraus
ergeben sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (8).

Angaben zum Behandlungsmodus von Mirtazapin

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Mirtazapin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Mirtazapin AbZ. Mirtazapin
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ist indiziert fur die Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer Major Depression)
bei Erwachsenen (9).

Die Behandlung mit Mirtazapin erfolgt mit einer Anfangsdosis von 15 oder 30 mg téglich und
einer wirksamen Tagesdosis zwischen 15 und 45 mg. Daraus ergeben sich pro Jahr 365
Behandlungstage pro Patient (9).

Angaben zum Behandlungsmodus von Trazodon

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Trazodon basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Trazodon-neuraxpharm.
Trazodon ist indiziert fir die Behandlung von depressiven Erkrankungen (7).

Die Behandlung mit Trazodon erfolgt mit einer Dosierung von 100 mg Trazodonhydrochlorid
taglich in Woche 1, gefolgt von 200 mg in Woche 2 und 200 bis 400 mg in den Folgewochen.
Fur sehr alte und geschwachte Patienten wird eine Anfangsdosierung von 100 mg pro Tag
empfohlen, die gesteigert werden kann. Daraus ergeben sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro
Patient (7).

Angaben zum Behandlungsmodus des zuztiglichen AD

Zur Auswabhl fiir die Kombination mit einem zweiten AD stehen fur die SSRI, SNRI bzw. TZA
Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Clomipramin, Imipramin, Nortriptylin, Trimipramin,
Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin, Venlafaxin, Duloxetin,
Milnacipran und Tianeptin. Vorliegend wird aus Ubersichtlichkeitsgriinden die Kostenspanne
des kostenginstigsten und des teuersten AD dargestellt. Diese bilden sich aus den AD
Imipramin fir &ltere Patienten als unteres Ende der Kostenspanne und Milnacipran als oberes
Ende der Kostenspanne.

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Imipramin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Imipramin-neuraxpharm.
Imipramin ist unter anderem indiziert fir die Behandlung von depressiven Syndromen (6).

Die Behandlung mit Imipramin erfolgt bei alteren Patienten mit einer anfanglichen Dosierung
von 10 mg Imipraminhydrochlorid, die bei Bedarf innerhalb von 10 Tagen auf 30 bis 50 mg
erhéht werden kann. Die Therapie mit Imipramin wird taglich durchgefuhrt. Daraus ergeben
sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (6).

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Milnacipran basieren auf der entsprechenden Fachinformation von MILNAneuraX®.
Milnacipran ist indiziert fir die Behandlung von Episoden einer Major Depression bei
Erwachsenen (10).

Die Behandlung mit Milnacipran erfolgt mit einer Dosierung von 100 mg
Milnacipranhydrochlorid taglich, die auf zwei Einnahmen a 50 mg pro Tag verteilt wird.
Daraus ergeben sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (10).
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Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

Fur die EKT wurde 2020 ein bewertetes bundeseinheitliches Zusatzentgelt eingefuhrt. Fir die
Erstbehandlung wurden gemé&lR NVL 8-12 Sitzungen pro Patient im Abstand von einigen Tagen
im Rahmen einer einmaligen stationaren Behandlung angenommen (13). Die Behandlung der
EKT geht zusatzlich mit einer PEPP-Pauschale (PEPP: Pauschalierendes Entgeltsystem flr
psychiatrische und psychosomatische Einrichtungen) fur den Krankenhausaufenthalt einher.
Zusatzlich ist an dieser Stelle zu berticksichtigen, dass das Rezidivrisiko bei einer erfolgreichen
Behandlung mit EKT bei schwer und chronisch kranken Patienten sehr hoch ist. Eine
Erhaltungstherapie ist somit indiziert, da durch sie das Rickfallrisiko einer EKT-Behandlung
erheblich reduziert wird (13, 15). Dabei erfolgt die Erhaltungsbehandlung bei der EKT
patientenindividuell unterschiedlich (13). In der vorhergehenden Version der NVL wurden die
Sitzungen der Erhaltungstherapie mit sukzessiven grofier werdenden Abstanden (1 bis 4
Wochen) Uber mindestens 6 Monate angesetzt (12, 15-18). Patienten werden fir die EKT-
Behandlung jeweils flr zwei Tage stationar aufgenommen (14).

Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse

Zur Auswahl fur den Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere
Substanzklasse stehen Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Clomipramin, Imipramin, Maprotilin,
Nortriptylin, Trimipramin, Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin,
Sertralin, Moclobemid, Tranylcypromin, Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran, Mianserin,
Mirtazapin, Bupropion, Agomelatin, Tianeptin und Trazodon. Vorliegend wird aus
Ubersichtlichkeitsgrinden  fiir den Wechsel der antidepressiven Monotherapie die
Kostenspanne des kostengiinstigsten und des teuersten AD dargestellt. Diese bilden sich aus
den AD Imipramin fir altere Patienten als unteres Ende der Kostenspanne und Tranylcypromin
als oberes Ende der Kostenspanne.

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Imipramin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Imipramin-neuraxpharm.
Imipramin ist unter anderem indiziert fur die Behandlung von depressiven Syndromen (6).

Die Behandlung mit Imipramin erfolgt bei dlteren Patienten mit einer anfanglichen Dosierung
von 10 mg Imipraminhydrochlorid, die bei Bedarf innerhalb von 10 Tagen auf 30 bis 50 mg
erhoht werden kann. Die Therapie mit Imipramin wird taglich durchgefuhrt. Daraus ergeben
sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (6).

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung von
Tranylcypromin basieren auf der entsprechenden Fachinformation von Tranylcypromin
neuraxpharm. Tranylcypromin ist indiziert fur die Behandlung von depressiven Episoden
(Episoden einer Major Depression) und sollte als Reserveantidepressivum angewandt werden,
wenn eine addquate Therapie mit zwei antidepressiven Standardwirkstoffen keinen
ausreichenden Erfolg gebracht hat oder solche Standardwirkstoffe kontraindiziert sind bzw.
vom Patienten nicht vertragen werden (11).

Die Behandlung mit Tranylcypromin erfolgt mit einer anfanglichen Dosierung von 10 mg
taglich, die in Abhangigkeit der Wirkung und Vertraglichkeit wochentlich um 10 mg pro Tag
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gesteigert werden kann. Die Ubliche tagliche Dosis betragt zwischen 20 und 40 mg taglich.
Daraus ergeben sich pro Jahr 365 Behandlungstage pro Patient (11).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
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 3-11). Figen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Esketamin

Escitalopram

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

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Minimal:

Woche 1-4: Zweimal
wdchentlich 28 mg
Woche 5-8: Einmal
wochentlich 28 mg

Ab Woche 9: Alle 2
Wochen 28 mg

Minimal:
23

Maximal:

Woche 1-4: Zweimal
wdchentlich 84 mg
Woche 5-8: Einmal
wochentlich 84 mg

Ab Woche 9: Einmal
wochentlich 84 mg

Maximal:
34

Minimal:
5 mg téglich an
213 Tagen

Minimal:
213

Maximal:

10 mg téglich tber die
ersten Wochen, die auf
20 mg taglich erhoht
werden an 213 Tagen

Maximal:
213

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Esketamin

Spravato®, in
Kombination mit einem

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Venlafaxin

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

Minimal:

Woche 1-4: Zweimal
wochentlich 28 mg
Woche 5-8: Einmal
wdochentlich 28 mg

Ab Woche 9: Alle 2
Wochen 28 mg

Minimal:
23

Maximal:

Woche 1-4: Zweimal
wdchentlich 84 mg
Woche 5-8: Einmal
wochentlich 84 mg

Ab Woche 9: Einmal
wdchentlich 84 mg

Maximal:
34

Minimal:
75 mg téglich an
213 Tagen

Minimal:
213

Maximal:

75 mg téglich tber die
ersten Wochen die auf
375 mg taglich erhoht
werden an 213 Tagen

Maximal:
213

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Lithium

Quetiapin XR

S.0.

Kontinuierlich

Etwa 12 mmol p.o.
taglich, die auf etwa
18 mmol bis 36 mmol
p.o. taglich erhéht
werden (ggf. aufgeteilt
auf 2 Einnahmen pro
Tag)

365

Kontinuierlich
Erwachsene:

Tag 1 und 2: 50 mg
p.o. taglich

Tag 3 und 4: 150 mg
p.o. tglich

Ab Tag 5: 150 bis
300 mg p.o. taglich

Altere Patienten:
Tag 1 bis 3: 50 mg
Tag 4 bis 7: 100 mg

365

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zzgl. AD

Ab Tag 8: 150 mg

Ggf. ab Tag 22:
300 mg

Minimal: Imipramin

Minimal: Imipramin

(altere Patienten)

(altere Patienten)

Kontinuierlich

Anfangsdosis: 10 mg
p.o. taglich

Bei Bedarf kann die
Dosis innerhalb von
10 Tagen auf 30 bis
50 mg p.o. taglich
erhéht werden.

365

Maximal: Trazodon

Maximal: Trazodon

Tag 1 bis 7: 100 mg
p.o. taglich

Tag 8 bis 14: 200 mg
p.o. taglich

Ab Tag 15: 200 bis
400 mg p.o. taglich

365

Kombination mit einem zweiten AD

Mianserin S.0.

Mirtazapin

Trazodon

Anfangsdosis: 30 mg
p.o. taglich

Die Erhaltungsdosis
fiir Erwachsene liegt
zwischen 30 und

90 mg p.o. taglich
(ggof. aufgeteilt auf bis
zu 3 Einnahmen pro
Tag)

365

Anfangsdosis: 15 bis
30 mg p.o. téglich

Die wirksame

Tagesdosis betragt im
Regelfall zwischen 15
und 45 mg p.o. téglich

365

Erwachsene:

Tag 1 bis 7: 100 mg
p.o. taglich

Tag 8 bis 14: 200 mg
p.o. tglich

Ab Tag 15: 200 bis
400 mg p.o. taglich

Altere Patienten:

365

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zzgl. AD

Anfangsdosis: 100 mg
p.o. taglich

Diese Dosis kann
unter Uberwachung
schrittweise gesteigert
werden. Tagesdosen
von 300 mg werden
wahrscheinlich nicht
Uberschritten.

Minimal: Imipramin

Minimal: Imipramin

(aéltere Patienten)

(altere Patienten)

Kontinuierlich

Anfangsdosis: 10 mg
p.o. taglich

Bei Bedarf kann die
Dosis innerhalb von
10 Tagen auf 30 bis
50 mg p.o. téglich
erhoht werden.

365

Maximal: Milacipran

Maximal:

Kontinuierlich

100 mg p.o. taglich
aufgeteilt auf 2
Einnahmen zu 50 mg
morgens und abends

Milnacipran
365

Elektrokonvulsive Therapie

Elektrokonvulsive Therapie

S.0.

Erstbehandlung:

Erstbehandlung:

8-12 Sitzungen im
Abstand weniger
Tage, vollstationare
Behandlung a 2 Tage

8-12 Sitzungen

Erhaltungstherapie:

Erhaltungstherapie:

alle 1-4 Wochen Uber
mindestens 6 Monate,
vollstationare

Behandlung a 2 Tage

Patientenindividuell
unterschiedlich

Mindestens 8-12
Sitzungen und

16-24 Tage stationdrer
Aufenthalt

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)

Seite 78 von 142



Dossier zur Nutzenbewertun

g — Modul 3 A

Stand: 14.03.2023

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Wechsel der antidepressiven Mo

notherapie auf eine andere

Substanzklasse

Wechsel der antidepressiven
Monotherapie auf eine andere
Substanzklasse

S.0.

Minimal: Imipramin

Minimal: Imipramin

(altere Patienten)

(altere Patienten)

Kontinuierlich

Anfangsdosis: 10 mg
p.o. taglich

Bei Bedarf kann die
Dosis innerhalb von
10 Tagen auf 30 bis
50 mg p.o. téglich
erhoht werden.

365

Maximal:

Tranylcypromin
Anfangsdosis: 10 mg
p.o. taglich

Die Anfangsdosis
kann in Abhéngigkeit
von Wirkung und
Vertréglichkeit pro
Woche um 10 mg/Tag
gesteigert werden. Die
ubliche effektive
Dosis betragt 20 bis

40 mg/Tag

Maximal:

Tranylcypromin
365

angegeben werden.

Wiederaufnahmehemmer; z. B.:
Quellen: (1-14)

zum Beispiel

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

Abkirzungen: AD: Antidepressivum; bzw.: beziehungsweise; mg: Milligramm; mmol: Millimol;
p.o.: peroral; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: Selektiver Serotonin-

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal3; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Esketamin

Escitalopram

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

Patientenin-
dividuell
unterschied-
lich

Patientenin-
dividuell
unterschied-
lich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Minimal: Minimal: Minimal:

23 1x28 mg Woche 1-4: 8x 1 Nasenspray a
Esketamin 28 mg;

->28mg Woche 5-8: 4x 1 Nasenspray a
(1x28mg | 28 mg;
Nasenspray) | Ab Woche 9: 11x 1 Nasenspray
a28 mg;
Gesamtverbrauch= 23
Nasenspray a 28 mg
23x28mg =
644 mg

Maximal: Maximal: Maximal:

34 3x28 mg Woche 1-4; 8x 3 Nasenspray a
Esketamin 28 mg;

- 84 mg Woche 5-8: 4x 3 Nasenspray a
(3x28mg | 28Mg;
Nasenspray) | Ab Woche 9: 22x 3 Nasenspray
a28 mg;
Gesamtverbrauch= 102
Nasenspray a 28 mg
102 x 28 mg =
2.856 mg

Minimal: Minimal: Minimal:

213 1x5 mg Tag 1-213: 213x 1 Thl. a5 mg
Escitalopram | Gesamtverbrauch= 213 Thl. &
>5mg(1x | 5mg
5mg Thl.)

