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Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten, haben
geméalR § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Kranken—
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstdndigen ein
ausgefulltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstdndigen zu potenziellen
Interessenkonflikten sind in Anhang H dargestellt. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags geféhrden.

Externe Sachverstandige, an der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:
= Martin Gerken, HTA Zentrum in der Universitat Bremen

= Prof. Dr. Dr. Martin Harter, Institut flir Medizinische Psychologie, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

= Dr. Monika Lelgemann, MSc, HTA Zentrum in der Universitat Bremen
= Dr. Hans Wille, Institut fur Pharmakologie, Klinikum Bremen-Mitte gGmbH
Externes Review des VVorberichts:

= Prof. Dr. Klaus Lieb, Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Universitdtsmedizin
Mainz
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Kurzfassung
Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung von
Antidepressiva bei Patienten mit Depression beauftragt. Die Auftragskonkretisierung durch
den G-BA erfolgte mit Schreiben vom 30.10.2007.

Fragestellung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin bei der
Behandlung der akuten Phase der Depression, bei der Erhaltungstherapie
(Ruckfallpravention) und bei der Rezidivprophylaxe

— im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo,
— im Vergleich untereinander oder
— im Vergleich zu einer Behandlung mit anderen Antidepressiva,

jeweils bei erwachsenen Patienten mit Depression hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele.

Methoden

Die systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
BIOSIS, CENTRAL und PsycINFO durchgefiihrt (unbegrenzter Recherchezeitraum, letzte
Recherche jeweils Februar 2009). Zusatzlich wurde eine Suche nach Sekundérpublikationen
in den spezialisierten Datenbanken CDSR, DARE und HTA vorgenommen (letzte Recherche
Februar 2009). Darlber hinaus wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundar-
publikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte), Studienregister und offentlich
zugangliche Zulassungsunterlagen durchsucht. Weiterhin wurden bei den Herstellern der in
Deutschland zugelassenen Préparate Informationen zu verdffentlichten und unveréffentlichten
Studien angefragt (Bupropion XL: GlaxoSmithKline; Mirtazapin: Essex Pharma; Reboxetin:
Pfizer).

Die Hersteller wurden zunichst um eine vollstandige Ubersicht aller vom Hersteller
gesponserten publizierten und unpublizierten randomisierten kontrollierten Studien mit ihrem
Praparat in der Indikation Depression gebeten. Auf Basis dieser Ubersichten sollten die
relevanten Studien fur die Bewertung identifiziert werden. Zu den relevanten publizierten und
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unpublizierten Studien wurden dann vollstdndige Studienberichte bei den Herstellern
angefordert.

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte doppelblinde Studien, die Bupropion XL,
Mirtazapin oder Reboxetin bei Patienten mit Depression mit Placebo oder anderen chemisch
definierten Antidepressiva (inkl. der Prifwirkstoffe) oder Johanniskraut verglichen. Die
Mindeststudiendauer betrug 6 Wochen fir die Akutbehandlung, 6 Monate fir die Ruckfall-
pravention und 12 Monate in der Genesungsphase fir die Rezidivprophylaxe. Die Studien
mussten Ergebnisse zu mindestens einem der prédefinierten patientenrelevanten Endpunkte
berichten (Remission, Anderung der depressiven Symptomatik [Response oder mittlere
Anderung auf einer Depressionsskala], Anderung von Einzel- oder Begleitsymptomen der
Depression, Ruckfall / Rezidiv / Verschlechterung der depressiven Symptomatik [Studien zur
Rickfallpravention und Rezidivprophylaxe], Mortalitdt, Suizidalitat, Suizidversuche und
Suizide, unerwunschte Arzneimittelwirkungen, Komplikationsrate begleitender Krankheiten,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, soziales Funktionsniveau einschlie3lich Arbeits- und
Erwerbsfahigkeit).

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhdngig voneinander durchgefihrt. Nach
einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien
nach Prifwirkstoffen und ZielgroRen geordnet gegenubergestellt und beschrieben. Wenn
maoglich und sinnvoll, wurden Meta-Analysen durchgefiihrt. Fir Ergebnisse kontinuierlicher
Skalen war fir einen Nutzennachweis zusatzlich zur statistischen Signifikanz des Gruppen-
unterschieds notwendig, dass der Effekt eine definierte Grenze uberschritt (Relevanzgrenze,
Cohen’s d =0,2). Die vorladufige Nutzenbewertung des 1IQWIiG, der Vorbericht, wurde im
Internet verdffentlicht und zur Stellungnahme freigegeben.

Ergebnisse
Reboxetin

Der Hersteller von Reboxetin (Pfizer) stellte wéhrend der Erarbeitung des Vorberichts dieser
Bewertung trotz mehrfacher Anfrage keine vollstindige Ubersicht aller von Pfizer
gesponserten publizierten und unpublizierten Studien mit Reboxetin in der Indikation
Depression zur Verfiigung.

Durch die Recherche in bibliografischen Datenbanken, 6ffentlich zugénglichen Zulassungs-
unterlagen und Studienregistern wurden fur Reboxetin 10 relevante Studien, die sicher
eingeschlossen werden konnten, identifiziert. Von diesen Studien waren jedoch 3 bezlglich
der antidepressiven Wirkung nicht auswertbar, weil die Publikationen nur Daten zu
Teilpopulationen (fir eine multinationale Studie waren ausschlieBlich Daten aus Grof3-
britannien publiziert; eine Publikation zeigte ausschlieBlich Ergebnisse einer Subpopulation,
fiir die Daten zur Kognition erhoben wurden) oder zu selektierten ZielgroRen (fir eine Studie
waren ausschlielllich Daten zur sexuellen Dysfunktion publiziert) enthielten. Dartber hinaus
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wurden 6 potenziell relevante Studien identifiziert, die nicht eingeschlossen werden konnten,
weil keine Vollpublikation vorlag und der Hersteller von Reboxetin (Pfizer) zum Zeitpunkt
der Erstellung des Vorberichts nicht bereit war, vollstdndige Informationen zu allen Studien
mit Reboxetin zur Verfligung zu stellen. Wegen der unzureichenden Kooperation des
Herstellers von Reboxetin blieb unklar, ob weitere unveréffentlichte Studien vorlagen.

Damit lagen fur die Erstellung des Vorberichts flir einen Uberwiegenden Teil der potenziell
relevanten Studien bzw. Patienten keine ausreichenden Daten vor. Diese Bewertung der
Studienlage zu diesem Zeitpunkt ergab, dass eine weitere Auswertung der verfligbaren,
limitierten Daten und eine daraus abgeleitete Aussage zu Nutzen- oder Schadenbelegen fir
Reboxetin wahrscheinlich hochgradig verzerrt gewesen waren und damit keine valide
Entscheidungsgrundlage fur den Gemeinsamen Bundesausschuss darstellen konnte. Auf Basis
dieser Sachlage konnte deshalb im Vorbericht kein Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden von
Reboxetin festgestellt werden, unabhéngig davon, ob die vorliegenden Daten einen Effekt von
Reboxetin zeigten oder nicht.

