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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Esketamin, das S-Enantiomer von Ketamin, ist ein nicht-selektiver, nicht-kompetitiver An-
tagonist des N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptors, eines ionotropen Glutamatrezeptors.
Als Wirkmechanismus wird eine durch die NMDA-Blockade bewirkte voriibergehende Er-
hohung der Glutamatfreisetzung angenommen. Diese stimuliert den a-Amino-3-Hydroxy-
5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsaure-Rezeptor (AMPAR), was wiederum zu einer Erhéhung
der neurotrophen Signaliibertragung fiithrt. Im Gegensatz zu anderen antidepressiven The-
rapien zielt die primdre Wirkung von Esketamin nicht direkt auf Monoamine, y-Aminobut-

tersdure (GABA)- oder Opioidrezeptoren. Die Verabreichung von Esketamin erfolgt nasal.

Esketamin ist in Kombination mit einem SSRI (Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitor) oder SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor) zugelassen bei Er-
wachsenen mit einer mittelgradigen bis schweren depressiven Episode einer Major Depres-
sion, die auf mindestens zwei unterschiedliche Antidepressiva (AD) nicht angesprochen hat
(therapieresistente Depression). Aufierdem besteht eine Zulassung zur akuten Kurzzeitbe-
handlung depressiver Symptome, die nach arztlichem Urteil einem psychiatrischen Notfall

entsprechen, in Kombination mit einer oralen antidepressiven Therapie.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fiir Esketamin bereits in einem fritheren Nut-
zenbewertungsverfahren ein Dossier vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit
Beschluss vom 19.08.2021 eine Befristung des Beschlusses fiir die therapieresistente De-
pression bis zum 15.06.2023 aus (1).

Fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf legt der pU die Ergebnisse der Studie
ESCAPE-TRD vor.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Esketamin wird bewertet bei erwachsenen Patientinnen und Patien-

ten mit therapieresistenter Depression in Kombination mit einem SSRI oder SNRI. [1QwiG
Dossierbewertung, S. [.5-1.6; S. 1.12-1.13]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Esketamin in Kombination mit einem
SSRI oder SNRI

) ) ) ] Therapie nach arztlicher Maf3gabe unter Auswahl von¢:
Erwachsene mit therapieresistenter Major

Depression, die in der aktuellen mittelgra-  ® einer Augmentation mit Lithiumd oder Quetiapin retardd

digen bis schweren depressiven Episode e einer Kombination mit einem zweiten Antidepressivumsd

auf mindestens zwei unterschiedliche The- 4 einer elektokonvulsiven Therapie

rapien mit Antidepressiva nicht angespro- ) ) ) )

einem Wechsel der antidepressiven Monotherapie auf

chen haben )
eine andere Substanzklasse

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Das Therapiekonzept zur Behandlung der Major Depression umfasst auch psychotherapeutische Verfahren. Daher sollte
eine psychotherapeutische Behandlung gemaf3 Psychotherapierichtlinie in beiden Behandlungsarmen einer Studie angebo-
ten werden.

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

d. als Add-on zu der zuletzt gegebenen antidepressiven Monotherapie

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Bewertung der AkdA

Die vom G-BA festgelegte ZVT ist nachvollziehbar und entspricht den relevanten nationalen
und internationalen Leitlinien.

Ein (zweifaches) Versagen einer antidepressiven Medikation in der Behandlung einer de-
pressiven Episode ist haufig. Gemafs metaanalytisch aufbereiteter Studienlage und der Na-
tionalen Versorgungsleitlinie (NVL) Depression (2) stehen fiir diese Situation mehrere
pharmakologische und nicht-pharmakologische Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfiigung,
die vom G-BA zutreffend zusammengefasst wurden (Augmentation mit Lithium, Augmen-
tation mit Quetiapin retard, Kombination zweier Antidepressiva [wobei nur bestimmte An-
tidepressiva-Kombinationen empfehlenswert sind] oder Elektrokonvulsionstherapie
[EKT]). Der G-BA legte fest, dass die Auswahl ,nach arztlicher Maf3gabe“ erfolgen soll (3).
Dies entspricht der Behandlungsrealitidt und der Tatsache, dass (abgesehen von den unter-
schiedlichen Kontraindikationen gegen die verschiedenen Optionen) keine evidenzbasier-
ten Auswahlkriterien oder spezifischen Responsepradiktoren bekannt sind.