213x5mg =
1.065 mg

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
Maximal: Maximal: Maximal:
213 1x20 mg Tag 1-30: 30x 1 Thl. a 10 mg
Escitalopram | Taq 31-213: 183x 1 Thl. &
2>20mg (1x | 20mg
20mg Tbl.) | Gesamtverbrauch= 30 Tbl. a
10 mg + 183 Thl. 4 20 mg
30 x10 mg +183 x 20 mg =
3.960 mg
Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)
Esketamin Spravato®, in Patientenindi- | Patientenin- | Patientenindividuell
Kombination viduell dividuell unterschiedlich
mit einem SSRI | unterschied- unterschied-
oder SNRI, wird | lich lich
bei P L P
Erwachsenen Minimal: Minimal: Minimal:
mit therapiere- 23 1x28 mg Woche 1-4: 8x 1 Nasenspray a
sistenter Major Esketamin | 28 mg;
Depression ->28mg Woche 5-8: 4x 1 Nasenspray a
angewendet, die (1x 28 mg 28 mg;
in der aktuellen Nasenspray) | Ab Woche 9: 11x 1 Nasenspray
mittelgradigen 4 28 mg;
bis schweren ’
depressiven Gesamtverb(auch: 23
Episode auf Nasenspray a 28 mg
mindestens zwei
unterschiedliche 23x28mg =
The_raplen mlt 644 mg
Antidepressiva
nicht angespro- | Maximal: Maximal: Maximal:
chen haben 34 3x28 mg Woche 1-4: 8x 3 Nasenspray a
Esketamin 28 mg;
-> 84 mg Woche 5-8: 4x 3 Nasenspray a
(3x 28 mg 28 mg;
Nasenspray) | Ab Woche 9: 22x 3 Nasenspray

a28 mg;
Gesamtverbrauch= 102
Nasenspray a 28 mg

102 x 28 mg =
2.856 mg

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
Venlafaxin Minimal: Minimal: Minimal:
213 1x75 mg Tag 1-213:213x 1 Thl. a 75 mg
Venlafaxin | Gesamtverbrauch = 213 Thl. &
2>75mg (1x | 75 mg
75 mg Thl.)
213 x75mg =
15.975 mg
Maximal: Maximal: Maximal:
213 1x75mg + Tag 1-30: 30x 1 Thl. 475 mg
Ix300mg | Tag31-213: 183x (1 Thl. &
Venlafaxin | 75 mg + 1 Thl. 2 300 mg)
—>375mg Gesamtverbrauch = 213 Thl. a
(IX75mg+ | 75 mg + 183 Thl. 2300 mg
1x 300 mg
Thl.)
213 x 75 mg +183 x 300 mg =
70.875 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR
Lithium s.0. 365 Tag 1 bis 30:
1x
12,2 mmol
(1x
12,2 mmol
Thl.)
Minimal: Minimal:
Ab Tag 31: Tag 1 bis 30: 30x 1 Thl. &
1x 12,2 mmol
183 mmol | Taq 31 bis 365: 335x 1,5 Thl. &
(11252X | 12,2 mmol
Tbll )mmo Gesamtverbrauch = 533 Thl. a

12,2 mmol

533x 12,2 mmol =
6.502,6 mmol

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
Maximal: Maximal:
AbTag 31: | Tag 1 bis 30: 30x 1 Tbl. a
1x 12,2 mmol
36,6 mmol | Tag 31 bis 365: 335x 3 Thl. &
gxz | 12,2 mmol
£ MMO Gesamtverbrauch = 1.035,0 Thl.
Thl.) N
a 12,2 mmol
1.035,0x 12,2 mmol =
12.627,0 mmol
Quetiapin XR 365 Minimal Minimal (Altere Patienten):
(Altere | Tag 1 bis 3: 3x 1 Thl. 450 mg
Pat'e”;?”)'_ Tag 4 bis 7: 4x 1 Thl. 2100 mg
Tag LDis3: | 41 8 bis 365: 358x 1 Thl.
1x 50 mg 150 m
(1x 50 mg g
Thl.) Gesamtverbrauch = 3 Thl. &
Tad 4 bis 7: ?'(t))lm‘gfsg 'rlr']bl. 4100 mg + 358
1x 100 mg @ g
(1x 100 mg
Thl.) 3 x50 mg + 4 x 100 mg +358 x
Ab Tag 8: 150 mg = 54.250,0 mg
1x 150 mg
(1x 150 mg
Thl.)
Maximal Maximal (Erwachsene):
(E_rwachsen Tag 1und 2: 2x 1 Thl. & 50 mg
€): L, | Teg3und 4:2x 1 Thl. 2150 mg
TagLund2: | 1. 5 bis 365: 361x 1 Thl. &
1x 50 mg 300 m
(1x 50 mg g
Thl.) Gesamtverbrauch =2 Thl. &
Taq 3 und 4: ?_(t))lmsgog 'rlr']bl. a 150 mg + 361
1x 150 mg : g
(1x 150 mg
Thl.) 2 x50 mg + 2 x 150 mg + 361 x
Ab Tag 5: 300 mg = 108.700,0 mg
1x 300 mg
(1x 300 mg
Tbl.)
Zzgl. AD 365 Minimal: Minimal: Imipramin (altere
Imipramin | Patienten):

365x 1 Thl. a 10 mg

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
(Altere Gesamtverbrauch = 365x 1 Thl.
Patienten) a 10 mg
1x 10 mg
(1x10mg | 365 x 10 mg = 3.650,0 mg
Thbl.)
365 Maximal: Maximal: Trazodon
Trazodon Tag 1 bis 7: 7x 1 Tbl. 4 100 mg
Taglbis7: | Tag 8 bis 14: 7x 2 Thl. a
(Ix100mg |+ 15 bis 365: 351x 4 Thl. &
Tbl.)
.| 100 mg
Tag 8 bis 14: Gesamtverbrauch = 1.425x 1
1x200mg | ;%5 100 m
(2x 100 mg ' g
Tbl.)
Ab Tag 15: 1.425x 100 mg = 142.500,0 mg
1x 400 mg
(4x 100 mg
Thl.)
Kombination mit einem zweiten AD
Mianserin S.0. 365 Minimal: Minimal:
1x 30 mg Tag 1-365: 365x 1 Thl. 2 30 mg
(1x30mg | Gesamtverbrauch= 365 Thl. a
Tbl.) 30 mg
365 x 30 mg =10.950,0 mg
Maximal: Maximal:
Tag 1 bis 30: | Tag 1-30: 30x 1 Thl. 230 mg
1x 30 mg Tag 31-365: 335x (1 Thl. a
(1x 30 mg 30 mg + 1 Thl. & 60 mg)
Thl.) Gesamtverbrauch= 365 Tbl. a
Ab Tag31: | 30 mg+ 335 Thl. 260 mg
1x 90 mg
(1x30mg | 365x 30 mg +335 x 60 mg =
Thl. +1x 31.050,0 mg
60 mg Thl.)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
Mirtazapin 365 Minimal: Minimal:
1x 15 mg Tag 1 bis 365: 365x 1 Thl. a
(1x 15 mg 15 mg
Tbl.) Gesamtverbrauch: 365 Thl. &
15 mg
365 x 15 mg = 5.475,0 mg
Maximal: Maximal:
Tag 1 bis 30: | Tag 1 bis 30: 30x 1 Thl. a
1x 30 mg 30 mg
(1x 30 mg Tag 31 bis 365: 335x 1 Thl. a
Thl.) 45 mg
Ab Tag 31: Gesamtverbrauch: 30 Thl. a
1x 45 mg 30 mg + 335 Thl. a 45 mg
(1x 45 mg
Tbl.) 30 x 30 mg + 335 x 45 mg
=15.975,0 mg
Trazodon 365 Minimal Minimal:
(altere Tag 1 bis 365: 365x 1 Thl. &
Patienten): | 100 mg
1x100mg | Gesamtverbrauch: 365 Thbl.
(1x100mg | 100 mg
Thl.)
365 x 100 mg = 36.500,0 mg
Maximal: Maximal:
Tag1lbis7: | Tag1hbis7:7x 1 Thl. &100 mg
Ix100mg | Tag 8 bis 14: 7x 2 Thl. a
Tol) ) Tag 15 bis 365: 351x 4 Thl. &
Tag 8 bis 14: | 190 mg
1x 200 mg Gesamtverbrauch = 1.425x 1
(2x100Mg | 1y, "5 100 m
Thl.) @ g
Ab Tag 15:
1x 400 mg 1.425x 100 mg = 142.500,0 mg
(4x 100 mg
Thbl.)
Zzgl. AD 365 Minimal: Minimal: Imipramin (altere
Imipramin | Patienten):
(Altere 365x 1 Thl. 3 10 mg
Patienten)

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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weniger Tage,
vollstationére
Behandlung &
2 Tage

Erhaltungs-
Alle 1-4
Wochen Uber
mindestens

6 Monate,
vollstationare
Behandlung a
2 Tage

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
1x 10 mg Gesamtverbrauch = 365x 1 Thl.
(1x 10 mg a 10 mg
Thl.)
365 x 10 mg = 3.650,0 mg
365 Maximal: Maximal: Milnacipran
Milnacipra | 365x 2 Thl. 450 mg
n
Gesamtverbrauch = 365x 2 Thl.
2x 50 mg 450 mg
(2x 50 mg
Kapsel)
730x 50 mg = 36.500,0 mg
Elektrokonvulsive Therapie
Elektrokonvulsive s.0. Erstbehand- | Nicht Erstbehandlung:
Therapie lung: zutreffend 8-12 Sitzungen
8-12
Sitzungen im
Abstand

Erhaltungstherapie:

Patientenindividuell
unterschiedlich

PEPP-Pauschale:

Mindestens 16-24 Tage
vollstationdre Behandlung

Wechsel der antidepressiven Monotherapie

auf eine andere Substanzklasse

Wechsel der
antidepressiven
Monotherapie auf
eine andere
Substanzklasse

S.0.

365 Minimal:
Imipramin
(Altere

Patienten)
1x 10 mg
(1x 10 mg
Thl.)

Minimal: Imipramin (altere
Patienten):

365x 1 Thl. a 10 mg

Gesamtverbrauch = 365x 1 Thl.
al0mg

365 x 10 mg = 3.650,0 mg

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)

365 Maximal: Maximal: Tranylcypromin
Tranyleypr | Tag 1 bis 7: 7x 1 Tbl. 4 10 mg

im'”l g, | TA08bis 14:7X 1 Tbl. 420 mg
QAL OB L 10 15 bis 21: 7x (1 Thl. &

10 mg (1x >

10 mg Thl.) 10 mg+.1TbI. a20 mg) ‘

Tag 8 bis 14: 1’8ng92 bis 365: 344x 1 Thl. a

58 mg (Tlt;‘l | Gesamtverbrauch: 14x 1 Thl. &
g9 - 14 mg + 14x 1 Tbl. 220 mg +

;_ingls 344x 1 Thl. 240 mg

30 mg (1x 14x 10 mg + 14x 20 mg + 344x

10mg Thl.+ 1 45 img = 14.180,0 m

1x 20 mg g = hiehimg

Thl.)

Ab Tag 22:

40 mg (1x

40 mg Thl.)

Abkirzungen: AD: Antidepressivum; bzw.: beziehungsweise; mg: Milligramm; PEPP: Pauschalierendes
Entgeltsystem fur psychiatrische und psychosomatische Einrichtungen; mmol: Millimol; SNRI: Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; Tbl.: Tablette

Quellen: (1-14)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Berechnungsmethode fur den Jahresverbrauch

Unter Verwendung der Angaben in den Fachinformationen und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und zugrunde liegender Behandlungsdauer wurden
der Verbrauch pro Gabe sowie der minimale und maximale Jahresverbrauch errechnet. Die
Verfugbarkeit der verschiedenen PackungsgroRen wurde der Lauer-Taxe (Stand: 01.02.2023)
entnommen (19).

Der minimale und maximale Jahresverbrauch wurde als Spanne in Form von notwendigen
Sprays bzw. Thl. in der der Darreichungsform typischen Einheit (z. B. Milligramm) angegeben.
Dabei wurde spray- bzw. tablettengenau gerechnet. Aufgrund der sehr variablen
Behandlungsregime der einzelnen medikamentdsen Therapien wurde auf eine
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Mittelwertbildung verzichtet und stattdessen eine Kostenspanne unter Darstellung der
kostenguinstigsten bzw. teuersten Praparate angegeben.

Falls der fur den jeweiligen Wirkstoff verfligbaren Fachinformation keine genauen Angaben
zur Dosissteigerung zu entnehmen waren, jedoch eine Dosissteigerung laut Fachinformation
vorgesehen bzw. mdglich ist, wurde von einer Initialphase von einem Monat (30 Tagen)
ausgegangen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs von Esketamin:

Da sowohl der Behandlungsmodus als auch die Behandlungsdauer nicht einheitlich bestimmt
werden kann, werden die Kosten als patientenindividuell angegeben. Entsprechend der
Angaben der Fachinformation (1) wird Esketamin bei Erwachsenen mit therapieresistenter
Major Depression, die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf
mindestens zwei unterschiedliche Therapien mit AD nicht angesprochen haben,
folgendermalien verabreicht:

* bei < 65-Jahrigen erfolgt nach einer Einmalgabe von 56 mg zweimal wochentlich eine
Gabe mit 56 mg oder 84 mg. In der Erhaltungsphase von Woche 5 bis Woche 8 erfolgt die
Gabe einmal wochentlich mit 56 mg oder 84 mg. Ab Woche 9 mit 56 mg oder 84 mg alle
2 Wochen oder einmal wochentlich.

» bei > 65-Jahrigen erfolgt die Behandlung in der Induktionsphase nach einer Initialdosis
von 28 mg zweimal wochentlich mit 28 mg, 56 mg oder 84 mg. In der Erhaltungsphase
von Woche 5 bis Woche 8 erfolgt die Gabe einmal wodchentlich mit 28 mg, 56 mg oder
84 mg. Ab Woche 9 mit 28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal wochentlich.

Daraus ergibt sich eine Minimal-Dosis von 28 mg, fir die je Behandlungstag 1 Spray je 28 mg
einzusetzen ist. Sowie eine Maximal-Dosis von 84 mg, fur die je Behandlungstag 3 Sprays zu
je 28 mg einzusetzen sind. Die hier zugrunde liegende kostenguinstigste Packung enthalt jeweils
12 Sprays.

Als minimaler Jahresverbrauch werden pro Patient 23 Sprays mit 28 mg und somit insgesamt
644 mg angenommen (Woche 1 bis 4: 8 x 1 Nasenspray a 28 mg; Woche 5 bis 8: 4 x 1
Nasenspray a 28 mg; Ab Woche 9: 11 x 1 Nasenspray a 28 mg).