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht hat der Hersteller von Reboxetin (Pfizer) eine
nach seiner Aussage vollstandige Liste aller publizierten und unpublizierten Studien sowie die
Studienberichte fir alle Studien mit einer Ausnahme eingereicht. In den Unterlagen waren
Studien enthalten, die in der vorangegangenen Recherche fir den Vorbericht noch nicht
identifiziert worden waren. Auf Basis der Rechercheergebnisse aus dem Vorbericht und der
eingereichten Unterlagen wurden 17 relevante Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen (14 Kurzzeitakutstudien, 1 Langzeitakutstudie, 2 Rickfallpréaventionsstudien).

Der (Uberwiegende Teil der eingeschlossenen Studien verwendete ein flexibles
Dosierungsschema. Reboxetin wurde in den meisten Studien mit 8 bis 10 mg dosiert. Die
Dosierungen der Komparatoren blieben, bezogen auf die jeweils empfohlene maximale
Tagesdosis, teilweise unterhalb der Dosierung von Reboxetin.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war in der Giberwiegenden Zahl der Falle niedrig
(16 von 17 Studien). Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial teilweise als hoch
bewertet, insbesondere wegen inaddaquater Intention-to-Treat-Auswertungen. Ein hohes
Verzerrungspotenzial bestand in 4 von 13 Studien zur Remission, in 5 von 15 Studien zur
Response und in 6 von 15 Studien zur mittleren Anderung der depressiven Symptomatik.

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien mit Reboxetin sind in Tabelle 1 zusammenfassend
dargestellt. Daten zu weiteren Endpunkten finden sich im folgenden Text. Im Anschluss an
die Tabelle werden zuerst die Ergebnisse zum Vergleich von Reboxetin und Placebo
beschrieben. Dann folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien.
Dabei werden die Daten nach den patientenrelevanten Endpunkten geordnet dargestellt. In
Tabelle 2 und Tabelle 3 werden die Aussagen zur Nutzenbewertung in einer ,,Landkarte der
Beleglage* zusammengefasst.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit Reboxetin

30.05.2011

ZielgroRe Ergebnis der Meta-Analysen bzw. Einzelstudien
Gruppenunterschied [95 %-KIl], p-Wert
RBX vs. PIc? RBX vs. SSRI?P SSRI - einzelne Wirkstoffe RBX vs. TZA - einz. Wirkstoffe
RBX vs. FLU? RBXvs. | RBXvs. | RBXvs. TZA a| RBXuvs.
PAR? CIT®® ciTed RBXvs. IMI DOT®
Remission®| 1,17 [0,91; 1,51] | 0,80 [0,67; 0,96] 0,85[0,62; 1,16] 0,79 0,64 0,51 - Heterogene k.A.
p=0,216 p=0,015 p=0,306 [0,59; 1,05] | [0,26; 1,57] | [0,32; 0,83] Ergebnisse
p=0,104 p=0,362 p=0,003¢
Response® S:11,43 0,80 [0,67; 0,95] 0,82 [0,60; 1,12] 0,79 0,67 0,60 Heterogene | Heterogene 0,60
[3,10; 42,12] p=0,010 p=0,212 [0,64; 0,99] | [0,26; 1,70] | [0,35; 1,03] | Ergebnisse | Ergebnisse | [0,38;0,96]
p<0,001° p=0,040 p=0,53 p=0,058 p=0,04°
A: 1,05
[0,73; 1,50]
p=0,796
HAMD- S:-1,52 Heterogene -0,09 [-0,27; 0,10] k.A. k.A. 1,910,1; 3,6]| Heterogene -0,06 3,5[1,7;5,2]
Gesamt- [2,14; -0,90] Ergebnisse p=0,375' p=0,035° p=0,034 | Ergebnisse | [-0,25:0,12] | p<p,001
score p<0,001°% 0,24 . p=0,486' 0,47
A:-0,18 [0,02;0,46] 0,22 [0,23; 0,70]
[0,46; 0,09] [0,00; 0,44]" p<0,001"
p=0,193°f
SUE 0,00 [-0,01; 0,01] | 0,00 [-0,01; 0,01] 0,00 [-0,02; 0,01] 0,00 KA. 0,97 Heterogene -0,02 2,64
p=0,776" p=0,990" p=0,578" [-0,01; 0,02] [0,24; 3,95] | Ergebnisse | [-0,05;0,02] |[0,50; 13,84]
p=0,554" p=1,0° p=0,356" p=0,24°
UE® 2,14 [1,59; 2,88] | 1,06[0,82; 1,36] 1,25[0,89; 1,76]; p=0,192 0,90 k.A. 1,57 1,31[0,92; 1,12 1,76
p<0,001 p=0,667 M: 2.76 [1.28: 5,93]; p=0,010 [0,61:1,33] [1,03; 2,38] 368%7 [0,73;1,73] | [0,96; 3,24]
F: 0,90 [0,51; 1,59]; p=0,724 | P=0,600 p=0,04 p=0, p=0,591 p=0,07
Abbruch 2,21 [1,45; 3,37] Heterogene 1,79 [1,06; 3,05] Heterogene k.A. 4,61 Heterogene 0,69 2,03
wegen UE® p<0,001 Ergebnisse p=0,031 Ergebnisse [2,15; 9,89] | Ergebnisse | [0,40;1,21] | [1,12; 3,68]
p<0,001 p=0,199 p=0,02
(Fortsetzung)
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit Reboxetin

Detaillierte Angaben zu den Ergebnissen finden sich im Hauptteil des Berichts

a: Ergebnis einer Meta-Analyse (wenn nicht anders bezeichnet); b: ohne Langzeitakutstudie; c: Ergebnis(se) aus Einzelstudie(n); d: Langzeitakutstudie; e: Odds Ratio
(wenn nicht anders bezeichnet); f: Cohen’s d; g: kein Beleg fiir einen Nutzen bzw. Zusatznutzen wegen hohen Verzerrungspotenzials; h: Risikodifferenz

A: ambulant; CIT: Citalopram; DOT: Dothiepin; F: Frauen; FLU: Fluoxetin; HAMD: Hamilton Depression Scale; IMI: Imipramin; k.A.: keine Angaben; KI:

Konfidenzintervall; M: Manner; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; RBX: Reboxetin; S: stationér; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; TZA: trizyklische Antidepressiva; UE: unerwiinschte Ereignisse

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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Reboxetin in der Akuttherapie im Vergleich zu Placebo

Alle placebokontrollierten Studien zur Akutherapie untersuchten die Kurzzeitakuttherapie (6
bis 8 Wochen). Daten zur Remission standen bis auf eine Studie mit stationdren, schwer
depressiven Patienten aus allen placebokontrollierten Studien zur Verfugung. In diesen 7
Studien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Remissionsraten
unter Reboxetin und Placebo. Ein Nutzen von Reboxetin beziiglich der Remission fur die
Kurzzeitakuttherapie ist damit nicht belegt.