Der pU und das IQWiG identifizierten (nur) eine Studie zur Beantwortung der Frage nach
dem Zusatznutzen (ESCAPE-TRD). Das IQWiG kam in seiner Dossierbewertung zu der Ein-
schitzung, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist, da nicht gewdahrleistet sei, dass die Be-
schrankung des Vergleichsarms in der Studie auf eine Augmentation mit Quetiapin retard




in addquater Weise einer Umsetzung der G-BA-Vorgabe zur ZVT, nach der die Vergleichs-
therapie ,nach drztlicher Maf3gabe unter Beriicksichtigung folgender Optionen“ zu erfolgen
habe, entspricht.

Entscheidend ist hier insbesondere, ob die Vorgabe der ZVT des G-BA so zu verstehen ist,
dass eine der genannten Optionen als ZVT ausreichend ist, oder ob die ZVT in einer Auswahl
aus mehreren Optionen besteht. Die Formulierung ,nach arztlicher Mafdgabe“ weist darauf
hin, dass der G-BA in einer ZVT eine Auswahl zwischen mehreren Optionen sieht. Der Be-
wertung des IQWiG ist daher prinzipiell zu folgen.

Eine Auswahl der Vergleichstherapie nach arztlicher Mafdgabe schlief3t ein doppelblindes
Design aus. Ein solches ware kaum umsetzbar, da die verschiedenen in Betracht kommen-
den Optionen sehr unterschiedliche Behandlungsmafinahmen erfordern (etwa regelma-
Rige Lithiumspiegelbestimmungen bei einer Lithiumaugmentation oder wiederkehrende
Kurznarkosen bei einer EKT). Da die Studie ESCAPE-TRD aber nicht verblindet durchge-
fiihrt wurde, hatte dies einer Umsetzung der ZVT im Sinne einer Auswahl aus mehreren
Optionen nicht im Wege gestanden.

Der pU argumentiert, dass das gewahlte Design einer Single-Komparator-Studie insbeson-
dere deswegen eine angemessene Umsetzung der ZVT-Vorgabe sei, da keine etablierten,
wissenschaftlich evidenzbasierten oder in Leitlinien empfohlenen Auswahlkriterien zwi-
schen den verschiedenen vom G-BA benannten Optionen bestehen. Diese Aussage ist zu-
nachst zutreffend.

Beim systematischen, metaanalytischen Vergleich der Zugabe von Lithium, Quetiapin und
anderer atypischer Neuroleptika (second-generation antipsychotics, SGA) sowie Esketamin
zu einem unzureichend wirksamen Antidepressivum (4) schnitt - jeweils im Vergleich zu
einer Placebozugabe - eine Lithiumaugmentation mit einer NNT von 5 (95 % Konfidenzin-
tervall [CI] 4-10) am besten und deutlich besser als eine Quetiapinaugmentation (13 (95 %
CI8-42) ab. Vier andere SGA schnitten besser, zwei weitere schlechter als Quetiapin ab (alle
sechs aber ebenfalls schlechter als Lithium; alle SGA aufder Quetiapin waren in Deutschland
fiir die hier untersuchte Indikation off-label). Auch eine Esketaminaugmentation schnitt
schlechter als eine Lithiumaugmentation ab 7 (95 % CI 5-10).