Als maximaler Jahresverbrauch werden pro Patient 102 Sprays mit 28 mg und somit insgesamt
2.856 mg angenommen (Woche 1 bis 4: 8 x 3 Nasenspray a 28 mg; Woche 5 bis 8: 4 x 3
Nasenspray a 28 mg; Ab Woche 9: 22 x 3 Nasenspray a 28 mg).

Fir die Kombinationspartner von Esketamin wurde angegeben, welche Darreichungsform und
Wirkstarke unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten fur die Behandlung in Frage kommt. Zur
Kostenberechnung wurde nachfolgend ebenfalls die kostengtinstigste Packung herangezogen.
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Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Escitalopram wird laut Fachinformation (2) in einer Dosierung von minimal 5 mg am Tag
verabreicht. Bei 213 Behandlungstagen in Kombination mit Esketamin werden somit minimal
1.065 mg pro Patient verbraucht (213 x 5 mg = 1.065 mg). In der maximalen Dosierung wird
in der Anfangsphase, angenommen 30 Tage, 10 mg pro Tag verabreicht. Anschlieend wird
auf 20 mg pro Tag erhoht. Bei 213 Behandlungstagen in Kombination mit Esketamin werden
somit maximal 3.960 mg pro Patient verbraucht (30 x 10 mg + 183 x 20 mg = 3.960 mg).

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Venlafaxin wird laut Fachinformation (3) in einer Dosierung von minimal 75 mg am Tag
verabreicht. Bei 213 Behandlungstagen in Kombination mit Esketamin werden somit minimal
15.975 mg pro Patient verbraucht (213 x 75 mg = 15.975 mg). In der maximalen Dosierung
wird in der Anfangsphase, angenommen 30 Tage, 75 mg pro Tag verabreicht. Anschliel3end
wird auf 375 mg pro Tag erhoht. Bei 213 Behandlungstagen in Kombination mit Esketamin
werden somit maximal 70.875 mg pro Patient verbraucht (30 x 75mg + 183 x 375mg =
70.875 mg).

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs von Lithium:

Lithium: Bei 365 Behandlungstagen mit einer angenommenen Initialphase von 30 Tagen mit
jeweils 12,2 mmol téglich betragt der minimale Jahresverbrauch bei einer Folgetherapie mit
18,3 mmol téglich insgesamt 6.502,6 mmol (553 x 12,2 mmol = 6.502,6 mmol) gemal
Fachinformation. Der entsprechende maximale Jahresverbrauch betrégt bei einer Folgetherapie
mit 36,6 mmol téglich insgesamt 12.627,0 mmol (1.035,0 x 12,2 mmol = 12.627,0 mmol) (4).

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs von Quetiapin XR:

Quetiapin XR: Bei 365 Behandlungstagen mit jeweils 50 mg an Tag 1 bis 3, jeweils 100 mg
an Tag4 bis 7 und jeweils 150 mg ab Tag 8 der Behandlung betrdgt der minimale
Jahresverbrauch 54.250,0 mg (3 x 50 mg + 4 x 100 mg +358 x 150 mg = 54.250,0 mg)
entsprechend der Angaben flr den minimal moglichen Verbrauch bei alteren Patienten in der
Fachinformation. Der maximale Jahresverbrauch unter Annahme des maximal mdglichen
Verbrauchs durch erwachsene Patienten betrégt bei einer tdglichen Dosis von 50 mg an Tag 1
und 2, 150 mg an Tag 3 und 4 und 300 mg ab Tag 5 insgesamt 108.700,0 mg (2 x 50 mg + 2 X
150 mg + 361 x 300 mg = 108.700,0 mg) (5).

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs des zuziiglichen AD:

Imipramin (&ltere Patienten): Bei 365 Behandlungstagen betrdgt der minimale
Jahresverbrauch bei einer Therapie mit 10 mg taglich insgesamt 3.650,0 mg (365 x 10 mg =
3.650,0 mg) gemé&R Fachinformation (6).

Trazodon: Bei 365 Behandlungstagen mit jeweils 100 mg an den Tagen 1 bis 7 und jeweils
200 mg an den Tagen 8 bis 14 der Behandlung betragt der maximale Jahresverbrauch bei einer
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Folgetherapie mit 400 mg taglich insgesamt 142.500,0 mg (1.425 x 100 mg = 142.500,0 mg)
gemaR Fachinformation (7).

Kombination mit einem zweiten AD

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs von Mianserin:

Mianserin: Bei 365 Behandlungstagen betragt der minimale Jahresverbrauch bei einer
Therapie mit 30 mg téglich insgesamt 10.950,0 mg (365 x 30 mg = 10.950,0 mg) gemaR
Fachinformation. Der entsprechende maximale Jahresverbrauch betragt bei einer
angenommenen Initialphase von 30 Tagen mit jeweils 30 mg téglich und einer Folgetherapie
mit 90 mg t&glich insgesamt 31.050,0 mg (365x 30 mg +335 x 60 mg = 31.050,0 mg) (8).

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs von Mianserin:

Mirtazapin: Bei 365 Behandlungstagen betragt der minimale Jahresverbrauch bei einer
Therapie mit 15 mg taglich insgesamt 5.475,0 mg (365 x 15mg = 5.475,0 mg) gemaR
Fachinformation. Der entsprechende maximale Jahresverbrauch betragt bei einer
angenommenen Initialphase von 30 Tagen mit jeweils 30 mg téglich und einer Folgetherapie
mit 45 mg téglich insgesamt 15.975,0 mg (30 x 30 mg + 335 x 45 mg = 15.975,0 mg) (9).

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs von Mianserin:

Trazodon: Bei 365 Behandlungstagen betrégt der minimale Jahresverbrauch bei einer Therapie
mit 100 mg téglich insgesamt 36.500,0 mg (365 x 100mg = 36.500,0 mg) gemal
Fachinformation. Der entsprechende maximale Jahresverbrauch betragt bei einer Behandlung
mit jeweils 100 mg an den Tagen 1 bis 7, jeweils 200 mg an den Tagen 8 bis 14 und einer
Folgetherapie mit 400 mg taglich insgesamt 142.500,0 mg (1.425x 100 mg = 142.500,0 mg)

(7).

Angaben zur Spanne des Jahresverbrauchs des zuzuglichen AD:

Imipramin (&ltere Patienten): Bei 365 Behandlungstagen betrdgt der minimale
Jahresverbrauch bei einer Therapie mit 10 mg taglich insgesamt 3.650,0 mg (365 x 10 mg =
3.650,0 mg) gemal Fachinformation (6).

Milnacipran: Bei 365 Behandlungstagen betragt der Jahresverbrauch bei einer Therapie mit
100 mg té&glich insgesamt 36.500,0 mg (365 x 100 mg = 36.500,0 mg) gemél Fachinformation
(10).

Elektrokonvulsive Therapie

Fur die Erstbehandlung wurden gemall NVL 8-12 Sitzungen pro Patient im Rahmen einer
einmaligen stationdren Behandlung angenommen (13). Zusétzlich ist an dieser Stelle zu
beriicksichtigen, dass das Rezidivrisiko bei einer erfolgreichen EKT-Behandlung bei schwer
und chronisch kranken Patienten sehr hoch ist. Eine Erhaltungstherapie ist somit indiziert, da
durch sie das Riickfallrisiko einer EKT-Behandlung erheblich reduziert wird (13, 15). Dabei
erfolgt die EKT bei einer Erhaltungsbehandlung patientenindividuell unterschiedlich (13). In
der vorhergehenden Version der NVL wurden die Sitzungen der Erhaltungstherapie mit
sukzessiven groRer werdenden Abstanden (1 bis 4 Wochen) (ber mindestens 6 Monate
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angesetzt (12, 15). Patienten werden fiir die EKT-Behandlung jeweils flir zwei Tage stationar
aufgenommen (14).

Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse

Imipramin (&ltere Patienten): Bei 365 Behandlungstagen betrdgt der minimale
Jahresverbrauch bei einer Therapie mit 10 mg tdglich insgesamt 3.650,0 mg (365 x 10 mg =
3.650,0 mg) gemal Fachinformation (6).

Tranylcypromin: Bei 365 Behandlungstagen mit jeweils 10 mg an den Tagen 1 bis 7, jeweils
20 mg an den Tagen 8 bis 14 und jeweils 30 mg an den Tagen 15 bis 21 der Behandlung betragt
der maximale Jahresverbrauch bei einer Folgetherapie mit 40 mg tdglich insgesamt
14.180,0 mg (14x 10 mg + 14x 20 mg + 344x 40 mg = 14.180,0 mg) gemaR Fachinformation
(112).

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige 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 bertcksichtigt 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 Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir 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 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, | vorgeschriebener
zweckmaliige Darreichungsform und PackungsgroRe, fir Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Esketamin 3.278,05 € 3.142,75 €
(Spravato®, PZN 18222729, 28 mg, N3, 12 [2,00 €% 133,30 €]
Nasensprays)

Escitalopram 17,09 €¢ 14,63 €
(Escitalopram (FB), 5 mg, N3, 100 St., FTA) [2,00 €% 0,46 €°]
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

(Escitalopram (FB), 20 mg, N3, 100 St., FTA)

22,22 € 19,35€
(Escitalopram (FB), 10 mg, N3, 100 St., FTA) [2,00 €% 0,87 €°]
35,25 €° 31,35€

[2,00 € 1,90 €]

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

(Venlafaxin (FB), 300 mg, N3, 100 St., RET)

Esketamin 3.278,05 € 3.142,75 €
(Spravato®, PZN 18222729, 28 mg, N3, [2,00 €% 133,30 €]
12 Nasensprays)

Venlafaxin 31,40 €° 27,81 €
(Venlafaxin (FB), 75 mg, N3, 100 St., Thl.) [2,00 € 1,59 €9
63,82 €° 57,66 €

[2,00 €; 4,16 €]

ZweckmaRige Vergleichsthe

rapie

Lithium

45,64 €

(QUILONUM RETARD, PZN 02524813,
12,2 mmol, N3, 100 St, RET)

28,55 €
[2,00 €% 1,63 €% 2,72 €°;
10,74 €]

(Mirtazapin (FB), 45 mg, N3, 100 St., FTA)

Quetiapin XR 24,70 €° 21,64 €
(Quetiapin XR (FB), 50 mg, N3, 100 St., RET) [2,00 €7 1,06 €°]
36,30 € 32,32 €
(Quetiapin retard (FB), 100 mg, N3, [2,00 €% 1,98 €]
100 St., RET)
47,30 €° 42,45 €
(Quetiapin XR (FB), 150 mg, N3, 100 St.,, RET) | [2,00 €?; 2,85 €°]
78,43 €° 71,12 €
(Quetiapin XR (FB), 300 mg, N3, 100 St., RET) | [2,00 €2 5,31 €]

Mianserin 53,42 €° 48,09 €
(Mianserinhydrochlorid (FB), 30 mg, N3, [2,00 €% 3,33 €]
100 St., FTA)
94,40 €° 85,83 €
(Mianserinhydrochlorid (FB), 60 mg, N3, [2,00 €% 6,57 €°]
100 St., FTA)

Mirtazapin 25,78 €° 22,63 €
(Mirtazapin (FB), 15 mg, N3, 100 St., FTA) [2,00 €7 1,17 €°]
44,07 € 39,48 €
(Mirtazapin (FB), 30 mg, N3, 100 St., FTA) [2,00 €2 2,59 €9
64,16 €° 57,98 €

[2,00 €% 4,18 €°]

Esketaminhydrochlorid (S

pravato®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Trazodon 53,42 €° 48,09 €
(Trazodon (FB), 100 mg, N3, 100 St., Thl.) [2,00 €7 3,33 €°]

Imipramin 13,71 €¢ 1152 €
(Imipraminhydrochlorid (FB), 10 mg, N3, [2,00 €% 0,19 €°]
100 St., FTA)

Milnacipran 80,11 € 74,84 €

(MILNACIPRAN HOLSTEN 50MG,
PZN 15579460 50 mg, N3, 100 St., HKP)

[2,00 €%; 3,27 €]

Tranylcypromin

114,70 €

(TRANYLCYPROMIN NEURAX 10MG,
PZN 17482977, 10 mg, N3, 100 St., FTA)

107,79 €
[2,00 €2 4,91 €7]

218.09 €

(TRANYLCYPROMIN NEURAX 20MG,
PZN 17482931, 20 mg, N3, 100 St., FTA)

206,28 €
[2,00 €%; 9,81 €]

424,95 €

(TRANYLCYPROMIN NEURAX 40MG,
PZN 17482894, 40 mg, N3, 100 St., FTA)

403,32 €
[2,00 €% 19,63 €]

Elektrokonvulsive Therapie

Elektrokonvulsive Therapie

Kosten pro Sitzung:
Grundleistung (ZP73.01): 438,96 €
Therapiesitzung (ZP73.02): 338,50 €

PEPP Entgelt (BezugsgroRe 2023) fiir stationére

Behandlung: 277,24 €

Nicht zutreffend

e: Festbetrag

a: Apothekenrabatt gemaR § 130 Abs. 1a, SGB V. (seit 01.02.23: 2,00 €)
b: Herstellerabschlag gemdR § 130a Abs. 1, SGB V. (seit 01.01.23: 5 % bzw. 12 %)
c: Rabatt gemdl § 130a Abs. 3b SGB V.

d: Rabatt durch Preismoratorium gemal § 130a Abs. 3a SGB V.

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; bzw.: beziehungsweise; FB: Festbetrag;

RET: Retard-Tablette; SGB: Sozialgesetzbuch; FTA: Filmtablette; mg: Milligramm; mmol: Millimol; St.:
Stuck; Thl.: Tablette; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; z. B.: zum Beispiel; PZN: Pharmazentralnummer; N: Normgrofie;

HKP: Hartkapsel; PEPP: Pauschalierendes Entgeltsystem fur psychiatrische und psychosomatische
Einrichtungen; XR: extended release

Quellen: (19-21)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Zu bewertendes Arzneimittel und medikamenttse zweckmalfiige Vergleichstherapie

Die aufgefiihrten Angaben zu Wirkstérke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie
Preisinformation und die jeweiligen Abschl&ge der in Tabelle 3-14 genannten Praparate aller
relevanten Therapien wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand 01.02.2023) (19). Diese
beinhalten den Apothekenrabatt nach 8 130 Sozialgesetzbuch (SGB) V in Héhe von 2,00 €, den
Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V fur nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel
bzw. den Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel und ggf. den Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V.

Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel, den
Kombinationspartnern als auch den zweckmaéfigen Vergleichstherapien beriicksichtigt. Es
werden fir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur in der Lauer-Taxe gelistete, im Verkehr
befindliche und verordnungsfahige Packungen mit ihrer jeweiligen Wirkstérke,
Darreichungsform und PackungsgroRie berticksichtigt. Bei VVorliegen eines Festbetrages wurde
dieser entsprechend angegeben. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fur den Einsatz im
Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert werden, werden ausgeschlossen. Zur
Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Praparate wird jeweils die fir die GKV
kostengunstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur adéquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs noétig ist, herangezogen. Mit den in Tabelle 3-14
angefuhrten Preisen werden alle weiteren Berechnungen durchgefhrt.

Esketamin (Spravato®)

Esketamin (Spravato®) ist in vier Packungsgréen auf dem deutschen Markt verfiigbar: In den
ambulant verfiigbaren Packungen Spravato® 28 mg, keine NormgroRe (N) (<), 3 Nasensprays;
Spravato® 28 mg, keine N (<), 6 Nasensprays; Spravato® 28 mg, N3, 12 Nasensprays und in
der Klinikpackung (ausschlieBlich stationar) Spravato® 28 mg, 24 Nasensprays. Im weiteren
Verlauf wird lediglich die Packung Spravato® 28 mg, N3, 12 Nasensprays zur Berechnung
herangezogen, da es sich um die fiir die GKV kostengiinstigste Packung handelt.

Zur Errechnung des Netto-AVP wird der Apothekenrabatt in Héhe von 2,00 € sowie der
Herstellerrabatt fir patentgeschitzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von
133,30 € in Abzug gebracht.

Spravato® 28 mg (12 Stiick): 3.278,05 € - 2,00 € - 133,30 € = 3.142,75 €
Escitalopram (Festbetrag)

Escitalopram (Festbetrag) ist in verschiedenen Wirkstérken und PackungsgroRen erhaltlich. Fur
die weitere Berechnung werden die N3-Packungen der Wirkstarken 5 mg, 10 mg und 20 mg
herangezogen, da es sich bei ihnen um die fur die GKV kostengunstigsten Packungen handelt.
Fir die beispielhafte Darstellung der Berechnung des Netto-AVP bei Festbeitragen wird
Escitalopram (Festbetrag) 20 mg, N3, 100 Tbl. aufgefihrt:
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Zur Errechnung des Netto-AVP wird der Apothekenrabatt in Hohe von 2,00 € sowie der
Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 3b SGB V fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel
(Generikarabatt in Hohe von 10 %) in Hohe von 1,92 € in Abzug gebracht.

Escitalopram FB 20 mg (100 Stiick): 35,25€-2,00€-1,90€=231,35€

Die weiteren Kombinationspartner und Wirkstoffe der zVT (ausgenommen EKT) wurden
analog zu Escitalopram auf Basis der Preise in der Lauer-Taxe mit Stand 01.02.2023 mit einem
AVP abziiglich der gesetzlichen Rabatte berechnet (19).

Die Spanne des Jahresverbrauchs wird berechnet, indem die fur die Gabe notwendigen
Packungen auf Basis der bend6tigten Milligramm bzw. Millimol zugrunde gelegt wurden. Dabei
wurde jeweils die kostengiinstigste Packung gewahlt. Bei Substanzen in Thl.- bzw. Kapselform
wird der Bedarf tabletten- bzw. kapselgenau berechnet und der Preis fiir die Einzeltablette/-
kapsel durch die Formel (AVP minus gesetzliche Rabatte)/Stiickzahl pro Packung berechnet.
Preise wurden kaufmannisch auf zwei Dezimalstellen gerundet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (Elektrokonvulsive Therapie)

Elektrokonvulsive Therapie

Fur die EKT wurde ein bewertetes bundeseinheitliches Zusatzentgelt eingefuhrt. Dieses Entgelt
besteht aus einer Grundleistung und einem Betrag pro Sitzung. Das Zusatzentgelt setzt sich
zusammen aus einer Grundleistung, inkl. der 1. Sitzung von 438,96 € und je weiterer
Therapiesitzung einer Vergutung von 338,50 € (21). Die minimalen EKT-Kosten fur die
Erstbehandlung kdénnen somit wie folgt berechnet werden: 438,96 € + 338,50€ x 7
= 2.808,46 €, unter Annahme von 8 Sitzungen (siehe Abschnitt 3.3.1). Die maximalen EKT-
Kosten flr die Erstbehandlung betragen unter der Annahme von 12 Sitzungen 4.162,46 €
(438,96 € + 338,50 € x 11 = 4.162,46 €). Fir die Erhaltungstherapie fallen die Kosten je nach
Behandlungsschema patientenindividuell unterschiedlich aus (vergl. Abschnitt 3.3.1). Die
Behandlung der EKT geht zuséatzlich mit einer PEPP-Pauschale fiir den Krankenhausaufenthalt
einher. Fur die EKT-Behandlung fallen je Sitzung Kosten fir den stationaren Aufenthalt von
2 Tagen, d. h. in Summe mindestens 16-24 Tage (unter ausschlieRlicher Berlcksichtigung der
Erstbehandlung) an.

Im Folgenden wird beschrieben, wie relevante PEPP-Pauschalen identifiziert wurden:

Da es im deutschen Gesundheitssystem fur das Indikationsgebiet der erwachsenen Patienten
mit therapieresistenter Major Depression keine eindeutige, ausschlieBliche ICD-10 Codierung
basierend auf dem ICD-10GM Version 2023 gibt, werden im Rahmen der Betrachtung der
durchschnittlichen Verweildauer folgende ICD-10-Codes herangezogen:

e F32.1 Mittelgradige depressive Episode
e F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome

e F32.3 Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen
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F33.1 Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig mittelgradige Episode

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

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

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

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 Therapieintensitdat (Psychiatrie,
vollstationér).

PAO04B: 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, vollstationar).

PA04C: Affektive, neurotische, Belastungs-, somatoforme und Schlafstérungen, Alter
<65 Jahre, ohne komplizierende Konstellation, ohne komplizierende Diagnose, ohne
erhebliche Pflegebedurftigkeit (Psychiatrie, vollstationar).

PA15A: Organische Stérungen, amnestisches Syndrom, Alzheimer-Krankheit und
sonstige degenerative Krankheiten des Nervensystems mit komplizierender
Konstellation oder mit schwerer oder schwerster motorischer Funktionseinschrankung
oder mit hoher Therapieintensitat oder 1:1-Betreuung mit erhéhtem Aufwand

PA15B: Organische Stérungen, amnestisches Syndrom, Alzheimer-Krankheit und
sonstige  degenerative  Krankheiten des  Nervensystems mit  bestimmten
Demenzerkrankungen oder komplizierender Konstellation oder mit mittelschwerer
motorischer Funktionseinschrankung oder Intensivbehandlung oder Alter >84 Jahre

PA15C: Organische Storungen, amnestisches Syndrom, Alzheimer-Krankheit und
sonstige  degenerative  Krankheiten des Nervensystems ohne  bestimmte
Demenzerkrankungen, ohne komplizierende Konstellation, ohne Intensivbehandlung,
Alter <85 Jahre

PA98Z: Neuropsychiatrische Nebendiagnose ohne neuropsychiatrische Hauptdiagnose

Im Durchschnitt haben die oben genannten PEPP-Pauschalen bei einem stationaren Aufenthalt
von 2 Tagen eine Bewertungsrelation von 1,3422/Tag (21). Die Bezugsgrofie von 277,24 €
(2023) (20) wird mit der gemittelten Bewertungsrelation multipliziert. Flr den stationéren
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Aufenthalt wéhrend der Erstbehandlung ergeben sich Kosten von 5.953,64 € bis 8.930,45 €, fir
die EKT-Erstbehandlung (Sitzungen inklusive stationdrer Aufenthalt) Kosten von insgesamt
8.762,10 € bis 13.092,91 €. Fir die Erhaltungstherapie fallen ebenso Kosten fiir die Sitzungen
und den stationdren Aufenthalt in Abhangigkeit der patientenindividuellen Anzahl an Sitzungen
an.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalBige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaliige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Esketamin

Escitalopram

Kombination mit
einem SSRI oder
SNRI, wird bei
Erwachsenen mit
therapieresistenter
Major Depression

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

angewendet, die in
der aktuellen
mittelgradigen bis
schweren depres-
siven Episode auf
mindestens zweli
unterschiedliche
Therapien mit
Antidepressiva
nicht anges-
prochen haben

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Esketamin

S.0.

Venlafaxin

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Lithium

S.0.

Quetiapin XR

Imipramin

Trazodon

Kombination mit einem zweiten AD

Mianserin

S.0.

Mirtazapin

Trazodon

Imipramin

Milnacipran

Elektrokonvulsive The

rapie

Elektrokonvulsive
Therapie

S.0.

Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanz

klasse

Imipramin

S.0.

Tranylcypromin

Abkiirzungen: AD: Antidepressivum; bzw.: beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; XR: extended release
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bestehen entsprechend der jeweiligen Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede bei
der Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen.
Somit fallen auch keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro

GKV-Leistung

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Esketamin

Escitalopram

Kombination mit
einem SSRI oder
SNRI, wird bei
Erwachsenen mit
therapieresistenter
Major Depression

Esketaminhydrochlorid (Spravato®)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

angewendet, die in
der aktuellen
mittelgradigen bis
schweren depres-
siven Episode auf
mindestens zwei
unterschiedliche
Therapien mit
Antidepressiva
nicht anges-
prochen haben

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Esketamin

Venlafaxin

S.0.

Zweckmagige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Lithium

Quetiapin XR

Imipramin

Trazodon

S.0.

Kombination mit einem zweiten AD

Mianserin

Mirtazapin

Trazodon

Imipramin

Milnacipran

S.0.

Elektrokonvulsive Therapie

Elektrokonvulsive Therapie

S.0.

Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse

Imipramin

Tranylcypromin

S.0.

Abkiirzungen: AD: Antidepressivum; bzw.: beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; s.o.: siehe oben; SSRI: Selektiver Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer; XR: extended release

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
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bewertende Arzneimittel und die zweckméalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen 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.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapi
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

angewendet, die

mindestens zwei
unterschiedliche
Therapien mit
Antidepressiva
nicht
angesprochen
haben

Esketamin Spravato®, in Patientenindi- | - - Patientenindi-
Kombination mit | viduell unter- viduell unter-
einem SSRI oder | schiedlich schiedlich
SNRI, wird bei | (6,023,60 € - (6.023,60 € -
Erwachsenen mit | 6 713 38 €) 26.713,38 €)
therapieresistent

+ Escitalopram er Major 31,16 € - - - 31,16 € -

(FB) Depression 63,18 € 63,18 €

spame | inderakuellen | PRSI ' Vel uner-
P mittelgradigen schiedlich «chiedlich
bis schweren
depressiven (6.054,76 € - (6.054,76 € -
Episode auf 26.776,56 €) 26.776,56 €)

Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Esketamin S.0. Patientenindi- - - Patientenindi-
viduell unter- viduell unter-
schiedlich schiedlich
(6.023,60 € - (6.023,60 € -
26.713,38 €) 26.713,38 €)

+Venlafaxin 59,24 € - - - 59,24 € -

(FB) 164,75 € 164,75 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapi

der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro

(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in

Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro

zweckmaliige Leistungen (geman

Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro

therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

= Gesamtkosten- Patientenindi- | - - Patientenindi-

spanne viduell unter- viduell unter-
schiedlich schiedlich
(6.082,84 € - (6.082,84 € -
26.878,13 €) 26.878,13 €)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR

Lithium s.0. 152,17 € - - - 152,17 € -
295,49 € 295,49 €

Oder Quetiapin 153,91 € - - - 153,91 € -

XR 258,03 € 258,03 €

+AD! 42,05 € - - - 42,05 € -
685,28 € 685,28 €

= Gesamtkosten- 194,22 € - - - 194,22 € -

spanne 980,77 € 980,77 €

Kombination mit einem zweiten AD

Mianserin S.0. 175,53 € - - - 175,53 € -
463,06 € 463,06 €

Oder Mirtazapin 82,60 € - - - 82,60 € -
206,08 € 206,08 €

Oder Trazodon 175,53 € - - - 175,53 € -
685,28 € 685,28 €

+AD? 42,05 € - - - 42,05 € -
546,33 € 546,33 €

= Gesamtkosten- 124,65 € - - - 124,65 € -

spanne 1.231,61 € 1.231,61 €

Elektrokonvulsive Therapie

Elektrokonvul- S.0. 8.762,10 € - - - 8.762,10 € -

sive Therapie 13.092,91 € 13.092,91 €
zzgl. zzgl.
Patientenindi- Patientenindi-
vidueller vidueller
Erhaltungs- Erhaltungs-
therapie therapie

Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse

AD? s.0. 42,05€ - - - 42,05 € -
1.431,39 € 1.431,39 €
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapi
der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich sonstige ekosten pro
(zu bewertendes | bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

! Kostenspanne, gebildet aus Imipramin (altere Patienten) und Trazodon
2 Kostenspanne, gebildet aus Imipramin (&ltere Patienten) und Milnacipran
3 Kostenspanne, gebildet aus Imipramin (éltere Patienten) und Tranylcypromin

Abkirzungen: AD: Antidepressivum; bzw.: beziehungsweise; FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; s.0.: siehe oben;
SSRI: Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; XR: extended release

Zur Berechnung der jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient wurde zunéchst der minimale
und maximale Bedarf fiir eine Jahrestherapie mit dem jeweiligen Wirkstoff berechnet. Aus dem
minimalen und maximalen Jahresverbrauch wurde berechnet, wie viele Packungen pro Patient
und Jahr vom jeweiligen Arzneimittel benétigt werden. Diese Anzahl wurde wiederum mit dem
Preis fur die entsprechende Packung multipliziert, wobei jeweils die Preise der
kostengunstigsten Packung verwendet und auf die zweite Nachkommastelle gerundet wurden.