Daten zur Response standen aus allen 8 placebokontrollierten Studien zur Verfugung. Die
Meta-Analyse der Studien zeigte eine hohe Heterogenitét. In einer Meta-Regressionsanalyse
zur Untersuchung dieser Heterogenitat stellte sich das Versorgungssetting als
wahrscheinlicher Effektmodifikator heraus (p-Wert des entsprechenden Interaktionstests:
0,001). In der Studie mit stationdr behandelten Patienten (N=52) war die Responserate unter
Reboxetin statistisch signifikant héher als unter Placebo. Im Pool der restlichen 7 Studien
bzw. im Pool der 2 Studien mit ambulant behandelten Patienten ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Somit ergibt sich fiir stationdr behandelte Patienten ein Hinweis
auf einen Nutzen von Reboxetin beziuglich der Response fir die Kurzzeitakuttherapie,
wahrend ein Nutzen in ambulant behandelten Patienten nicht belegt ist.

Auch die mittlere Anderung der depressiven Symptomatik wurde wegen der hohen
Heterogenitat der Meta-Analyse separat in der Studie mit stationar und ambulant behandelten
Patienten betrachtet. Aus dem statistisch signifikanten Effekt von Reboxetin in der Studie mit
stationér behandelten Patienten wurde wegen des hohen Verzerrungspotenzials kein Beleg fr
einen Nutzen abgeleitet. Die Analyse der Studie mit ambulant behandelten Patienten ergab
keinen Beleg fir einen Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu Placebo fir die mittlere
Anderung der depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie.

Daten zum Einfluss von Reboxetin auf das soziale Funktionsniveau wurden nur in 2
placebokontrollierten Studien erhoben. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Reboxetin (Gruppenunterschied 1,3 Punkte auf der SASS; p =0,010). Die
EffektgrolRe, gemessen in Standardabweichungen, lag mit 0,16 [0,04; 0,29] unterhalb eines
kleinen Effekts. Die Relevanz des Effekts kann nicht sicher eingeschétzt werden, deshalb liegt
kein Beleg fur einen Nutzen von Reboxetin bezliglich der Zielgrolie soziales Funktionsniveau
fiir die Kurzzeitakuttherapie vor.

Der Effekt von Reboxetin auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur in 2
Studien erhoben. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin
und Placebo. Es liegt damit fir die Kurzzeitakuttherapie kein Beleg flr einen Nutzen vor.

Es gab keine auswertbaren Daten zum Effekt von Reboxetin auf die Einzel- und
Begleitsymptome der Depression im Vergleich zu Placebo.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -
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Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Eine Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschliefende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroRen keine
Belege fiir einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Placebo.

Die Analyse unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 1) zeigte eine statistisch signifikant
hohere Rate an Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse und an Patienten mit
mindestens einem unerwiinschten Ereignis unter Reboxetin als unter Placebo. Damit gibt es
fir die Kurzzeitakuttherapie Belege fur einen Schaden von Reboxetin fur diese ZielgroRen.
Die Rate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse unterschied sich nicht statistisch
signifikant zwischen Reboxetin und Placebo. Fir diese ZielgroRe ergibt sich daher kein Beleg
fiir einen Schaden von Reboxetin flr die Kurzzeitakuttherapie.

Reboxetin in der Akuttherapie im Vergleich zu anderen Antidepressiva

Die Mehrzahl der aktivkontrollierten Studien untersuchte die Kurzzeitakuttherapie (6 bis 12
Wochen). Zur Langzeitakuttherapie (24 Wochen) wurde eine Citalopram-kontrollierte Studie
identifiziert.

Im Vergleich von Reboxetin mit den SSRI in den Kurzzeitakutstudien ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der SSRI sowohl in der Remissionsrate als
auch in der Responserate (siene Tabelle 1). Damit gibt es Belege fiir einen geringeren Nutzen
von Reboxetin gegenliber den SSRI beziglich der Remission und der Response in der
Kurzzeitakuttherapie. Zusétzlich zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Responserate zugunsten von Paroxetin im Vergleich zu Reboxetin. Bezlglich der Response
ist somit ein geringerer Nutzen von Reboxetin gegeniber Paroxetin flr die
Kurzzeitakuttherapie belegt. In der Langzeitakuttherapie ergab sich hinsichtlich der
Remission ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fur den Komparator Citalopram, was
jedoch wegen eines hohen Verzerrungspotenzials flr diese ZielgroRe nicht zu einem Hinweis
auf einen geringeren Nutzen fihrte.

Gegenuliber den TZA bzw. den jeweiligen Einzelwirkstoffen ergaben sich keine Belege fur
einen Zusatznutzen oder geringeren Nutzen von Reboxetin fir die Kurzzeitakuttherapie. Im
Vergleich zu Dothiepin war die Responserate unter Reboxetin zwar statistisch signifikant
niedriger, das Verzerrungspotenzial fir diese Zielgrofie war jedoch hoch, sodass sich hieraus
kein Beleg fiir einen geringeren Nutzen von Reboxetin in der Kurzzeitakuttherapie ergab.

Beziiglich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik, gemessen mit der
HAMD, trat in der Meta-Analyse der Studien zum Vergleich von Reboxetin und SSRI in der
Kurzzeitakuttherapie eine hohe Heterogenitat auf, die auf unterschiedliche Effekte der
Einzelwirkstoffe zuriickzufiihren war. Auf eine Nutzenaussage gegeniber der Wirkstoffklasse
der SSRI wurde deshalb verzichtet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - X -
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In der Meta-Analyse der 3 Fluoxetin-kontrollierten Studien ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied, wahrend die Paroxetin-kontrollierte Studie (052) einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Paroxetin zeigte (siehe Tabelle 1). Die Relevanz des
Effekts konnte jedoch nicht mit Sicherheit eingeschétzt werden, daher zeigt sich in der
Kurzzeitakuttherapie kein Beleg flr einen geringeren Nutzen von Reboxetin gegeniber
Paroxetin hinsichtlich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik. In der
Langzeitakuttherapie ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Citalopram. Auch hier
war die Relevanz des Effekts unsicher (siehe Tabelle 1). Es gibt deshalb keinen Beleg fir
einen geringeren Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu Citalopram.

Auch die Meta-Analyse der TZA hinsichtlich dieser ZielgroRe war heterogen, wéhrend mit
den Einzelwirkstoffen keine heterogenen Ergebnisse beobachtet wurden. So ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Imipramin. Ein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Reboxetin liegt damit nicht vor. Der Unterschied zwischen Reboxetin und
Dothiepin war statistisch signifikant zugunsten von Dothiepin (siehe Tabelle 1). Es ergab sich
sogar ein Effekt relevanten Ausmalies; allerdings war das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes hoch, sodass kein Beleg flr einen geringeren Nutzen von Reboxetin gegenuber
Dothiepin fur die Kurzzeitakuttherapie ausgesprochen werden konnte.