Dem gegeniiber steht eine Studie, in der durch randomisierte Zuteilung direkt eine Lithium-
mit einer Quetiapinaugmentation verglichen wurde (4). In dieser groféen Studie zeigten sich
keine klaren Unterschiede zwischen der Quetiapinaugmentation und der Lithiumaugmen-
tation mit tendenziellen Vorteilen fiir die Quetiapinaugmentation (5).

Fiir die EKT kann diskutiert werden, ob sie den pharmakologischen Alternativen in ihrer
Wirksamkeit iiberlegen ist. Der grofdte Teil der EKT-Studien, die mit einer aktiven Behand-
lung vergleichen, kontrollierten gegen eine Antidepressiva-Monotherapie, wie sie in der
vorliegenden Fragestellung nicht in Betracht kommt, und/oder haben methodische Limita-
tionen (die EKT-Studien sind zu einem groféen Teil alt und damit aus einer Zeit, in der nicht
die heute giiltigen methodischen Standards galten). Entscheidender ist aber, dass es nicht
der Versorgungsrealitit entsprechen wiirde anzunehmen, dass der Grofiteil der Patientin-
nen und Patienten in der Studie ESCAPE-TRD im klinischen Behandlungsalltag eine EKT er-




halten hatten. Hiergegen sprechen Aufwand, Verfiigbarkeit, Vorbehalte gegen diese Be-
handlungsmethode und dass in den meisten Leitlinien einschliefRlich der deutschen NVL
Depression (2) die EKT erst bei einem hdheren Grad von Therapieresistenz empfohlen
wird, als er in der Studie ESCAPE-TRD vorlag.

Zusammengefasst stimmt die AkdA dem IQWiG zu, dass die ZVT nicht gemif den Vorgaben
des G-BA umgesetzt wurde. Aus den dargelegten Griinden ist aber nicht zwingend zu schlie-
3en, dass die Ergebnisse der Studie ESCAPE-TRD hierdurch so systematisch verzerrt (etwa
zugunsten des Esketamin-Arms) oder systematisch in ihrer Ubertragbarkeit auf die klini-
sche Versorgung beeintrachtigt sind, dass die Studie ganzlich unberiicksichtigt bleiben
muss. Vielmehr resultiert hieraus eine hohere Unsicherheit der aus der Studie zu ziehenden
Schlussfolgerungen.

Studie
Studiendauer und Einschluss-/Ausschlusskriterien

In die jetzt vorgelegte Studie ESCAPE-TRD wurden Patientinnen und Patienten im Alter von
18 bis einschliefilich 74 Jahren eingeschlossen, die die DSM-V-Diagnosekriterien einer Ma-
jor Depressive Disorder (MDD) ohne psychotische Symptome erfiillen sowie zusatzlich

e ein IDS-C30-Wert von = 34, entsprechend einer moderaten bis schweren Depression,

e Behandlungsresistenz, definiert als Nicht-Ansprechen auf mindestens zwei vorange-
gangene Behandlungen mit Antidepressiva, einschliefdlich eines SSRI oder SNRI in ada-

quater Dosierung und Dauer (< 25 % Verbesserung der Symptome).

Erlaubte Begleittherapien waren u. a. Benzodiazepine und Schlafmittel. Nicht erlaubt waren
u. a. Lithium, Schilddriisenhormone zur Behandlung von Depressionen, Ketanserin, Johan-
niskraut, CYP3A4-Induktoren und -Inhibitoren sowie Arzneimittel, die ein Elektrolyt-Un-
gleichgewicht oder eine QT-Verlangerung verursachen.

Der MADRS(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)-Gesamtscore betrug 31 Punkte
und war 4-6 Punkte niedriger als in den Studien zur Akutbehandlung. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer hatte zwei bis fiinf vorangehende depressive Episoden. Etwa ein Drittel
der Studienteilnehmenden war mannlich.