Zu bewertendes Arzneimittel

Esketamin

Tabelle 3-19: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Esketamin
(Spravato®)

Wirkstoffstarke/ Preis der zu Jahres- Bendtigte Jahrestherapiekosten
PackungsgroRe pro bericksichtigen- bedarf Anzahl der pro Patient in € (inkl.
Packung den Packungs- Packungen Abzug gesetzlicher
grofe (inkl. Abzug Rabatte)
gesetzlicher
Rabatte)
28mgx12=336 mg | 3.142,75€ Minimal: Minimal: Minimal:
644 mg 1,92 (644 mg/ 6.023,60 €
336 mg)
Maximal: Maximal: Maximal:
2.856 mg 8,5(2.856 mg/ | 26.713,38 €
336 mg)
Abkiirzungen: inkl.: inklusive; mg: Milligramm

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive GKV-Leistungen

Daraus ergeben sich patientenindividuell unterschiedliche GKV-Gesamtkosten fiir Esketamin
(6.023,60 € bis 26.713,38 €).
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Esketamin in Kombination mit einem SSRI (beispielhaft: Escitalopram)

Escitalopram FB

Tabelle 3-20: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Escitalopram zur
Kombination mit Esketamin (Spravato®):

Wirkstoffstarke/ Preis der zu Jahres- Benotigte Jahrestherapiekosten
Packungsgrofe pro | beriick- bedarf Anzahl der pro Patient in € (inkI.
Packung sichtigenden Packungen Abzug gesetzlicher
PackungsgroRe Rabatte)
(inkl. Abzug
gesetzlicher
Rabatte)
5mg x 100 = 14,63 € Minimal: Minimal: Minimal:
500 mg 1.065 mg 2,13 (1.065 mg/ | 31,16 €
500 mg)
10 mg x 100 = 19,35 € Maximal: Maximal: Maximal:
1.000 mg 300 mg 0,3 (300 mg/ 63,18 €
1.000 mg)
20 mg x 100 = 31,35€ 3.660 mg 1,83 (3.660 mg/
2.000 mg 2.000 mg)
Abkirzungen: inkl.: inklusive; mg: Milligramm

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive GKV-Leistungen

Daraus ergeben sich fur Escitalopram GKV-Gesamtkosten in Hohe von minimal 31,16 € bis
maximal 63,18 €. Fir Esketamin (Spravato®) in Kombination mit Escitalopram ergeben sich
patientenindividuell unterschiedliche GKV-Gesamtkosten (6.054,76 € bis 26.776,56 €).
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Esketamin in Kombination mit einem SNRI (beispielhaft: Venlafaxin)

Venlafaxin FB

Tabelle 3-21: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Venlafaxin zur

Kombination mit Esketamin (Spravato®):

Wirkstoffstarke/ Preis der zu Jahres- Benotigte Jahrestherapiekosten
Packungsgrofe pro | beriick- bedarf Anzahl der pro Patient in € (inkI.
Packung sichtigenden Packungen Abzug gesetzlicher
PackungsgroRe Rabatte)
(inkl. Abzug
gesetzlicher
Rabatte)
75 mg x 100 = 27,81¢€ Minimal: Minimal: Minimal:
7.500 mg 15.975 mg 2,13 59,24 €
(15.975 mg/
7.500 mg)
Maximal: Maximal: Maximal:
15.975 mg 2,13 164,75 €
(15.975 mg/
7.500 mg)
300 mg x 100 = 57,66 € 54.900 mg 1,83
30.000 mg (54.900 mg/
30.000 mg)
Abkirzungen: inkl.: inklusive; mg: Milligramm

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive GKV-Leistungen

Daraus ergeben sich fir Venlafaxin GKV-Gesamtkosten in H6he von minimal 59,24 € bis
maximal 164,75 €. Fiir Esketamin (Spravato®) in Kombination mit Venlafaxin ergeben sich
patientenindividuell unterschiedliche GKV-Gesamtkosten (6.082,84 € bis 26.878,13 €).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Medikamentdse zweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 3-22: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir die zZVT
(ausgenommen EKT)

Wirkstoff Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf Bendtigte Jahrestherapiekost
starke/ berucksichti- Anzahl der | en pro Patient in €
Packungs- genden Packungen | (inkl. Abzug
groRe pro Packungs- gesetzlicher
Packung groRe (inkl. Rabatte)
Abzug
gesetzlicher
Rabatte)
Augmentation mit Lithium oder Quetiapin XR
Lithium 34,11 € Minimal: Minimal: Minimal:
6.502,6 mmol 5,33 152,17 €
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Wirkstoff Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf Bendtigte Jahrestherapiekost
starke/ berucksichti- Anzahl der | en pro Patient in €
Packungs- genden Packungen | (inkl. Abzug
groRe pro Packungs- gesetzlicher
Packung groRe (inkl. Rabatte)
Abzug
gesetzlicher
Rabatte)
12,2 mmol x Maximal: Maximal: Maximal:
100 = 12.627,0 mmol | 10,35 295,49 €
1.220 mmol
Quetiapin XR 50 mgx 100 | 21,62 € Minimal: Minimal: Minimal:
=5.000 mg 100,0 mg 0,02 153,91 €
Maximal: Maximal:
100,0 mg 0,02 Maximal:
150 mg x 100 | 42,43 € Minimal: Minimal: | 2°8,03€
= 54.450,0 mg 3,63
150.000 mg Maximal: Maximal:
300,0 mg 0,02
300 mg x 100 | 71,10 € Minimal: Minimal:
= n.z. n.z.
300.000 mg Maximal: Maximal:
108.300,0 mg 3,61
Imipramin 10mgx 100 | 11,52¢€ Minimal: Minimal: Minimal:
=1.000 mg 3.650,0 mg 3,65 42,05 €
Trazodon 100 mg x 100 | 48,07 € Maximal: Maximal: Maximal:
=10.000 mg 142.500,0 mg | 14,25 685,28 €
Kombination mit einem zweiten AD
Mianserin 30mg x 100 | 48,07 € Minimal: Minimal: Minimal:
=3.000 mg 10.950,0 mg 3,65 175,53 €
Maximal: Maximal:
10.950,0 mg 3,65 Maximal:
60 mgx 100 | 85,81 € Minimal: Minimal: | 463,06 €
=6.000 mg n.z. n.z.
Maximal: Maximal:
20.100,0 mg 3,35
Mirtazapin 15mgx 100 | 22,61¢€ Minimal: Minimal: Minimal:
=1.500 mg 5.475,0 mg 3,65 82,60 €
Maximal: Maximal:
n.z. n.z. Maximal:
30mgx 100 | 39,46 € Minimal: Minimal: 206,08 €
=3.000 mg n.z. n.z.
Maximal: Maximal:
900,0 mg 0,3
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Wirkstoff Wirkstoff- Preis der zu Jahresbedarf Bendtigte Jahrestherapiekost
starke/ berucksichti- Anzahl der | en pro Patient in €
Packungs- genden Packungen | (inkl. Abzug
groRe pro Packungs- gesetzlicher
Packung groRe (inkl. Rabatte)
Abzug
gesetzlicher
Rabatte)
45mgx 100 | 57,96 € Minimal: Minimal:
=4.500 mg n.z. n.z.
Maximal: Maximal:
15.075,0 mg 3,35
Trazodon 100 mg x 100 | 48,07 € Minimal: Minimal: Minimal:
=10.000 mg 36.500,0 mg 3,65 175,53 €
Maximal: Maximal: Maximal:
142.500,0 mg 14,25 685,28 €
Imipramin 10mgx 100 | 11,52 € Minimal: Minimal: Minimal:
=1.000 mg 3.650,0 mg 3,65 42,05 €
Milnacipran 50 mg x 100 | 74,84 € Maximal: Maximal: Maximal:
=5.000 mg 36.500,0 mg 7.3 546,33 €
Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf eine andere Substanzklasse
Imipramin 10mgx100 | 11,52¢€ Minimal: Minimal: Minimal:
=1.000 mg 3.650,0 mg 3,65 42,05 €
Tranylcypromin | 10 mgx 100 | 107,79 € Maximal: Maximal: Maximal:
=1.000 mg 140,0 mg 0,14 1.431,39€
20 mg x 100 | 206,28 € Maximal: Maximal:
=2.000 mg 280,0 mg 0,14
40 mg x 100 | 403,32 € Maximal: Maximal:
=4.000 mg 13.760,0 mg 3,44
Abkirzungen: AD: Antidepressivum; inkl.: inklusive; mg: Milligramm; XR: extended release; n.z.: nicht
zutreffend

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive GKV-Leistungen

Daraus ergeben sich fur die einzelnen Komponenten der zVT (ausgenommen der EKT) GKV-
Gesamtkosten in HOhe der in Spalte Jahrestherapiekosten pro Patient in € angegebenen
Spannen. Die Kosten der Kombinationstherapien sind der Spalte Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro in Tabelle 3-22 zu entnehmen.
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Elektrokonvulsive Therapie

Tabelle 3-23: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur die
Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Kosten pro Sitzung | Jahres-bedarf Kosten je Jahrestherapiekosten pro Patient in
Behandlungsart € (inkl. Abzug gesetzlicher Rabatte)
Grundleistung: Erstbehandlung: Erstbehandlung 8,762,10 € his 13.092,91 € zzgl.
438,96 € 8-12 Sitzungen minimal: patientenindividueller
Therapiesitzung: 1x 438,96 € + 7 x Erhaltungstherapie
338,50 € 338,50 € =2.808,46 €
Erstbehandlung
PEPP Entgelt maximal:
(BezugsgroRe 2023) 1x43896€+11x
Behandlung: Erhaltungsthera- | Erhaltungstherapie:
277,24 € ie: N
_ pie: patientenindividuell
Bewertungsrelation/ | natientenindividuell | unterschiedlich
Tag fur 2-tagigen unterschiedlich
Aufenthalt: 1,3332
Stationarer Stationdrer
Aufenthalt: Aufenthalt minimal:
16-24 Tage zzgl. 16 x 277,24 € X
Stationérer 1,3422 =5.953,64 €

Aufenthalt fir die zzgl.
Erhaltungstherapie | patientenindividueller
stationdrer Aufenthalt
fiir die
Erhaltungstherapie
Stationarer
Aufenthalt
maximal:

24 X 277,24 € x
1,3422 =8.930,45 €
zzgl.
patientenindividueller
stationdrer Aufenthalt
fiir die
Erhaltungstherapie

Abkirzungen: inkl.: inklusive; PEPP: Pauschalierendes Entgeltsystem fir psychiatrische und
psychosomatische Einrichtungen

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive GKV-Leistungen

Daraus ergeben sich fir die EKT GKV-Gesamtkosten in Hohe von 8,762,10 € bis13.092,91 €
zuzuglich der patientenindividuellen Kosten fir die Erhaltungstherapie fiir die EKT.

Wie in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben, ist aufgrund des hohen Rezidivrisikos
bei der EKT regelhaft eine Erhaltungstherapie notwendig. Fir diese fallen zusatzliche Kosten
an, die aufgrund des unterschiedlichen Bedarfs als patientenindividuell angegeben sind.
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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 Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von Esketamin sind Erwachsene mit therapieresistenter Major Depression,
die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit AD nicht angesprochen haben.

Pravalenz/Inzidenz und Versorgungsanteil

Die Zahl der GKV-Patienten im Anwendungsgebiet von Esketamin wurde im Abschnitt 3.2.4
wie folgt geschétzt:

- 316.561-505.315

Es ist davon auszugehen, dass Esketamin nicht bei der gesamten Anzahl an Patienten in der
Patientenpopulation zur Anwendung kommt, woraus in der Realitdt ein geringerer
Versorgungsanteil im Vergleich zur zuvor angegebenen ZielpopulationsgroRe resultiert.

Kontraindikationen gemafR Fachinformation
Esketamin ist gemal} Fachinformation (1) in den folgenden Féllen kontraindiziert:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Ketamin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

- Patienten, fur die ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein
schwerwiegendes Risiko darstellt (siehe Abschnitt 4.8):

- Patienten mit Gefallaneurysma (einschlielflich intrakranieller Geféale, Brust- oder
Bauchaorta oder periphere Arterien).

- Patienten mit intrazerebraler Blutung in der Anamnese.

- Kirzlich (innerhalb der letzten 6 Wochen) erfolgtes kardiovaskuléres Ereignis
einschlieBlich Myokardinfarkt (M1).

Angaben zur Hohe der Zahl von Patienten mit diesen Kontraindikationen konnten nicht
identifiziert werden.
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Rate an Therapieabbrichen gemaR Fachinformation

Eine Ubertragung der Zahlen auf die reale Versorgungssituation auRerhalb klinischer Studien
ware mit einer hohen Unsicherheit behaftet. Daher werden die Raten an Therapieabbriichen in
der weiteren Berechnung nicht erfasst.

Patientenpraferenz

Es liegen keine Daten Uber Patientenpraferenzen vor, die einen Rickschluss auf den Einfluss
dieses Faktors auf die Versorgungsanteile im Anwendungsgebiet zulassen wiirden.

Ambulante und stationare Versorgung

Aufgrund der Dauer der Behandlung und der Tatsache, dass es sich bei der therapieresistenten
Major Depression um eine chronische Erkrankung handelt, wird davon ausgegangen, dass der
Einsatz vorwiegend im Bereich der ambulanten Versorgung erfolgt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In Abschnitt 3.3 werden die Therapiekosten je Arzneimittel fur alle Patienten mit einer
therapieresistenter Major Depression kalkuliert, die flr eine Therapie mit Esketamin generell
geeignet sind.

Aufgrund der zuvor genannten Grinde kénnte nur unter sehr groflen Unsicherheiten ermittelt
werden, wie viele Patienten in der Versorgungsrealitat tatsachlich mit Esketamin behandelt
werden. Demzufolge sind die zu erwartenden Versorgungsanteile sowie die daraus abgeleiteten
jahrlichen Kosten nicht zu beziffern.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen 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 durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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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 den Fachinformationen der genannten Arzneimittel sowie der Hilfstaxe entnommen.
Die Kosten der aufgefuhrten Arzneimittel sind gemalR Lauer-Taxe angegeben, zuletzt abgefragt
am 01.02.2023 (19). Zudem wurde sich auf das PEPP-Entgeltsystem bezogen (21).
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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
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Loésung. Stand: Dezember 2022. 2022.

H. Lundbeck A/S. Fachinformation CIPRALEX® 10 mg/20 mg Filmtabletten. Stand:
Juli 2022. 2022.

neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Venlafaxin-neuraxpharm 300 mg
Retardtabletten. Stand: September 2021. 2021.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG. Fachinformation Quilonum® retard. Stand: Juli
2015. 2015.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation Quentiax® retard 50 mg/-150 mg/-200 mg/-300
mg Retardtabletten. Stand: November 2016. 2016.

neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Imipraminneuraxpharm®. Stand:
Dezember 2020. 2020.

neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Trazodonneuraxpharm®. Stand:
Februar 2015. 2015.

neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Mianserinneuraxpharm®. Stand:
Dezember 2020. 2020.