Daten zum Einfluss von Reboxetin auf das soziale Funktionsniveau wurden fir den
Vergleich mit den SSRI in der Kurzzeitakuttherapie in 3 Studien erhoben. Die Meta-Analyse
der 3 Studien zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen. Auch im Vergleich zu den Einzelwirkstoffen Fluoxetin und Paroxetin
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Es gibt damit fir die Kurzzeit-
akuttherapie keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Reboxetin gegentiber den SSRI oder
den Einzelwirkstoffen Fluoxetin oder Paroxetin beziglich der ZielgroRe soziales
Funktionsniveau. Dasselbe Ergebnis zeigte sich flr die einzige Dothiepin-kontrollierte Studie.

Auch in der Langzeitakuttherapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Reboxetin und Citalopram. Ein Beleg fir einen Zusatznutzen von Reboxetin liegt
somit nicht vor.

Es gab keine auswertbaren Daten zum Effekt von Reboxetin auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat oder die Einzel- und Begleitsymptome der Depression im Vergleich zu
aktiven Komparatoren.

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen ZielgroRien ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschlielende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroRen keine
Belege fiir einen groReren oder geringeren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu aktiven
Komparatoren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X-



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Die Analysen der unerwunschten Ereignisse zeigten fiir einige Vergleiche und einige
ZielgroRen statistisch signifikante Unterschiede zwischen Reboxetin und den anderen
Antidepressiva (Tabelle 1). Unter Reboxetin traten in der Kurzzeitakuttherapie im Vergleich
zu Fluoxetin und Dothiepin mehr Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse auf.
Daraus ergibt sich ein Beleg fir einen groReren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu
Fluoxetin bzw. ein Hinweis auf einen grofleren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu
Dothiepin fur die Kurzzeitakuttherapie. Aus den Subgruppenanalysen ergab sich zudem ein
Beleg fur einen groferen Schaden von Reboxetin gegentber Fluoxetin bei ménnlichen
Patienten hinsichtlich der Rate von Patienten, bei denen mindestens ein unerwinschtes
Ereignis beobachtet wurde. Bei den Frauen ergab sich fir diese Zielgrofie kein Beleg fiir
einen groleren Schaden. In der Langzeitakuttherapie ergaben sich Hinweise auf einen
groReren Schaden von Reboxetin gegenlber Citalopram sowohl hinsichtlich der
Studienabbriche wegen unerwiinschter Ereignisse als auch hinsichtlich der Gesamtrate an
unerwinschten Ereignissen.

Reboxetin in der Riickfallpravention im Vergleich zu Placebo

In der Ruckfallprdventionsstudie mit Patienten ohne weitere Einschrankung erlitten unter
Reboxetin statistisch signifikant weniger Patienten einen Ruckfall als unter Placebo
(Reboxetin 21,8 %, Placebo 56,0 %, p < 0,001). Die Zunahme der depressiven Symptomatik,
gemessen als mittlere Anderung auf der HAMD, war in der Riickfallpraventionsstudie
unter Reboxetin statistisch signifikant und relevant kleiner als unter Placebo (Mittelwert zu
Studienende: Mirtazapin 7,9, Placebo 13,9, p <0,001; Cohen’s d: —0,71 [—0,96; —0,46]).
Damit gibt es einen Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin bezlglich der
Rickfallpréavention.

In der Studie mit Fluoxetin-resistenten Patienten, die auf Reboxetin angesprochen hatten,
ergab sich fur die Ruckfallrate hingegen kein statistisch signifikanterUnterschied zwischen
Reboxetin und Placebo. Fir die mittlere Anderung auf der HAMD lagen keine ausreichenden
Daten vor. Entsprechend gibt es keine Belege fur einen diesbezuglichen Nutzen von
Reboxetin.

Die Ruckfallpréaventionsstudien waren hinsichtlich des Designs und der Studiendauer nicht
darauf ausgerichtet, Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft
der Ergebnisse zu diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschlielende
Klarung. Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich flr die genannten
ZielgroRen keine Belege fur einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Placebo.

Die Gesamtrate der Patienten mit unerwinschten Ereignissen, mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und die Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse
unterschieden sich in beiden Studien nicht zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt somit
keinen Beleg flr einen Schaden beziiglich dieser Endpunkte in der Riickfallpravention.
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Die folgenden beiden Tabellen zeigen die ,,Landkarten der Beleglage* fur Reboxetin.

Landkarten der Beleglage fir Reboxetin

Tabelle 2: Reboxetin — Landkarte der Beleglage fr die Akutstudien

RBXvs.] RBXvs. | RBX |RBXvs.| RBX [ RBXvs. | RBXvs.| RBX | RBX
Plc SSRI? VS. PAR VS. CIT TZA |vs. IMI| s
A FLU CIT |[Langzeit DOT
ZielgroRe
Remission - R- > > VRN PN VN
S: (R4) Keine
Response o R- - R- > > Aussageb > >
Depressionsskala St e Keine Keine
b - - k.A. - b - -
Gesamtscore A o Aussage Aussage
Soziales
Funktionsniveau
Gesundheitsbe-
zogene PN
Lebensqualitat
Mortalitat @]l @ | @] @ | kA | © © | @ | @«
Suizidalitat @ | © | @] © [ka | @ | @ | @ | ©
Suizidversuche
o d Suixide @ | @ | @ @ kAl @ | @ | @ | ©
SUE “— “— — — k.A — Kemeb “— —
o Aussage
Alle:
<>
UE R—- > > k.A. (R) > > >
M:| F
R—| <
Abbruch wegen _ Keine _ _ Keine _
UE R Aussage” R < KA. (R™) Aussage®| (R-)

R+ /R—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin
(R+) / (R-): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin
«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen
(«»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender

Datenlage

leere Zellen: keine Daten vorhanden

a: Befunde aus der einzigen Langzeitakutstudie nicht einbezogen
b: wegen Heterogenitét keine Nutzenaussage im Vergleich zu der Wirkstoffklasse

A: ambulant behandelte Patienten; CIT: Citalopram; DOT: Dothiepin; F: Frauen; FLU: Fluoxetin; IMI:
Imipramin; k.A.: keine Angaben; M: Manner; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; S: stationdr behandelte Patienten;
SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TZA:
trizyklisches Antidepressivum; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xii -




Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Tabelle 3: Reboxetin — Landkarte der Beleglage fir die Rickfallpraventionsstudie

RBX vs. Plc RBX vs. Plc

Nicht auf Therapieresistenz hin Fluoxetin-resistente Population
ZielgroRe eingeschrankte Population
Ruckfallrate
Studienende (R+) <
Depressionsskala
Gesamtscore (R+) KA.
Mortalitat (<) (<) (keine Ereignisse)
Suizidalitat (<) (<) (keine Ereignisse)
gﬂgzgzersu‘:he und (o) (o) (keine Ereignisse)
Gesamtrate SUE — —
Gesamtrate UE — VI
Abbruch wegen UE T PN
R+ /R—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin
(R+) / (R-): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin
«: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen
(«»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei
unzureichender Datenlage
k.A.: keine Angaben; Plc: Placebo; RBX: Reboxetin; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis, UE:
unerwiinschtes Ereignis
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Mirtazapin

Die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung identifizierten 27 Studien, die in die
Bewertung eingeschlossen werden konnten. Davon waren 26 Studien Akutstudien (25
Kurzzeitaktustudien, eine Langzeitakutstudie), 1 Studie untersuchte Mirtazapin zur Ruckfall-
pravention.