Bewertung der AkdA

Die Studie ESCAPE-TRD weist mit einer Akuttherapie von acht Wochen und einer sich an-
schlieffenden Erhaltungstherapie von 24 Wochen (und einer hierauf folgenden zweiwochi-
gen Nachbeobachtung) eine adaquate Studiendauer auf, die es auch ermdglicht zu untersu-
chen, inwieweit es in dem Behandlungsarmen zu frithen Riickfdllen kommt. Die Behand-
lungsdauer der Studie ist langer, als die der meisten Studien zur Akutbehandlung einer de-
pressiven Episode (etwa mit Antidepressiva).

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir eine Studie der Phase III B sind insgesamt nachvoll-
ziehbar und akzeptabel. Sie entsprechen der Guideline der Europaischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) (6).




Die Vielzahl der psychiatrischen und kardiovaskuldren Ausschlusskriterien bedeuten aller-
dings eine gewisse Einschrinkung der Ubertragbarkeit auf den derzeitigen Versorgungs-
kontext. Weiterhin beschrdanken die Einschlusskriterien die Teilnahme an der Studie
ESCAPE-TRD auf Patientinnen und Patienten unter 75 Jahre. Dies ist bei der Ubertragung
der Ergebnisse der Studie zu beachten. Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie (7)
zeigte keinen signifikanten Effekt auf die Depression im Alter durch Esketamin.

Ansonsten ist die Studienpopulation reprasentativ, etwa hinsichtlich eines Anteils an weib-
lichen Studienteilnehmerinnen von zwei Dritteln (entspricht der Epidemiologie der Depres-
sion), des Alters, des Ersterkrankungsalters, der Vorbehandlungen und der bisherigen An-
zahl depressiver Episoden. Die durchschnittliche Dauer der aktuellen depressiven Episode
ist mit circa 66 Wochen hoch, aber nicht atypisch. Auch die Depressionsschwere zu Behand-
lungsbeginn, gemessen mit der MADRS, ist reprdsentativ.

Subgruppenanalysen

Es wurden zahlreiche Subgruppenanalysen durchgefiihrt: Geschlecht, Alter, Krankheits-
schwere gemafd MADRS-Gesamtscore, geografische Region, Anzahl der Vortherapien, auf
die der/die Studienteilnehmer/in nicht angesprochen hat, Wirkstoftklasse des bereits be-
stehenden oralen Antidepressivums.

Diese sind klinisch relevant. Angstliche, atypische und melancholische Depression wurden
in dieser Studie nicht untersucht.

Statistische Auswertung und Verzerrungspotential

Bewertung der AkdA

Wahrend die NVL Depression fiir die in der Studie ESCAPE-TRD untersuchte Behandlungs-
situation eine Quetiapinaugmentation, eine Lithiumaugmentation und eine Antidepressiva-
Kombination nur mit einer ,Sollte“-Empfehlung anrét, wird eine Psychotherapie mit dem
hochsten Empfehlungsgrad (,Soll“) empfohlen. Der Kritik des IQWiG daran, dass unbekannt
ist, wie viele Patientinnen und Patienten in den beiden Behandlungsarmen der Studie eine
Psychotherapie durchfiihrten (und welche Form und welche Intensitit der Psychothera-
pie), ist daher zuzustimmen. Bei einer Ungleichverteilung auf die beiden Studienarme konn-
ten die Ergebnisse potenziell erheblich verzerrt sein. Aus der fehlenden Information resul-
tiert also eine zuséatzliche Unsicherheit in der Ergebnisbewertung.

Ferner ist von einer Verzerrung der Studienergebnisse durch Erwartungseffekte auf Seiten
der Studienteilnehmenden und der Untersucher auszugehen. Die Studie wurde nicht ver-
blindet durchgefiihrt, was angesichts der unterschiedlichen Applikationsformen der beiden
Behandlungen (Nasenspray vs. Kapseln) einen erhohten Aufwand erfordert hitte. Eine Ver-
blindung ware auch weitgehend daran gescheitert, dass Esketamin-Nasenspray bei fast al-
len Patientinnen und Patienten rasch sehr charakteristische Nebenwirkungen, etwa in
Form dissoziativer Symptome, hervorruft, die unmittelbar zu einer Entblindung fiihren
wiirden (in einigen Studien mit Esketamin oder Ketamin wurde daher ein Benzodiazepin
als Vergleich gewahlt, was diese Schwierigkeit aber nur partiell zu mindern vermag). Ge-
rade in der Depressionsbehandlung ist ein besonders hoher Placeboeffekt deutlich belegt,