AbZ Pharma GmbH. Fachinformation Mirtazapin AbZ Filmtabletten. Stand: Februar
2021. 2021.

neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation MILNAneuraX®. Stand: Dezember
2020. 2020.

neuraxpharm Arzneimittel GmbH. Fachinformation Tranylcypromin neuraxpharm®.
Stand: Dezember 2021. 2021.

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde  (DGPPN), Bundesarztekammer (BAK),  Kassenarztliche
Bundesvereinigung  (KBV),  Arbeitsgemeinschaft — der  Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF; Hrsg.) flr die Leitliniengruppe Unipolare
Depression. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie. Unipolare Depression.
Langfassung. 2. Auflage. Version 5. AWMF-Register-Nr.: nvl-005: 2015 [abgerufen

am: 09.03.2023]. Verfligbar unter: https:
https://www.leitlinien.de/themen/depression/archiv/pdf/depression-2aufl-vers5-
lang.pdf.

Bundesirztekammer (BAK) KBK, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie
Unipolare Depression — Langfassung, Version 3.0.: 2022 [abgerufen am: 15.02.2023].
Verfugbar unter: https://www.leitlinien.de/themen/depression/version-3.

Lehnhardt FG, Dohle I, Sartorius A, Grozinger M. Kostenstrukturanalyse der
Elektrokonvulsionstherapie innerhalb eines leistungsorientierten Krankenhausbudgets.
Fortschr Neurol Psychiatr. 2018;86(11):680-689.

Grozinger M. Elektrokonvulsionstherapie. PSYCH up2date. 2016;10(02):99-109.
Nobler MS, Sackeim HA. Electroconvulsive Therapy. In: Henn F, Sartorius N,
Helmchen H, Lauter H, editors.Contemporary Psychiatry: Volume 1 Foundations of
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17.

18.

19.
20.

21.

Psychiatry, Volume 2 Psychiatry in Special Situations, Volume 3 Specific Psychiatric
Disorders. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg; 2001. p. 1795-1803.
Wijeratne C, Halliday GS, Lyndon RW. The present status of electroconvulsive
therapy: a systematic review. Med J Aust. 1999;171(5):250-254.

Bourgon LN, Kellner CH. Relapse of depression after ECT: a review. J ect.
2000;16(1):19-31.

Lauer-Fischer GmbH. Lauer-Taxe mit Stand 01. Februar 2023. 2023.

INEK GmbH. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH. Abschlussbericht
Weiterentwicklung des pauschalierenden Entgeltsystems fur Psychiatrie und
Psychosomatik (PEPP) fur das Jahr 2023. 2022 [abgerufen am: 17.02.2023]. Verfligbar
unter: https://www.g-drg.de/content/download/12731/file/Abschlussbericht-
PEPP_2023 2022-12-20.pdf.

INEK GmbH. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH. PEPP-
Entgeltkatalog Version 2023. 2023.
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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 flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung von Spravato® 28 mg
Nasenspray, Losung sind der behordlich 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 AD 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 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 bendtigen zusétzliche VorsichtsmaBnahmen. Bei diesen Patienten
muss Spravato® in einem Umfeld angewendet werden, in dem medizinisches Fachpersonal, das
in kardiopulmonalen Wiederbelebungsmalinahmen geschult ist, verfugbar ist.

Anforderungen an die Infrastruktur

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

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen bendtigen zusétzliche Vorsichtsmalnahmen. Bei diesen Patienten
muss Spravato® in einem Umfeld angewendet werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung verfligbar 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® zur Behandlung einer therapieresistenten Major
Depression sind in Tabelle 3-24 und Tabelle 3-25 (Erwachsene >65 Jahre) aufgefiihrt. Es wird
empfohlen, die Dosis, die der Patient am Ende der Induktionsphase erhalt, in der
Erhaltungsphase beizubehalten. Dosisanpassungen sollten in Abhéngigkeit von der
Wirksamkeit und Vertréglichkeit 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 3-24: 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 wochentlich
Anschlielende Dosen: 56 mg oder 84 mg zweimal | Ab Woche 9:

wachentlich 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder einmal

wdchentlich

Am Ende der Induktionsphase soll der therapeutische | Der  weitere  Behandlungsbedarf soll in
Nutzen beurteilt werden, um Uber den weiteren | regelméRigen Abstdnden uberprift werden.
Behandlungsbedarf zu entscheiden.

Abkirzungen: mg: Milligramm

Tabelle 3-25: 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,

zweimal wéchentlich, alle | durchzufiihren
Dosisédnderungen sind in

28-mg-Schritten Ab Woche 9:
durchzuftihren 28 mg, 56 mg oder 84 mg alle 2 Wochen oder
einmal wochentlich, alle Dosisénderungen 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 | regelméaRigen Abstanden Uberprift werden.
Behandlungsbedarf zu entscheiden.

Abkiirzungen: 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 wdochentlich fur 4 Wochen. In Abhéngigkeit der Vertraglichkeit kann eine
Dosisreduktion auf 56 mg vorgenommen werden. Nach der vierwdchigen Behandlung mit
Spravato® sollte die Therapie mit oralen AD nach arztlichem Ermessen fortgesetzt werden.

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

Empfehlungen zu Mahlzeiten und Getranken 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 (siehe
Abschnitt 4.8).

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(r) 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
Behandlungssitzungen wéhrend der Erhaltungsphase versdumen und eine Verschlechterung der
Depressionssymptome aufweisen, sollte nach arztlichem Ermessen erwogen werden, zum
vorherigen Dosierungsschema zuriickzukehren (siehe Tabelle 3-24 und Tabelle 3-25).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Altere Patienten erhalten bei therapieresistenter Major Depression eine Initialdosis Spravato
von 28 mg Esketamin (Tag 1, Initialdosis, siehe Tabelle 3-25 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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Leberfunktionsstorungen

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

Die Anwendung von Spravato® bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C) wurde nicht untersucht. Die Anwendung in dieser Patientengruppe wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

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

Japanische und chinesische Patienten mit therapieresistenter Major Depression

Die Wirksamkeit von Spravato® bei japanischen und chinesischen Patienten wurde untersucht,
jedoch nicht belegt (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

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

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 SpriihstoRe (ein
SprihstoR pro Nasenloch) enthélt. Um einen Arzneimittelverlust zu vermeiden, darf vor der
Anwendung kein Funktionstest durchgefuhrt werden. Das Nasenspray ist zur Anwendung
durch den Patienten selbst unter der Aufsicht von medizinischem Fachpersonal bestimmt,
wobei 1 Applikator (fiir eine Dosis von 28 mg), 2 Applikatoren (fir 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 niel3t, sollte kein Ersatzapplikator
verwendet werden.

Anwendung im gleichen Nasenloch bei 2 aufeinanderfolgenden Spriihstoi3en

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

Das Absetzen der Behandlung mit Spravato® erfordert kein Ausschleichen; basierend auf Daten
aus Kklinischen Studien ist das Risiko von Absetzerscheinungen gering.
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Besondere VorsichtsmaRnahmen, erforderliche UberwachungsmafRnahmen und
besondere Warnhinweise fir 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 erhohten
Blutdruckwerten einhergehen, gegen den Nutzen der Behandlung mit Spravato® abgewogen
werden (siehe Abschnitt 4.4). Spravato® darf nicht angewendet werden, wenn ein erhohter
Blutdruck oder ein erhohter intrakranieller Druck ein schwerwiegendes Risiko darstellt (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen bendtigen zusétzliche Vorsichtsmanahmen. Bei diesen Patienten
muss Spravato® in einem Umfeld angewendet werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur
Wiederbelebung und  medizinisches  Fachpersonal, das in  kardiopulmonalen
WiederbelebungsmaRnahmen geschult ist, verfiigbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Nachbeobachtung nach der Anwendung

Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten nach Anwendung von Spravato® sowie anschlieRend
nach klinischem Ermessen erneut kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wegen des mdglichen Auftretens von Sedierung, Dissoziation und erhéhtem Blutdruck miissen
die Patienten von medizinischem Fachpersonal berwacht werden, bis der Patient nach
klinischer Einschatzung stabil genug ist, um entlassen zu werden (siehe Abschnitt 4.4).

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 iiber Somnolenz,
Sedierung, dissoziative Symptome, Wahrnehmungsstérungen, Schwindelgefihl, Vertigo und
Angst berichtet. Vor der Anwendung von Spravato® sollten Patienten angewiesen werden, bis
zum folgenden Tag, nach einem erholsamen Schlaf, keine potentiell geféahrlichen Tatigkeiten
auszuiben, die ein Hochstmal an Aufmerksamkeit und motorischer Koordination erfordern,
wie z. B. 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 Suizidpravention oder die Reduzierung
suizidaler Gedanken oder Verhaltensweisen ist nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Die
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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 erhohten Risiko fur 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 fiir Suizidgedanken oder -
versuche erhoht. Diese Patienten sollten daher wahrend der Behandlung besonders sorgfaltig
uberwacht werden.

Neuropsychiatrische und motorische Beeintrachtigungen

In den klinischen Studien wurde berichtet, dass Spravato® Somnolenz, Sedierung, dissoziative
Symptome, Wahrnehmungsstérungen, Schwindelgefiihl, Vertigo und Angst auslésen kann
(siehe Abschnitt 4.8). Diese Wirkungen kénnen mit Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit,
der Urteilsfahigkeit, des Denkvermdgens, 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
Einschétzung stabil ist (siehe Abschnitt 4.7).

Atemdepression

Eine Atemdepression kann bei einer schnellen intravendsen Injektion hoher Dosen von
Esketamin oder Ketamin als Andsthetikum auftreten. Es wurden keine Félle von
Atemdepression in klinischen Studien mit Esketamin Nasenspray (Spravato®) beobachtet; es
wurden seltene Féalle von tiefer Sedierung berichtet. Die gleichzeitige Anwendung von
Spravato® mit zentral dampfenden Substanzen kann das Risiko fir eine Sedierung erhéhen
(siehe Abschnitt 4.5). Wahrend der Anwendung nach der Markteinfilhrung wurden seltene
Falle von Atemdepression beobachtet. Die Mehrzahl dieser Falle wurde in Kombination mit
zentral ddmpfenden Substanzen oder bei Patienten mit Komorbiditdten wie Adipositas,
Angstzustanden, kardiovaskuldren und respiratorischen Erkrankungen berichtet. Diese
Ereignisse waren vorubergehender Natur und klangen nach verbaler/taktiler Stimulation oder
zusétzlicher Sauerstoffzufuhr ab. Der Patient muss engmaschig auf Sedierung und
Atemdepression hin tUberwacht werden.
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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 (siehe Abschnitt 4.8). Ein
substanzieller Anstieg des Blutdrucks kann wahrend jeder Behandlungssitzung auftreten.
Spravato® ist bei Patienten, fiir die ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks
ein schwerwiegendes Risiko darstellt, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Patienten mit
kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Erkrankungen sollten vor der Verordnung von
Spravato® sorgfaltig untersucht werden, um zu entscheiden, ob der potentielle Nutzen von
Spravato® die Risiken tiberwiegt.

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 verzégern, 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 tber einen
langeren Zeitraum erhoht bleibt, muss unverziglich ein Arzt mit Erfahrung in der
Blutdruckkontrolle hinzugezogen werden. Patienten mit Symptomen einer hypertensiven Krise
mussen unverziglich eine Notfallbehandlung erhalten.

Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen kardiovaskularen Erkrankungen oder
Atemwegserkrankungen

Die Behandlung bei Patienten mit Kklinisch 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, verfugbar
ist. Beispiele fiir Erkrankungen, die berticksichtigt werden sollten, schlie3en folgendes ein, sind
aber nicht darauf beschrankt:

e Signifikante respiratorische Insuffizienz, einschliel3lich Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD);
e Schlafapnoe mit krankhaftem Ubergewicht (BMI >35);

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

e Anamnestisch bekannter MI. Diese Patienten sollten vor der Anwendung klinisch
stabil und frei von kardialen Symptomen sein;
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e Hamodynamisch signifikanter Herzklappenfehler oder Herzinsuffizienz
(NYHA-KIlasse 111 oder 1V; Klassifikation gemal New York Heart Association).

Arzneimittelmissbrauch, -abh&ngigkeit und -entzug

Menschen mit anamnestisch bekanntem Arzneimittelmissbrauch oder anamnestisch bekannter
Arzneimittelabhangigkeit kénnen ein erhohtes Risiko fir Missbrauch und Abhéangigkeit von
Spravato® haben. Vor der Verordnung von Spravato® sollte bei jedem Patienten das
individuelle Risiko fur Missbrauch oder Abhéngigkeit beurteilt werden. Wahrend der Therapie
mit Esketamin sollen Patienten auf die Entwicklung von Verhaltensweisen oder Zustanden von
Abhangigkeit oder Missbrauch, einschlieBlich Drogenbeschaffungsverhalten, beobachtet
werden.

In Verbindung mit der langfristigen Anwendung von Ketamin wurde ber Abhangigkeit und
Toleranzentwicklung berichtet. Bei Ketamin-abhangigen Personen wurde nach dem Absetzen
von Ketamin ber Entzugssymptome wie starkes Verlangen (Craving), Angst, Zittern,
Schweil3ausbriche und Herzrasen berichtet.

Es gab Berichte, dass Ketamin, das Racemat aus den Enantiomeren R-Ketamin und Esketamin,
missbrauchlich angewendet wird. Das Risiko flir 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 koénnte missbrauchlich angewendet oder fur die missbrauchliche
Weiterverbreitung entwendet werden.

Andere gefahrdete Patientengruppen

Bei Patienten mit den nachstehenden Erkrankungen sollte Spravato® mit VVorsicht 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
erhéhtem intrakraniellem Druck assoziiert ist.

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Bei alteren Patienten, die mit Spravato® behandelt werden, kann nach der Anwendung ein
erhohtes Sturzrisiko bestehen, daher sollten diese sorgfaltig Gberwacht werden.
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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 tiber Hepatotoxizitét berichtet
wurde, kann die Moglichkeit dieses Effekts fiir die Langzeitanwendung von Spravato® nicht
ausgeschlossen werden.