Der Uberwiegende Teil der eingeschlossenen Studien verwendete ein flexibles
Dosierungsschema. Die meisten Studien hatten eine Zieldosis von 15 bis 45 mg/Tag oder von
30 bis 45 mg/Tag. In fast allen Studien mit aktiven Kontrollen blieb die Dosierung des
Komparators, gemessen an der jeweils maximal empfohlenen Tagesdosis, zum Teil deutlich
unter der Dosierung von Mirtazapin.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war in den meisten Fallen niedrig (25 von 27
Studien). Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial teilweise als hoch bewertet,
insbesondere wegen inaddquater Intention-to-Treat-Auswertungen. Ein hohes Verzerrungs-
potenzial bestand in 4 von 13 Studien zur Remission, in 7 von 24 Studien zur Response und in
7 von 26 Studien zur mittleren Anderung der depressiven Symptomatik.

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien mit Mirtazapin sind in Tabelle 4 zusammenfassend
dargestellt. Daten zu weiteren Endpunkten finden sich im folgenden Text. Im Anschluss an
die Tabelle werden zuerst die Ergebnisse zum Vergleich von Mirtazapin und Placebo
beschrieben. Dann folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien.
Dabei werden die Daten nach den patientenrelevanten Endpunkten geordnet dargestellt. In
Tabelle 5 und Tabelle 6 werden die Aussagen zur Nutzenbewertung in einer ,,Landkarte der
Beleglage* zusammengefasst.
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Tabelle 4. Zusammenfassung der Ergebnisse der Akutstudien mit Mirtazapin
ZielgroRe Ergebnis der Meta-Analysen bzw. Einzelstudien
Gruppenunterschied [95 %-KI], p-Wert
MIR vs. PIc | MIR vs. SSRI*® SSRI - einzelne Wirkstoffe MIR vs. VEN® |MIR vs.|MIR vs.
Cc Cc
MIR vs. FLU* | MIR vs. PAR®*® | MIR vs. FLUV? | MIR vs. SER® TRA™ | AMI
Remission® k.A. 1,10[0,91; 1,33] | 1,25[0,86; 1,83] | 1,25 [0,90; 1,73] | 0,85 [0,56; 1,30] 1,25 [-8,35; 10,86];| —0,4 [-11,9; 11,0] | kA. | k.A.
p=0,333° p=0,312 p=0,241 p=0,175 p=0,459 p=0,798° p=0,942¢
k.A.; p=0,079f
Response* 1,87[1,36;2,58] | 1,09[0,86;1,39] | 1,17[0,82;1,67] heterogene heterogene 1,06 [-8,24; 10,35];| 6,4 [6,1; 18,9] k.A. k.A.
p<0,001 p=0,484 p=0,388 Ergebnisse Ergebnisse p=0,824° p=0,317° p=0,39 (p=0,531
k.A.; p=0,891f
Depressions- heterogene -0,06 [-0,19; 0,07]|-0,16 [-0,39; 0,07] heterogene heterogene —0,65[-2,26; 0,97]| —0,91 [-2,77; k.A. k.A.
skala, Ergebnisse p=0,376" p=0,182" Ergebnisse Ergebnisse p=0,431°" 0,96] p=0,05| ,,n.s.”
Gesamtscore —0,60 [—2,48; 1,28] p=0,338'
(HAMD) p=0,532"
SUE® 0,00 [-0,01; 0,02]| 0,00 [-0,01; 0,01] | 0,89 [0,28; 2,87] {0,00 [-0,02; 0,02]|1,37 [0,17; 11,37]| k.A.; p=0,480° KA. KA. | KA.
p=0,561 p=0,983 p=0,848 p=0,659’ p=0,768 k.A.; p=0,575 p=0,015* p=0,558
UE® heterogene 1,00[0,81; 1,22] | 1,28[0,71;2,31] | 1,06 [0,74;1,51] | 0,85[0,54; 1,33] | k.A.; p=0,548° KA. KA. | KA.
Ergebnisse p=0,972 p=0,416 p=0,760 p=0,468 k.A.; p=0,506' p=0,904
Abbruch 2,75[1,28; 5,93] heterogene 1,81 [1,03; 3,18] | 0,64 [0,42; 0,99] | 1,66 [0,85; 3,23] | k.A.; p=0,002°* KA. kKA. | KA.
wegen UE? p=0,010 Ergebnisse p=0,039 p=0,046 p=0,137 k.A.; p=0,041" p=0,22 p=1,0
Sexuelle k.A. 0,06 [-0,11; 0,22] k.A. nicht erhoben nicht erhoben | p=0,536/0,279°*™ | p=0,967/0,305™ | nicht | nicht
Dysfunktion' p=0,300° p=0,512" p=0,854° p=0,642/0,196"™ erhoben |erhoben

Detaillierte Angaben zu den Ergebnissen finden sich im Hauptteil des Berichts

a: Ergebnis einer Meta-Analyse (wenn nicht anders bezeichnet); b: ohne Langzeitakutstudie; c: Ergebnis(se) aus Einzelstudie(n); d: Odds Ratio (wenn nicht anders

bezeichnet); e: Studie mit depressiven Patienten ohne weitere Einschrankung; f: Studie mit SSRI-resistenten depressiven Patienten; g: Gruppenunterschied in %; h:

Cohen’s d; i: Gruppenunterschied fir HAMD-Gesamtscore; j: Risikodifferenz; k: hthere Rate unter Mirtazapin; |: anhand CSFQ oder ASEX; m: Ergebnis fiir Frauen /

Manner

AMI: Amitriptylin; ASEX: Arizona Sexual Experience Questionnaire; CSFQ: Changes in Sexual Function Questionnaire; FLU: Fluoxetin; FLUV: Fluvoxamin; HAMD:
Hamilton Depression Scale; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MIR: Mirtazapin; n.s.: nicht signifikant; PAR: Paroxetin; SER: Sertralin; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TRA: Trazodon; UE: unerwinschte Ereignisse; VEN: Venlafaxin XR
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Mirtazapin in der Akuttherapie im Vergleich zu Placebo

Alle placebokontrollierten Studien untersuchten die Kurzzeitakuttherapie (6 bis 8 Wochen).
Daten zur Remission standen nur aus einer placebokontrollierten Studie zur Verfligung. In
dieser Studie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Remissionsraten unter Mirtazapin und Placebo. Ein Nutzen von Mirtazapin bezlglich der
Remission in der Kurzzeitakuttherapie ist damit nicht belegt.