und es ist anzunehmen, dass dieser in der Kenntnis, dem neuartigen Wirkstoff mit seinem
neuen Wirkmechanismus und seine andersartigen Applikationsform zugelost worden zu
sein, besonders hoch ausfillt. Die spezifischen, zum Teil sehr eindrucksvollen Nebenwir-
kungen (Dissoziationen, Wahrnehmungsverzerrungen) verstiarken den Placeboeffekt. Die
Tatsache, dass die Beurteilung der Depressionsschwere mit der MADRS durch das Studien-
personal verblindet erfolgte, kann diese Verzerrung nur geringfiigig abschwéchen, da der
patientenseitige Placeboeffekt erhalten bleibt und zudem in der Realitdt primar verblindete
Rater haufig rasch erblindet werden, weil Studienteilnehmende Antworten geben wie ,In
den Stunden nach dem Nasenspray lasst mein Griibeln nach”.

Endpunkte

Das IQWiG geht davon aus, dass in der Studie ESCAPE-TRD die ZVT nicht addquat umgesetzt
wurde und somit keine geeignete Studie zur Beurteilung vorliegt. In seiner Dossierbewer-
tung stellt das IQWiG zwar Ergebnisse der Studie vor, bezieht diese aber aus dem genannten
Grund nicht in seine Bewertung ein.

Mortalitit

In der Studie ESCAPE-TRD verstarb ein Studienteilnehmer/eine Studienteilnehmerin mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren aus unbestimmter Ursache im Esketamin-Arm und ein
Studienteilnehmer/eine Studienteilnehmerin aufgrund eines Schlaganfalls im Quetiapin-re-
tard-Arm. Beide Ereignisse wurden vom Studienarzt/von der Studiendrztin als nicht mit
dem Studienarzneimittel in Verbindung stehend eingestuft (Modul 4A).

Morbiditit

Entsprechend der deskriptiven Darstellung des IQWiG ergeben sich fiir Esketamin in Bezug
auf die Morbiditat:

Vorteile zu Woche 8 und Woche 32 bei den Endpunkten

e Remission (MADRS),

e Ansprechen (MADRS),

e allgemeine depressive Symptomatik (Patient Health Questionnaire — 9 [PHQ-9] und
Quality of Life in Depression Scale [QLDS]),

e Gesundheitszustand (EQ-5D visuelle Analogskala [VAS]) und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat (psychischer Summenscore des Short Form-36 Health Survey Version 2
[SF-36v2]) sowie

Vorteile zu Woche 32 bei den Endpunkten
e funktionale Remission (Sheehan Disability Scale [SDS]),

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat (korperlicher Summenscore des SF-36v2).




Schaden

Entsprechend der deskriptiven Darstellung des IQWiG ergeben sich in Bezug auf den Scha-
den:

Nachteile bei den Endpunkten,

e Erkrankungen des Nervensystems (Systemorganklasse [SOC], unerwiinschte Ereignisse
[UE]) und

e psychiatrische Erkrankungen (SOC, UE).

Die Gesamtrate der UE war mit 91,9 % der Studienteilnehmenden im Esketamin-Arm hoéher
als im Quetiapin-retard-Arm mit 78,0 %. Allerdings handelte es sich bei Esketamin zu tliber
80 % um transiente UE am Tag der Anwendung, wie Somnolenz, Dissoziation und Sedie-
rung.

Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) zeigten die Studienergebnisse
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Esketamin und Quetiapin retard.