Symptome des Harntrakts

Wahrend der Anwendung von Spravato® wurde Uber Symptome des Harntrakts und der
Harnblase berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, wahrend 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 in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

e Patienten, fur die ein Anstieg des Blutdrucks oder des intrakraniellen Drucks ein
schwerwiegendes Risiko darstellt (siehe Abschnitt 4.8):

o Patienten mit GeféRaneurysma (einschlieBlich intrakranieller Gefél3e, Brust- oder
Bauchaorta oder periphere Arterien).

o Patienten mit intrazerebraler Blutung in der Anamnese.

o Kirzlich (innerhalb der letzten 6 Wochen) erfolgtes kardiovaskuléres Ereignis
einschlieBlich Myokardinfarkt (M1).

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 kdnnen (z. B. Xanthinderivate, Ergometrin, Thyroidhormone,
Vasopressin oder MAO-Hemmer (MAO: Monoaminooxidase) wie Tranylcypromin, Selegilin,
Phenelzin), muss der Blutdruck engmaschig Giberwacht werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Spravato® wird wihrend der Schwangerschaft und fiir Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhten, nicht empfohlen.
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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 (siehe Abschnitt 5.3). Ein é&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 schnellstmdglich tber die mdglichen Risiken flr den Fotus
und die klinischen/therapeutischen Optionen aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esketamin in die Muttermilch ibergeht. Daten aus Tierstudien zeigen,
dass Esketamin in die Milch tibergeht. 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 berlcksichtigen.

Fertilitat

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen mit Esketamin sind in Tabelle 3-26 aufgefihrt. Die Nebenwirkungen sind
nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt; den Haufigkeitsangaben werden die
folgenden Kategorien zugrunde gelegt: sehr hdufig (>1/10), hé&ufig (>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 verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 3-26: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Psychiatrische
Erkrankungen

Dissoziation

Angst, Euphorie,
Verwirrtheitszu-
stand, Derealisa-
tion, Reizbarkeit,
Halluzinationen
einschlieBlich
optischer Halluzi-
nationen, Agitiert-
heit, lllusionen,
Panikattacke, ver-
anderte Zeitwahr-
nehmung

psycho-
motorische
Verlangsamung,
emotionaler
Stress,
Dysphorie

Erkrankungen des Nerven-
systems

Schwindelge-
flhl, Kopf-
schmerzen,
Somnolenz,
Dysgeusie,
Hypésthesie

Paréasthesie,
Sedierung, Tremor,
geistige Beein-
tréchtigung,
Lethargie,
Dysarthrie,
Aufmerksamkeits-
stérung

Nystagmus,
psychomotori-
sche Hyper-
aktivitét

Augenerkrankungen

verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Vertigo

Tinnitus,
Hyperakusis

Herzerkrankungen

Tachykardie

GefaRerkrankungen

arterielle
Hypertonie

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und
Mediastinums

Nasenbeschwerden,
Rachenreizung,
Schmerzen im
Oropharynx,
trockene Nasen-
schleimhaut
inklusive Nasen-
verkrustung,
nasaler Pruritus

Atemdepression

Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts

Ubelkeit,
Erbrechen

orale Hypoasthesie,
Mundtrockenheit

Hypersalivation

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Hyperhidrose

kalter Schweil

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Pollakisurie,
Dysurie, Harndrang
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Systemorganklasse Nebenwirkung
Haufigkeit
Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten

Allgemeine Erkrankungen anormales Gefiihl, | Gangstérung
und Beschwerden am Verab- Trunkenheitsge-
reichungsort fuhl, Asthenie,

Weinen, Gefuhl der

Kdrpertemperatur-

anderung
Untersuchungen erhohter

Blutdruck

Quelle: (1)

Beschreibung ausgewéahlter 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 Uber 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/Atemdepression

In klinischen Studien waren die Nebenwirkungen Sedierung (9,3 %) und Somnolenz (18,2 %)
primér 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 Féllen von Sedierung
wurden keine Symptome von Atemstérungen beobachtet und die hdmodynamischen Parameter
(einschlieBlich Vitalfunktionen und Sauerstoffsattigung) blieben innerhalb der Normbereiche.
Wahrend der Anwendung nach Markteinfihrung wurden seltene Falle von Atemdepression
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

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 AD 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 3 mmHg DBD
gemessen 1,5 Stunden nach der Anwendung (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die Esketamin
und ein orales AD erhielten, bewegten sich die Haufigkeiten fir auffallig anormal erhéhte
Blutdruckwerte fur den SBD (Anstieg >40 mmHg) zwischen 8 % (<65 Jahre) und 17 %
(>65 Jahre) und fiur den DBD (Anstieg >25 mmHg) zwischen 13 % (<65 Jahre) und 14 %
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(>65 Jahre). In 3 % der Falle betrug der Anstieg des SBD >180 mmHg, in 4 % der Falle betrug
der Anstieg des DBD >110 mmHg.

Kognitive Beeintrachtigungen und Gedachtnisstérungen

Im Zusammenhang mit der Langzeitanwendung oder dem Missbrauch von Ketamin wurde tber
kognitive Beeintrachtigungen und Gedéchtnisstérungen 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 unverandert stabile
Leistung.

Symptome des Harntrakts

Im Zusammenhang mit der taglichen und langfristigen Anwendung von Ketamin in hohen
Dosen wurde Uber Félle 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 fir 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 (siehe Abschnitt 4.2).

Symptome

Die maximale Einzeldosis Esketamin Nasenspray, die an gesunden Freiwilligen getestet wurde,
betrug 112 mg und zeigte keinerlei Hinweise auf Toxizitat und/oder unerwinschte klinische
Ergebnisse. Im Vergleich mit dem empfohlenen Dosisbereich war die 112 mg Dosis Esketamin
Nasenspray jedoch mit hoéheren  Nebenwirkungsraten assoziiert, einschlieBlich
Schwindelgefiihl, Hyperhidrose, Somnolenz, Hypasthesie, anormales Gefiihl, Ubelkeit und
Erbrechen.

Mit lebensbedrohlichen Symptomen ist - basierend auf Erfahrungen mit Ketamin im 25-Fachen
der Ublichen andsthetischen Dosis - zu rechnen. Als Kklinische Symptome wurden
Krampfanfélle, Herzrhythmusstorungen 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 beriicksichtigt
werden. Bei Uberdosierung mit Spravato® sollten die klinischen Symptome therapiert und der
Patient entsprechend (iberwacht werden. Die engmaschige Uberwachung und Beobachtung
sollten fortgesetzt werden, bis sich der Patient erholt hat.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Angaben wurden aus Anhang I1IB (BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH) der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu Spravato® entnommen (2).

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiur einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir 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 (1).

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und Mallnahmen sowie alle kunftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
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o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

e Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedsstaat (MS) muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vor
Markteinfilhrung von Spravato® den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials und des
Programms fur einen kontrollierten Zugang einschlieBlich Kommunikationsmedien,
Modalitaten der Verteilung und jegliche sonstige Aspekte des Programms mit der zustandigen
nationalen Behdrde abstimmen.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Spravato® in Verkehr gebracht wird,
ein Programm fur einen kontrollierten Zugang implementiert wird, um das wichtige bekannte
Risiko des Arzneimittelmissbrauchs 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 MS 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 Uberwacht werden kann.

Spravato® kann voriibergehende Sedierung, dissoziative Zusténde und
Wahrnehmungsstérungen und/oder erhohten Blutdruck hervorrufen. Daher missen Patienten
wahrend und nach jeder Behandlungssitzung von medizinischem Fachpersonal tberwacht
werden. Dies schliel3t eine klinische Einschéatzung dartiber ein, ob der Patient stabil genug fur
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, verfugbar
sind.

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

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

o Alle Patienten nach der Anwendung von Spravato® angemessen tiberwacht werden
mussen, bis sie nach klinischer Einschatzung stabil genug fiir die Entlassung sind;
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(@]

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
WiederbelebungsmalRnahmen geschult ist, verflgbar sind,;

Aufgrund des mdglichen Risikos von kardiovaskuldren Nebenwirkungen, der
Blutdruck des Patienten vor und nach der Anwendung von Spravato® sorgfaltig
uberwacht werden muss.

e Die Checkliste fir medizinisches Fachpersonal (angehangt an den Leitfaden fir
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 Verfligung gestellt werden:

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

o

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

Aufklarung Uber Risikofaktoren/-gruppen, Anzeichen von Missbrauch und
Abhéngigkeit, und die Notwendigkeit, dieses Risiko zu bewerten und zu
uberwachen;

Beschreibung der nasalen Anwendung von Spravato®, einschlieRlich der
Vorbereitung (keine Nahrungsaufnahme 2 Stunden und keine
Fliissigkeitsaufnanme 30 Minuten vor der Anwendung) und der Uberwachung des
Patienten;

Der Patientenleitfaden soll ebenfalls das Bewusstsein erhdhen fir:

o

Die richtige Anwendung von Spravato® unter der direkten Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal;

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

Die Notwendigkeit der Aufsicht durch medizinisches Fachpersonal und die
Beobachtung 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 fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. 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 behordlich genehmigten
EU-Risk-Management-Plan entnommen (3, 4).

Tabelle 3-27: VVorgesehene risikominimierende MafRnahmen

Risiko

Routine risikominimierende
MaRRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
Malinahmen, sowie Routine und
zusatzliche
PharmakovigilanzmaBnahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Missbrauch

° Fachinformation
Abschnitt 4.4

. Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

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 PackungsgroRen

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

° Leitfaden fir medizinisches
Fachpersonal

° Patientenleitfaden

e Programm fur einen
kontrollierten Zugang

e  Kumulative Uberpriifung der
relevanten unerwiinschten
Ereignisse, einschliellich
Darstellung und Analyse von
missbrauchsbedingten,
schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen in
PBRER/PSUR.

e  Umfrage (Survey), um die
Effektivitat der zusétzlichen
MafRnahmen zur
Risikominimierung zu
Uberprifen

Voriibergehende dissoziativen
Zusténde 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 aufgefihrt

e  Empfehlungen an den
Patienten, bis zum folgenden
Tag, nach einem erholsamen

. Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

o Patientenleitfaden

o Checkliste fiir medizinisches
Fachpersonal

e Kumulative Uberpriifung der
unerwinschten Ereignisse von
vorriibergehenden
dissoziativen Zusténden und
Wahrnehmungsstérungen auf
einem aggregierten Level,
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Risiko

Routine risikominimierende
MalRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
MafRnahmen, sowie Routine und
zusatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

Schlaf, kein Fahrzeug zu
fithren und keine Maschinen
zu bedienen, sind in
Abschnitt 4.7 der Fach-
information und Abschnitt 2
der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt

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

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

einschlieBlich Darstellung und
Analyse von
schwerwiegenden,
unerwiinschten Ereignissen in
PBRER/PSUR.

e Umfrage (Survey), um die
Effektivitat der zusétzlichen
Mafnahmen zur
Risikominimierung zu
Uberprifen

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 aufgefuhrt

¢  Empfehlungen an den
Patienten, bis zum folgenden
Tag, nach einem erholsamen
Schlaf, kein Fahrzeug zu
fihren und keine Maschinen
zu bedienen, sind in
Abschnitt 4.7 der Fach-
information und Abschnitt 2
der Gebrauchsinformation
aufgefihrt

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

. Leitfaden fir medizinisches
Fachpersonal

° Patientenleitfaden

e Checkliste flir medizinisches
Fachpersonal

e  Kumulative Uberpriifung der
unerwiinschten Ereignisse von
Bewusstseinsstérungen auf
einem aggregierten Level,
einschlieBlich Darstellung und
Analyse von
schwerwiegenden,
unerwiinschten Ereignissen in
PBRER/PSUR.

e Umfrage (Survey), um die
Effektivitat der zusétzlichen
MafRnahmen zur
Risikominimierung zu
Uberprifen
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Risiko

Routine risikominimierende
MalRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
MafRnahmen, sowie Routine und
zusatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

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

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

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

Erhohter Blutdruck

° Fachinformation
Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4, and
4.8

° Gebrauchsinformation
Abschnitte 2 und 4

e  Empfehlungen beziglich
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 fiir die
Behandlung von Patienten,
deren Blutdruck vor der
Anwendung erhéht ist, sind
in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation aufgefuhrt

e  Empfehlungen Spravato® bei
Patienten nicht anzuwenden,
wenn bei ihnen eine
Blutdruckerh6hung ein
schwerwiegendes Risiko
darstellt, sind in den
Abschnitten 4.2 und 4.3 der
Fachinformation und
Abschnitt 2 der

. Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

° Patientenleitfaden

e Checkliste flr medizinisches
Fachpersonal

e  Kumulative Uberpriifung der
unerwinschten Ereignisse von
erhéhtem Blutdruck auf einem
aggregierten Level,
einschlieBlich Darstellung und
Analyse von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen in
PBRER/PSUR.

e Umfrage (Survey), um die
Effektivitat der zusétzlichen
MafRnahmen zur
Risikominimierung zu
Uberprifen
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Risiko

Routine risikominimierende
MalRnahmen

Zusatzliche risikominimierende
MafRnahmen, sowie Routine und
zusatzliche
PharmakovigilanzmaRnahmen

Gebrauchsinformation
aufgefihrt

e  Wiein Abschnitt 4.2 der
Fachinformation aufgefihrt,
findet die Anwendung und
die Nachbeobachtung unter
der Aufsicht von medizini-
schem Fachpersonal statt, das
in der Blutdruckmessung
geschult ist

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

Wichtige potentielle Risiken

Kognitive Beeintréchtigungen
und Gedachtnisstorungen (bei
Langzeitanwendung)

. Fachinformation
Abschnitte 4.8;

. Gebrauchsinformation
Abschnitt 2.

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

e Kumulative Uberpriifung der
unerwinschten Ereignisse von
kognitiver Beeintréchtigung
(Langzeitanwendung) auf
einem aggregierten Level,
einschlieRlich Darstellung und
Analyse von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen in
PBRER/PSUR.

° Langzeitstudie zur Sicherheit
54135419TRD3008 (laufend).

Interstitielle Zystitis (bei
Langzeitanwendung)

° Fachinformation
Abschnitte 4.4 und 4.8

° Gebrauchsinformation
Abschnitt 2.