Die Rate der Patienten mit Response war in einer Meta-Analyse von Kurzzeitakutstudien
unter Mirtazapin statistisch signifikant hoher als unter Placebo. Somit ist der Nutzen von
Mirtazapin beztglich der Response fir die Kurzzeitakuttherapie belegt. Keinen Beleg fir
einen Nutzen von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo gibt es dagegen fur die mittlere
Anderung der depressiven Symptomatik, gemessen auf der HAMD.

Eine Studie mit depressiven Patienten nach akutem Herzinfarkt zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Mirtazapin und Placebo fur die ZielgroRen Remission,
Response und mittlere Anderung der depressiven Symptomatik (p = 0,08; p = 0,18; p = 0,09).
In dieser Population ist ein Nutzen von Mirtazapin fur diese Parameter in der Akuttherapie
nicht belegt.

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen Zielgrofien ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschliefende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroRen keine
Belege fiir einen Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo.

Die Analyse unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 4) zeigte eine statistisch signifikant
hohere Rate an Therapieabbriichen wegen unerwinschter Ereignisse unter Mirtazapin als
unter Placebo. Damit gibt es in der Kurzzeitakuttherapie einen Beleg fir einen Schaden von
Mirtazapin fur diese ZielgroRe. Die Rate schwerwiegender unerwunschter Ereignisse
unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen Mirtazapin und Placebo, die Gesamtrate
unerwunschter Ereignisse zeigte heterogene Ergebnisse, sodass der Effekt von Mirtazapin
bezlglich dieser Zielgrofle unklar bleibt. Fir diese Zielgrélien ergeben sich daher keine
Belege fiir einen Schaden von Mirtazapin in der Kurzzeitakuttherapie.

Die placebokontrollierte Studie zur sexuellen Dysfunktion zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Mirtazapin und Placebo. Ein Schaden von Mirtazapin
bezlglich sexueller Dysfunktion in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Mirtazapin in der Akuttherapie im Vergleich zu anderen Antidepressiva

Die Mehrzahl der aktivkontrollierten Studien untersuchte die Kurzzeitakuttherapie (6 bis 8
Wochen). Zur Langzeitakuttherapie (24 Wochen) wurde eine Paroxetin-kontrollierte Studie
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identifiziert. Keine der aktivkontrollierten Studien und keine Meta-Analyse zeigten einen
statistisch signifikanten Unterschied in der Remissionsrate zwischen Mirtazapin und einem
der aktiven Komparatoren. Damit gibt es in der Kurzzeitakuttherapie keinen Beleg flr einen
Zusatznutzen von Mirtazapin beziglich der Remission.

Fur die Response wurden ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Mirtazapin und den aktiven Kontrollen beobachtet. Es gibt also keinen Beleg fir einen
Zusatznutzen von Mirtazapin fiir die Response in der Kurzzeitakuttherapie. Auch beziglich
der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik, gemessen mit der HAMD, gibt es
keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Mirtazapin.

Diese Ergebnisse wurden auch in einer Sertralin-kontrollierten Kurzzeitakutstudie mit SSRI-
resistenten Patienten (siehe Tabelle 4) sowie in der Paroxetin-kontrollierten Langzeit-
akutstudie Uber 24 Wochen bestatigt (Remission: p =0,10; Response: p =0,31; mittlere
Anderung der Symptomatik: p = 0,16). Damit liegen auch fiir SSRI-resistente Patienten und
fir die Langzeitakuttherapie keine Belege fir einen Zusatznutzen von Mirtazapin beztglich
der Remission, Response und der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik vor.

Daten zum Einfluss von Mirtazapin auf das soziale Funktionsniveau wurden nur in der
Sertralin-kontrollierten Studie mit SSRI-resistenten Patienten erhoben. Die Studie zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Es gibt
damit keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Mirtazapin bezlglich der ZielgroRie soziales
Funktionsniveau.

Der Effekt von Mirtazapin auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde im Vergleich
zu Paroxetin in der Kurzzeitakut- und in der Langzeitakuttherapie untersucht. In den 3
Studien zur Kurzzeitakuttherapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Mirtazapin und Paroxetin. In der Langzeitakutstudie wurde ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Mirtazapin beobachtet (sowohl auf der QLDS als
auch fur den Summenscore der psychischen Gesundheit der SF-36). Die 95 %-
Konfidenzintervalle fir Cohen’s d fir den Gruppenunterschied reichten in beiden Fallen in
den Bereich unterhalb eines kleinen Effekts hinein (Cohen’s d —0,37 [-0,68; —0,06] bzw. 0,32
[0,01; 0,64]). Die Relevanz des Effekts kann daher nicht mit Sicherheit eingeschatzt werden.
Es liegt damit kein Beleg fiir einen Zusatznutzen in der Kurzzeit- und Langzeitakuttherapie
vor.

Ergebnisse zu Einzel- und Begleitsymptomen zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Mirtazapin und Paroxetin beziglich der Angst. Bezlglich der
Kognition ergaben sich (jeweils bei alteren Patienten) keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Mirtazapin und Amitriptylin bzw. zwischen Mirtazapin und Paroxetin.
In den Studien zu Einzel- und Begleitsymptomen fehlte der Nachweis eines Nutzens
bezlglich der antidepressiven ZielgroRen. Die Ergebnisse zu Einzel- und Begleitsymptomen
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gehen deshalb nicht in die Nutzenbewertung ein, sondern werden hier nur ergénzend
dargestellt.

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschlielende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroBen keine
Belege fir einen groReren oder kleineren Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu aktiven
Komparatoren.

Die Analysen der unerwinschten Ereignisse zeigten fiir einige Vergleiche und einige
ZielgroRen statistisch signifikante Unterschiede zwischen Mirtazapin und den anderen
Antidepressiva (Tabelle 4). Unter Mirtazapin traten in der Kurzzeitakuttherapie im Vergleich
zu Fluoxetin mehr, im Vergleich zu Paroxetin weniger Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse auf. Daraus ergeben sich Belege flr einen grofieren Schaden von
Mirtazapin im Vergleich zu Fluoxetin und flr einen geringeren Schaden von Mirtazapin im
Vergleich zu Paroxetin in der Kurzzeitakuttherapie. In der Langzeitakuttherapie ergab sich
hingegen kein Beleg fir einen geringeren (oder grofieren) Schaden von Mirtazapin gegentiber
Paroxetin hinsichtlich der Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse. In den
Sertralin-kontrollierten Studien brachen mehr Patienten unter Mirtazapin die Studie wegen
unerwinschter Ereignisse ab als unter Sertralin (Studie mit depressiven Patienten ohne
weitere Einschrankung: Mirtazapin 12 %, Sertralin 3 %; Studie mit SSRI-resistenten
depressiven Patienten: Mirtazapin 19 %, Sertralin 9 %). Daraus ergab sich ein Hinweis auf
einen groflReren Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Sertralin fir diese beiden
Patientenpopulationen. Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied ergab sich fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im Vergleich von Mirtazapin und Venlafaxin XR.
In der Studie betrug die Rate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse in der
Mirtazapingruppe 5 %, unter Venlafaxin XR traten keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse auf. Aus diesem Ergebnis leitet sich ein Hinweis auf einen groReren Schaden von
Mirtazapin im Vergleich zu Venlafaxin XR flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in
der Kurzzeitakuttherapie ab. Die weiteren aktiven Vergleiche zeigten bezlglich der
unerwinschten Ereignisse keine Unterschiede zwischen Mirtazapin und den anderen
untersuchten aktiven Wirkstoffen.