Unter Esketamin traten die schon bekannten spezifischen UE auf, eine Blutdruckerh6hung
von ca. 12 mm Hg systolisch und 8 mm Hg diastolisch, die sich in ca. 1,5 Stunden zurtickbil-
den sowie das Auftreten von Dissoziation.

Ein Nachteil der Behandlung mit Quetiapin retard ist die erhebliche Gewichtszunahme, ver-
mutlich verbunden mit einer metabolischen Stérung, sowie die unerwiinschte Sedierung.

Therapieabbriiche unter einer Behandlung mit Esketamin waren signifikant seltener als un-
ter einer Therapie mit Quetiapin.

Bewertung der AkdA

Die vorliegenden Endpunkte beinhalten klinisch relevante Angaben, etwa zur Depressions-
schwere, Remissionsrate, Responserate, Lebensqualitat, funktionalen Remission, zu Sui-
zidgedanken und suizidalem Verhalten oder UE.

In den Endpunkten zur klinischen Symptomatik schneidet die Esketamin-Gruppe fast
durchgehend (statistisch signifikant) besser ab als die Gruppe mit der Quetiapinaugmenta-
tion. Die Unterschiede in den wichtigsten Parametern erreichen auch eine Gréfdenordnung,
die als klinisch relevant zu bezeichnen ist. Dies gilt auch fiir den priméaren Zielparameter
Remissionsrate zu Woche 8 (39,3 % vs. 23,8 %). Zu beachten ist aber, dass aufgrund der
fehlenden Verblindung von einer Verzerrung zugunsten des Esketamin-Arms auszugehen
und aus den oben genannten Griinden (unzureichende Umsetzung der ZVT; fehlende Anga-
ben zur Psychotherapie in den beiden Behandlungsarmen) eine deutliche Unsicherheit der
Ergebnisse anzunehmen ist.

Unter relativierender Beachtung der genannten Verzerrung sowie Unsicherheit der Stu-
dienergebnisse ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis insgesamt giinstig. Den oben genannten
Wirksamkeitsvorteilen steht zwar eine hohere Rate an (irgendwelchen) UE gegeniiber
(91,9 % aller Studienteilnehmenden vs. 78,0 %), bei den SUE einschlief3lich den Todesfallen
gibt es aber keine Unterschiede und die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen ist wie
bereits oben ausgefiihrt im Quetiapin-retard-Arm sogar héher (11 % vs. 4,2 %; p = 0,002).




Eindeutig hohere Nebenwirkungen gibt es aber bei den Esketamin-typischen Nebenwirkun-
gen wie Benommenheit, Schwindel, Dissoziation, Parasthesien, ,psychiatrische” Nebenwir-
kungen und Nebenwirkungen des Nervensystems, aber auch Ubelkeit und Erbrechen. Hier
ist aber typischerweise davon auszugehen, dass diese Nebenwirkungen nur kurzzeitig nach
der Applikation des Nasensprays anhielten, und sie fiihrten offensichtlich nicht zu einer er-
hohten Abbruchrate, weshalb das Nutzen-Risiko-Verhéltnis, wie bereits genannt, als giins-
tig bewertet wird.

Die UE sind tiberwiegend schnell reversibel und beherrschbar. Das Suizidrisiko unter und
nach der Therapie bedarf der weiteren Uberpriifung.

Fiir Esketamin ist nach wie vor das Missbrauchspotenzial nicht endgiiltig geklart. Ebenso
bedarf das Auftreten von Zystitiden der weiteren Beobachtung.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ist angesichts der Schwere der Erkrankungen als giinstig an-
zusehen. Ein Vorteil gegentliber Quetiapin retard besteht in der geringeren andauernden Se-
dierung und in Bezug auf Gewichtszunahme und metabolische Stérung.

Die geringe Effektstirke gegeniiber Quetiapin retard und die Tatsache, dass es sich bei
ESCAPE-TRD um eine einzelne und offene Studie handelt, die zudem - soweit bekannt -
bislang nicht in einem Peer-review-Journal publiziert wurde, stellen eine deutliche Ein-
schrankung dar.