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

° Langzeitstudie zur Sicherheit
54135419TRD3008 (laufend).

Fehlende Informationen

Anwendung in der
Schwangerschaft

. Fachinformation
Abschnitte 4.6 und 5.3

° Gebrauchsinformation
Abschnitt 2.

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

e Schwangerschaftsregister fur
psychiatrischen Medikamenten
wie Antidepressiva
einschlieBlich Esketamin.

Abkirzungen: PBRER: Periodic Benefit Risk Evaluation Report; PSUR: Periodic Safety Update Report
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fir 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 fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fir einzelne
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 qualitatsgesicherten Anwendung von Esketamin wurden der
Fachinformation von Spravato® entnommen (1). Zusétzliche Angaben entstammen der
Zusammenfassung des RMP (4) sowie dem Europdische Union (EU)-RMP (3) fiir Esketamin.
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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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Loésung. Stand: Dezember 2022. 2022.

EMA. European Medicine Agency. Anhang | Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Spravato 28 mg Nasenspray, Losung. 2022 [abgerufen am: 02.03.2023].
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/spravato-epar-product-information_de.pdf.

Janssen-Cilag International NV. European Union Risk Management Plan SPRAVATO
(Esketamine Nasal Spray), Version 4.1 (Stand: 14. April 2022). 2022.

EMA. European Medicine Agency. Summary of Risk Management Plan for SPRAVATO
(esketamine nasal spray). 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB 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 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

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

1 Blutdruck Kontrolle Vor der Anwendung von Spravato® muss Ja
der Blutdruck des Patienten gemessen
werden.

(Abschnitt 4.2. - Beurteilung vor
Behandlungsbeginn)

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

(Abschnitt 4.2. - Nachbeobachtung nach
der Anwendung)

2 Uberwachung Wegen des moéglichen Auftretens von Ja
Sedierung, Dissoziation und erhéhtem
Blutdruck missen die Patienten von
medizinischem Fachpersonal liberwacht
werden, bis der Patient nach klinischer
Einschétzung stabil genug ist, um entlassen
Zu werden.

(Abschnitt 4.2. - Nachbeobachtung nach
der Anwendung)
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich
um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

Uberwachung
besonderer
Risikogruppen

Insbesondere zu Behandlungsbeginn sowie
nach Dosisanpassungen sollte die Therapie
mit einer sorgfiltigen Uberwachung der
Patienten, insbesondere solcher mit hohem
Suizidrisiko einhergehen.

(Abschnitt 4.4. - Suizid/Suizidgedanken
oder klinische Verschlechterung)

In den klinischen Studien wurde berichtet,
dass Spravato® Somnolenz, Sedierung,
dissoziative Symptome, Wahrnehmungs-
stérungen, Schwindelgefuhl, Vertigo und
Angst auslésen kann. Diese Wirkungen
koénnen mit Beeintrachtigungen der
Aufmerksamkeit, der Urteilsfahigkeit, des
Denkvermdgens, der Reaktionsgeschwin-
digkeit und der motorischen Fahigkeiten
einhergehen. Bei jedem Behandlungs-
termin muss der Patient unter der Aufsicht
von medizinischem Fachpersonal nach-
beobachtet werden, bis der Patient nach
klinischer Einschétzung stabil ist.

(Abschnitt 4.4. - Neuropsychiatrische und
motorische Beeintrachtigungen)

Eine Atemdepression kann bei einer
schnellen intravendsen Injektion hoher
Dosen von Esketamin oder Ketamin als
Anésthetikum auftreten. Es wurden keine
Félle 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 flr eine Sedierung erhéhen. Der
Patient muss engmaschig auf Sedierung
und Atemdepression hin iberwacht
werden.

(Abschnitt 4.4. - Atemdepression)

Ja

Kontrolle der
Verabreichung

Das Nasenspray ist zur Anwendung durch
den Patienten selbst unter der Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal bestimmt,
wobei 1 Applikator (fiir eine Dosis von

28 mq), 2 Applikatoren (fiir eine Dosis von
56 mg) oder 3 Applikatoren (furr eine Dosis
von 84 mg) jeweils im Abstand von

5 Minuten angewendet werden.

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

(Abschnitt 4.2. - Art der Anwendung)

Abkiirzungen: mg: Milligramm

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Janssen-Cilag International N. V. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray, Lésung
(Stand: Dezember 2022).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-28, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstéandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche 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 &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-28 bei.

Mit der Einfihrung von ambulant verfugbaren Packungsgréflen von Esketamin, wird die
Abbildung der arztlichen Leistungen im EBM-Katalog relevant. Bis zum 15. Méarz 2023 war
ausschliel3lich eine Klinikpackung von Esketamin verfligbar und so die Abbildung im EBM
nicht notwendig. Eine allgemeine Beobachtungsziffer nach Medikamentenapplikation, tiber die
Esketamin abgerechnet werden konnte, ist im aktuell giltigen EBM nicht vorhanden. Daher
sind die in Tabelle 3-28 genannten Leistungen 1-3 im aktuell gultigen EBM nicht abgebildet.

Es existieren aber spezifische Gebiihrenordnungspositionen (GOP) zu Nachbeobachtung, wie
die GOP 01543 bis 01545 mit der Bezeichnung ,,Zusatzpauschale fiir die Beobachtung und
Betreuung eines Kranken unmittelbar nach der Gabe eines Arzneimittels* und die GOP 01510
»Zusatzpauschalen fiir Beobachtung und Betreuung*.

Die Abrechnung der GOP 01543 setzt eine Dauer von mindestens zwei Stunden voraus, GOP
01544 eine Dauer von mindestens vier Stunden und GOP 01545 eine Dauer von mindestens
sechs Stunden. Obligater Leistungsbestandteil dieser drei GOP ist ,,Beobachtung und
Betreuung eines Kranken nach der oralen Gabe von Fingolimod oder Ozanimod oder
Ponesimod oder Siponimod*. Diese GOP ist daher fiir die Beobachtung und Betreuung eines
Kranken nach Esketamin-Gabe nicht abrechenbar.

Daruber hinaus gibt es die GOP 01510 ,,Zusatzpauschalen fiir Beobachtung und Betreuung*
mit einer Dauer von mehr als 2 Stunden, bzw. die GOP 01511 fur die Dauer von mehr als
4 Stunden oder die GOP 01512 fir die Dauer von mehr als 6 Stunden. Obligater
Leistungsbestandteil der GOP 01510-01512 ist (im Folgenden aus Lesbarkeitsgrinden leicht
verkdrzt, fur den vollstandigen Wortlaut wird auf den EBM verwiesen):
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e Beobachtung und Betreuung eines Kranken mit konsumierender Erkrankung
(fortgeschrittenes Malignom, HIV-Erkrankung im Stadium AIDS)

und/oder

o Beobachtung und Betreuung eines Kranken unter parenteraler intravasaler Behandlung
mit Zytostatika und/oder monoklonalen Antikoérpern und/oder Alglucosidase alfa bei
Morbus Pompe und/oder nach subkutaner Injektion von Trastuzumab

und/oder

o Beobachtung und Betreuung eines kachektischen Patienten mit konsumierender
Erkrankung wéhrend enteraler Ernahrung Uber eine Magensonde oder Gastrostomie
(PEG)

und/oder

« Beobachtung und Betreuung einer Patientin, bei der ein i.v.-Zugang angelegt ist, am
Tag der Follikelpunktion zur intendierten Eizellentnahme

und/oder

« Beobachtung und Betreuung eines Patienten nach einer Punktion an Niere, Leber, Milz
oder Pankreas

und/oder

e Beobachtung und Betreuung eines Kranken unter intravendser Infusionstherapie mit
hochdosierten Immunglobulinen (IVIG) zur Behandlung von Patienten mit
neurologischen Autoimmunerkrankungen (multifokale motorische Neuropathie und
chronisch inflammatorische Polyneuropathie)

Auch diese GOP ist daher fur die Beobachtung und Betreuung eines Kranken nach Esketamin
intranasal-Gabe bislang nicht abrechenbar (1).

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM in der Fassung mit Wirkung vom 1. Januar 2023 unter Berticksichtigung der aktuellen
Beschlsse bis einschliel3lich der 628. Sitzung des Bewertungsausschusses, der 79. Sitzung des
Erweiterten Bewertungsausschusses, der 89. Sitzung des ergénzten Bewertungsausschusses
sowie der 7. Sitzung des ergénzten Erweiterten Bewertungsausschusses.

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung 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 verstandlich werden.

In der Fachinformation von Spravato® 28 mg Nasenspray, Losung (Stand: Dezember 2022) ist
die untrennbare Verbindung zwischen der Anwendung des Arzneimittels und der notwendigen
Nachbeobachtung beschrieben: ,,Eine Behandlungssitzung beinhaltet die nasale Anwendung
von Spravato® und eine anschlieBende Nachbeobachtung. Die Anwendung von Spravato® und
die anschliefende Nachbeobachtung muss in einem geeigneten medizinischen Umfeld
stattfinden.” Die Nachbeobachtung sollte gemal} Fachinformation (Nachbeobachtung nach der
Behandlung) in jedem Fall mindestens 40 min betragen (,,Der Blutdruck sollte etwa 40 Minuten
nach Anwendung von Spravato® sowie anschlieRend nach klinischem Ermessen erneut
kontrolliert werden*). Esketamin kann gemd&R Fachinformation einen voriibergehenden Anstieg
der systolischen und/oder diastolischen Blutdruckwerte verursachen, deren Spitzen etwa
40 Minuten nach Anwendung des Arzneimittels erreicht werden. Diese Veranderungen kénnen
gemaR Fachinformation etwa 1 bis 2 Stunden anhalten. Deshalb muss gemal? Fachinformation
,der Blutdruck [...] nach der Anwendung uberwacht werden. Der Blutdruck sollte etwa
40 Minuten nach Anwendung sowie anschlieend nach klinischem Ermessen erneut
kontrolliert werden, bis ein akzeptabler Wert erreicht ist.” Zudem diirfen die Patienten aufgrund
zuséatzlich mdglicher Somnolenz, Sedierung, Dissoziation, Wahrnehmungsstorung, Schwindel
und Angst erst dann die Praxis verlassen, wenn der Patient nach klinischer Einschatzung stabil
genug ist. Bis dahin mussen die Patienten von medizinischem Fachpersonal Giberwacht werden

(2).

Im Zuge der Therapie mit Esketamin (Spravato®) muss der Patient von medizinischen
Fachpersonal tiberwacht werden, bis der Patient nach klinischer Einschatzung stabil genug ist,
die Praxis zu verlassen. Der Blutdruckanstieg erreichte unter Studienbedingungen den
maximalen Wert nach der Dosis innerhalb von etwa 40 Minuten nach der Esketamin-Dosierung
und kehrte etwa 1-2 Stunden nach der Dosis in den Bereich vor der Dosis zuriick (2). Die
Symptome Schwindel, Dissoziation und Sedierung dauern in der Regel 90 min an (3).
Mehrfache Blutdruckmessungen sind vor Behandlung und wahrend der Nachbeobachtungszeit
notwendig. Mit allen notwendigen Leistungen und den beschriebenen Nachbeobachtungszeiten
aus den Studien kann fur die meisten Patienten mit einer Beobachtungs- bzw. Betreuungszeit
von mehr als einer Stunde und flr einige Patienten von mehr als zwei Stunden gerechnet
werden. Beispielsweise benodtigen Patienten mit klinisch signifikanten oder instabilen
kardiovaskuldren Erkrankungen oder Atemwegserkrankungen zusétzliche
Vorsichtsmalinahmen. Bei diesen Patienten muss Esketamin in einem Umfeld angewendet
werden, in dem eine geeignete Ausstattung zur Wiederbelebung und medizinisches
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Fachpersonal, das in kardiopulmonalen Wiederbelebungsmalinahmen geschult ist, verfligbar
ist.

Aufgrund der dargestellten notwendigen Beobachtung und Betreuung unterschiedlicher Dauer
sind Leistungen notwendig, die aktuell noch nicht im EBM ber(cksichtigt sind:

1. Beobachtung und Betreuung eines Kranken nach der Gabe von Esketamin intranasal,
Dauer mehr als eine Stunde

2. Beobachtung und Betreuung eines Kranken nach der Gabe von Esketamin intranasal,
Dauer mehr als zwei Stunden

GOP mit &hnlichem Leistungsumfang finden sich wie oben angegeben allerdings im EBM
abgebildet: Die GOP 01543 bis 01545 mit der Bezeichnung ,Zusatzpauschale fiir die
Beobachtung und Betreuung eines Kranken unmittelbar nach der Gabe eines Arzneimittels*
sind dort enthalten und setzen eine Dauer von mindestens zwei, mindestens vier und mindestens
sechs Stunden voraus. Obligater Leistungsbestandteil dieser drei GOP ist ,,Beobachtung und
Betreuung eines Kranken nach der oralen Gabe von Fingolimod oder Ozanimod oder
Ponesimod oder Siponimod*. Diese GOP sind daher fir die Beobachtung und Betreuung eines
Kranken nach Esketamin intranasal-Gabe nicht abrechenbar.

Auch die GOP 01510-01512 ,,Zusatzpauschalen fiir Beobachtung und Betreuung® mit einer
Dauer von mehr als zwei, mehr als vier oder mehr als sechs Stunden sind aufgrund ihres oben
aufgefiihrten obligaten Leistungsbestandteils fir die Beobachtung und Betreuung eines
Kranken nach Esketamin-Gabe bislang nicht abrechenbar (1). Die oben genannten GOP
beschreiben dhnliche Leistungen, wie Uberwachung der Vitalparameter und Beobachtung, wie
sie fur Esketamin im EBM-Katalog abzubilden waren. Der Umfang der fur Esketamin zu
bildenden Ziffern sollte sich daher an den bestehenden Ziffern orientieren.
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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 gebréuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM).
Stand: 1. Quartal 2023. 2023.

2. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation Spravato® 28 mg Nasenspray,
Loésung. Stand: Dezember 2022. 2022.

3. BfArM. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte. Leitfaden zur
Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken fiir Angehorige der Heilberufe
SPRAVATO® (Esketamin Nasenspray). Version 2. Stand: Februar 2021. 2021
[abgerufen am: 01.03.2023]. Verfugbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ri
sikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/esketamin-spravato-
aerzte2.pdf?__blob=publicationFile
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