Die Daten zur sexuellen Dysfunktion ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Mirtazapin und Fluoxetin, Sertralin und Venlafaxin XR. Es gibt damit keinen Beleg
fiir einen grofReren oder geringeren Schaden von Mirtazapin beztglich dieser ZielgroRe in der
Kurzzeitakuttherapie.

Mirtazapin in der Rickfallpravention im Vergleich zu Placebo

In der Ruckfallpraventionsstudie erlitten unter Mirtazapin statistisch signifikant weniger
Patienten einen Rickfall als unter Placebo (Mirtazapin 20 %, Placebo 44 %, p = 0,001). Die
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Zunahme der depressiven Symptomatik, gemessen als mittlere Anderung auf der HAMD, war
in der Ruckfallpraventionsstudie unter Mirtazapin statistisch signifikant und relevant kleiner
als unter Placebo (Mittelwert zu Studienende: Mirtazapin 6,1, Placebo 10,7, p = 0,01; Cohen’s
d: —0,57 [-0,89; —0,25]). Damit gibt es einen Hinweis auf einen Nutzen von Mirtazapin
bezlglich der Rickfallpréavention.

Ein positiver Einfluss von Mirtazapin auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat war
jedoch nicht zu verzeichnen; es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied bzgl. des
Q-LES-Q-Scores zur generellen Aktivitdt. Ein Nutzen von Mirtazapin bezuglich dieser
ZielgroRe in der Rickfallprdavention ist also nicht belegt.

Die Rickfallpraventionsstudie war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer nicht darauf
ausgerichtet, Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der
Ergebnisse zu diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschlieRende
Klarung. Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich flr die genannten
ZielgroRen keine Belege fur einen Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo.

Die Gesamtrate der Patienten mit unerwinschten Ereignissen (Mirtazapin 72 %, Placebo
68 %, p=0,53) oder mit schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen (Mirtazapin und
Placebo je 1 Ereignis) unterschied sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen. Die
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse waren allerdings unter Mirtazapin
statistisch signifikant haufiger als unter Placebo (Mirtazapin 11 %, Placebo 3 %, p = 0,029).
Damit gibt es in der Ruckfallpravention einen Hinweis auf einen Schaden von Mirtazapin
bezlglich der Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse. Es gibt keinen Beleg fir
einen Schaden beziglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse oder schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse in der Rickfallpravention.
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Landkarten der Beleglage flr Mirtazapin

Tabelle 5: Mirtazapin — Landkarte der Beleglage fir die Akutstudien

MIR vs. | MIR vs. MIR |MIRvs. | MIRvs. | MIRvs. | MIRvs.] MIR MIR
Plc? SSRIP Vs. PAR® | SERY | FLUV | VEN Vs. Vs.
Zielgroe FLU TRA AMI
Remission : > — : : PN PEN
M+ > >
Response - > > - - > > - -
Depressionsskala — o - - - - - o -
Gesamtscore — > >
Soziales k.A.
Funktionsniveau >
Gesundheitsbe- o
zogene -
Lebensqualitat
Mortalitat SRl RGN BC  EyCa N INCORN INCORN S
o (<) (<) (<)
Suizidalitat KA (<) («) () () (<) (<) (<) (<)
Suizidversuche (<) (<) (<)
und Suizide KA. (=) (=) (<) (<) (=) (=) @) | =)
<> <> <>
SUE KA. < < | kA o < | M) ©
UE k(; > > : : > >
Abbruch wegen M- Keine M- M+ M-) o o o
UE k.A. | Aussage® > (M-)
Sexuelle > o o > o
Dysfunktion k.A. VEN

M-+ / M—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Mirtazapin

(M+) / (M—): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Mirtazapin

«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen

(+»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender
Datenlage

leere Zellen: keine Daten vorhanden

a: in jeder Zeile 2 Angaben: oben: Kurzzeitakutstudien, unten: Studie nach akutem Herzinfarkt

b: Befunde aus der einzigen Langzeitakutstudie nicht einbezogen

c: in jeder Zeile 2 Angaben: oben: Kurzzeitakutstudien, unten: Langzeitakutstudie

d: in jeder Zeile 2 Angaben: oben: Patienten ohne weitere Einschrankung, unten: SSRI-resistente Patienten
e: wegen Heterogenitat keine Nutzenaussage im Vergleich zu der Wirkstoffklasse der SSRI

AMI: Amitriptylin; FLU: Fluoxetin; FLUV: Fluvoxamin; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; SER: Sertralin; SSRI:
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TRA: Trazodon;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VEN: Venlafaxin; vs.: versus
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Tabelle 6: Mirtazapin — Landkarte der Beleglage fiir die Rickfallpréaventionsstudie

MIR vs. Plc
ZielgroRe
Ruckfallrate
Studienende (M+)
Depressionsskala
Gesamtscore (M+)
Gesundheitsbezogene o
Lebensqualitat
Mortalitat (<) (keine Ereignisse)
Suizidalitat (<) (keine Ereignisse)
Suizidversuche und . L
Suizide (<) (keine Ereignisse)
SUE VN
UE PN
Abbruch wegen UE M-)

M-+ / M—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Mirtazapin

(M+) / (M—): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Mirtazapin

«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen

(+»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender
Datenlage

MIR: Mirtazapin; Plc: Placebo; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Bupropion XL

Insgesamt identifizierten die verschiedenen Rechercheschritte der Informationsbeschaffung 7
relevante Studien, die in die Bewertung eingeschlossen wurden.

Bei den Studien handelte es sich um 4 Studien zur Kurzzeitakuttherapie (Behandlungsdauer 8
bis 10 Wochen). 2 der Studien waren placebokontrolliert, 2 Studien waren placebo- und
Venlafaxin-kontrolliert. 3 weitere placebokontrollierte Studien untersuchten Bupropion XL
zur Pravention eines Riuckfalls in eine ,,Winterdepression“ (Behandlungsdauer 12 bis 29
Wochen).

In 6 Studien wurde flexibel dosiert, 1 Studie setzte eine fixe Dosierung ein. Bupropion XL
wurde zwischen 150 mg/Tag und 300 mg/Tag und Venlafaxin XR zwischen 75 mg/Tag und
150 mg/Tag dosiert. Dies entsprach 50 % bis 100 % der zugelassenen maximalen Tagesdosis
bei Bupropion XL bzw. 20 % bis 40 % bei Venlafaxin XR.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war in allen 7 Studien niedrig. Auf
Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial zu allen ZielgroRen mit 2 Ausnahmen in
allen Studien als niedrig eingestuft. Bezliglich des sozialen Funktionsniveaus wurde das
Verzerrungspotenzial in 1 von 3 Studien als hoch eingeschatzt, ebenfalls mit hoch wurde das
Verzerrungspotenzial in 1 von 3 Studien zur Untersuchung der sexuellen Dysfunktion
bewertet (in beiden Fallen wegen inadaquater Intention-to-Treat-Auswertungen).