Grofiere Abweichungen zeigten sich in Bezug auf die geografische Region. Dementspre-
chend gilt die Wirksamkeit bei japanischen und chinesischen Patienten nicht mehr als be-
legt (siehe Fachinformation (8)).

Relevanter fiir den hiesigen Versorgungskontext sind die beobachteten signifikanten Inter-
aktionen bez. der Wirksamkeit (gemessen mit MADRS) und der Substanzklasse des bereits
bestehenden oralen Antidepressivums: Ansprechen, Remission und Zeit bis zur ersten Re-
mission. Esketamin scheint in Kombination mit einem SNRI besser zu wirken als Quetiapin
retard, jedoch kaum besser in Kombination mit einem SSRI.

Weitere Kommentare

In der Studie ESCAPE-TRD, der bisher einzigen seit dem ersten Verfahren zur frithen Nut-
zenbewertung vorliegenden randomisierten kontrollierten Studie (RCT) zur Erhaltungsthe-
rapie, werden in der Dossierbewertung des IQWiG bez. des primaren Endpunktes Morbidi-

tét folgende Ergebnisse dargestellt (s. IQWiG-Dossierbewertung Tabelle 12): [IQWiG Dossier-
bewertung, S. .37, Tab. 12]




Tabelle 2: Ergebnisse (Morbiditat) - RCT, direkter Vergleich: Esketamin + SSRI/SNRI vs.
Quetiapin retard SSRI/SNRI

Esketamin + SSRI/SNRI vs.
Quetiapin retard +
SSRI/SNRI

Esketamin + Quetiapin retard +
SSRI/SNRI SSRI/SNRI

o _ Patientinnen/Pa- Patientinnen/Pa- ) _
Morbiditat: Remis- . : . : RR (95 % Konfidenzinter-
) tienten mit Er- tienten mit Er-
sion (MADRS)b e e vall); p-Werta
eignis; n (%) eignis; n (%)

1,66 [1,31-2,09]

Woche 8 336 132 (39,3) 340 81 (23,8) 0.001
< )

1,35 [1,17-1,57]

Woche 32 336 232 (60,7) 181 153 (45) 0001
< )

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

b: Definiert als MADRS-Gesamtscore < 12;

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor; SSRI: Se-
lektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor

Daraus lassen sich nachstehend angefiihrt die Werte zur absoluten Risikoreduktion (ARR)
sowie zur Number needed to treat (NNT) fiir Esketamin ermitteln (nach (9)).

Tabelle 3: Morbiditat — absolute Risikoreduktion + Number needed to treat — Esketamin +
SSRI/SNRI

Morbiditat: Remission (MADRS) Woche 32

Wabhrscheinlichkeit des Ergebnisses in der Kontroll-

0,238 (24 % 0,45 (45 %
gruppe (CER) (24%) (45 %)
Wahrscheinlichkeit des Ergebnisses in der Experimental-

0,393 (39 %) 0,607 (61 %)
gruppe (EER)
Pravalenz (PR) 0,315 (32 %) 0,528 (53 %)
relative Risikoreduktion (RRR) -0,651 (-65 %) -0,349 (-35 %)
absolute Risikoreduktion (ARR) -0,155 (-15 %) -0,157 (-16 %)
Number needed to treat (NNT) -6,452 -6,369

Wahrscheinlichkeit und Ausmafi des Zusatznutzens
Bewertung des IQWiG

Das IQWiG sieht keinen Zusatznutzen mit der Begriindung, dass die ZVT in der Studie
ESCAPE-TRD nicht umgesetzt wurde. Die Begriindung zur Eignung einer Single-Kompara-
tor-Studie mit einer Augmentation mit Quetiapin retard als ZVT sei nicht ausreichend. Es
wird bemangelt, dass keine ausreichenden Informationen vorliegen




e wie viele Patientinnen und Patienten bereits eine Kombinationstherapie mit einem

zweiten Antidepressivum hatten,
e fiir wie viele auch eine EKT als geeignete Therapieoption betrachtet wurde,

e wie hoch die Inanspruchnahme psychotherapeutischer Behandlung war und ob sie in
beiden Studienarmen gleich war. Sie sei aufserdem von der Verfligbarkeit sowie den o6rt-

lichen Kapazitiaten abhingig gewesen.

Eine Bewertung der vorgelegten Studienergebnisse erfolgt daher nicht. [IQWiG Dossierbewer-
tung, S. [.22]

Bewertung der AkdA

Die Berticksichtigung aller Therapieoptionen einschliefdlich EKT, Wechsel der antidepressi-
ven Monotherapie und Kombinationstherapie mit Mianserin, Mirtazapin oder Trazodon
wirde eine Verkomplizierung von Studiendesigns und Umsetzbarkeit der Studie in einem
Ausmaf$ bedeuten, dass unsicher ist, ob eine solche Studie liberhaupt durchfiihrbar ware.
Bezliglich einzelner Therapieoptionen ist zu beachten:

In den Tragenden Griinden zum Beschluss der frithen Nutzenbewertung (Erstbewertung)

von Esketamin (therapieresistente Depression) des G-BA vom August 2021 wird Folgendes

festgestellt:

e EKT ist auf Basis der Leitlinienempfehlungen sowie der Stellungnahmen als nachran-
gige Option gegeniiber Augmentationen bzw. Zusatztherapien anzusehen und werde in

der Versorgungsrealitdt im Vergleich zu den anderen Optionen nur selten durchgefiihrt.

e Verfligbarkeitsaspekte spielen insbesondere fiir EKT und die repetitive Transkranielle

Magnetstimulation (rTMS) in der Versorgung eine nicht zu unterschitzende Rolle.

e Ein Switch ist als nachrangig gegeniiber den genannten Augmentationen bzw. Zusatz-

therapien anzusehen. (10)

Vor diesem Hintergrund ist die Entscheidung des pU die Augmentation mit Quetiapin retard
als ZVT auszuwahlen nachvollziehbar; die Studie ESCAPE-TRD sollte nach Auffassung der
AkdA zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Ketamin (off-label) und Esketamin reprasentieren das erste relevante neue antidepressive
Wirkprinzip seit Einfiihrung von Imipramin im Jahre 1957. In den Studien zur Kriseninter-
vention und zur Kurzzeitbehandlung der therapieresistenten Depression wurde die Wirk-
samkeit des Prinzips und der rasche Wirkungseintritt bestatigt (11). Die Studie ESCAPE-
TRD belegt nun auch eine Langzeitwirkung der Augmentation. Sie zeigte einen weitgehend
konsistenten Vorteil von Esketamin-Nasenspray gegentliber einer Augmentation mit
Quetiapin retard bei einem insgesamt giinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnis (siehe oben). Al-
lerdings ist der Vorteil nur gering.

Aus den oben im Detail genannten Griinden ist aber aufgrund der fehlenden Verblindung
und der Esketamin-spezifischen Nebenwirkungen von einer Verzerrung der Studienergeb-




nisse zugunsten des Esketamin-Arms sowie aufgrund fehlender Angaben zur Psychothera-
pie und einer unzureichenden Umsetzung der ZVT von einer erh6hten Unsicherheit der Er-
gebnisse auszugehen.

Zusammenfassend sieht die AkdA fiir Esketamin einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quan-
tifizierbaren Zusatznutzen.

Fazit

Die AkdA sieht fiir Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter Major Depression,
die in der aktuellen mittelgradigen bis schweren depressiven Episode auf mindestens zwei
unterschiedliche Therapien mit Antidepressiva nicht angesprochen haben, gegeniiber der
ZVT einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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