Tabelle 7 fasst die wichtigsten Ergebnisse der Studien mit Bupropion XL zusammen. Weitere
ZielgroRen werden im folgenden Text prasentiert. Im Anschluss an die Tabelle werden
zungchst die Ergebnisse des Vergleichs von Bupropion XL und Placebo sowie von
Bupropion XL und Venlafaxin XR in der Kurzzeitakuttherapie beschrieben. Dann folgen die
Resultate des Vergleichs von Bupropion XL und Placebo in Studien zur Pravention einer
»Winterdepression®. In Tabelle 8 und Tabelle 9 werden die Aussagen zur Nutzenbewertung in
einer ,,Landkarte der Beleglage* zusammengefasst.
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit Bupropion XL

Ergebnis der Meta-Analysen

Gruppenunterschied [95 %-KI], p-Wert

Kurzzeitakuttherapie

Pravention des Rickfalls in
eine Winterdepression

Endpunkt Bupropion XL vs. Placebo Bupropion XL vs. Bupropion XL vs. Placebo
Venlafaxin XR

Remission® 1,46 [1,18; 1,82] p=0,001 0,72 [0,54; 0,96] p=0,025 nicht relevant

Response® 1,48 [1,20; 1,82] p<0,001 0,70 [0,52; 0,94] p=0,018 nicht relevant

Depressionsskala | —1,70 [-2,72; —0,68] p=0,001 | 1,66 [0,24; 3,08] p=0,022 nicht erhoben

Gesamtscobre Cohen’s d: —0,17 [-0,27; Cohen’s d: 0,17 [0,03; 0,31]

(MADRS) —0,07]

Rickfall in eine
»Winter-
depression

wd

nicht relevant

nicht relevant

0,48 [0,35; 0,65] p<0,001

Depressionsskala
Gesamtscore
(HAMD-24-SAD)"

nicht relevant

nicht relevant

-1,89 [-3,11; —0,67] p=0,002
Cohen’s d: 0,19 [-0,31;
—-0,07]

Depressionsskala

nicht erhoben

nicht erhoben

~1,19 [~1,96; —0,42] p=0,002

Gesamtscore Cohen’s d: 0,19 [-0,31;
(HAMD-17)° —0,07]

SUE 0,39%[0,16; 0,94] p=0,037 0,51%[0,09; 2,94] p=0,449 | 0,00°[-0,01; 0,01] p=0,718
UE? heterogene Ergebnisse heterogene Ergebnisse 1,21[0,86; 1,70] p=0,274
Abbruch wegen 1,00 [0,61; 1,65] p=0,992 0,84 [0,44; 1,60] p=0,588 heterogene Ergebnisse
UE?

Sexuelle 0,62 [-0,63; 1,87] p=0,329 0,71 [-0,54; 1,96] p=0,266 nicht erhoben
Dysfunktion

(CSFQ)°

Sexuelle -0,27 [-0,53; —0,01] p=0,045 nicht erhoben nicht erhoben
Dysfunktion

(ASEX)*

Soziales -2,11 [-3,02;-1,20] p<0,001 | 0,96 [-0,17; 2,08] p=0,097 nicht erhoben

Funktionsniveau
(SDS)°

Cohen’s d: —0,28 [—0,40;
—-0,16]

Gesundheits-

4,03 [1,90; 6,15] p<0,001

—0,72 [-3,95; 2,50] p=0,660

nicht erhoben

bezogene Cohen’s d: 0,22 [0,11; 0,34]

Lebensqualitat

(Q-LES-Q)°

Angst (HAMA)® | —1,24 [-2,03; —0,46] p=0,002 | 1,17 [-0,06; 2,39] p=0,062 nicht erhoben

Cohen’s d: —0,17 [-0,28;
—0,06]

Motivation und
Energie (MEI)®

5,55 [2,66; 8,44] p<0,001
Cohen’s d: 0,27 [0,12; 0,41]

—2,08 [-5,01; 0,85] p=0,164

nicht erhoben

Schmerz (VAS)®

nicht erhoben

nicht erhoben

~0,03 [-0,60; 0,55] p=0,921

(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit Bupropion XL

Detaillierte Angaben zu den Ergebnissen finden sich im Hauptteil des Berichts

a: Odds Ratio (wenn nicht anders bezeichnet); b: gewichtete Mittelwertsdifferenz; c: Risikodifferenz;
d: Cohen’sd

ASEX: Arizona Sexual Experience Scale; CSFQ: Changes in Sexual Funktion Questionnaire; HAMA: Hamilton
Anxiety Scale; HAMD: Hamilton Depression Scale; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MADRS:
Mongomery-Asberg Depression Rating Scale; MEI: Motivation and Energy Inventory; Q-LES-Q: Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire; SAD: Seasonal Affective Disorder; SDS: Sheehan Disability Scale;
SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse; VAS: visuelle Analogskala; XL,
XR: Extended release

Bupropion XL in der Kurzzeitakuttherapie

In den Studien zur Kurzzeitakuttherapie erreichte ein statistisch signifikant hoherer Anteil von
Patienten unter Bupropion XL eine Remission oder sprach auf die Therapie an (Response)
als unter Placebo. Damit ist in der Kurzzeitakuttherapie ein Nutzen von Bupropion XL fir die
Remission und die Response gegeniiber Placebo belegt. Die mittlere Anderung der
depressiven Symptomatik, gemessen auf der MADRS, war unter Bupropion XL zwar
statistisch signifikant groRer als unter Placebo, die Relevanz des Unterschieds konnte aber
nicht mit Sicherheit eingeschitzt werden. Der Nutzen beziiglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie ist damit nicht belegt. Dies gilt auch fur
die nach Schweregrad differenzierten Subgruppen. Es ergab sich zwar ein Hinweis auf eine
Interaktion zwischen Behandlung und Schweregrad, die Meta-Analysen innerhalb der
Subgruppen mit héherem bzw. niedrigerem Schweregrad der Depression erbrachten aber
jeweils keinen Beleg fiir einen Nutzen von Bupropion beziiglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie.

Im Vergleich zu Venlafaxin XR war der Anteil der Patienten mit Remission oder Response
bei Behandlung mit Bupropion XL statistisch signifikant geringer. Es gibt damit Belege fur
einen geringeren Nutzen von Bupropion XL im Vergleich zu Venlafaxin XR fur Remission
und Response in der Kurzzeitakuttherapie. Die mittlere Anderung der depressiven
Symptomatik auf der MADRS war ebenfalls unter Bupropion XL geringer als unter
Venlafaxin XR. Weil die Relevanz des Effekts nicht sicher eingeschatzt werden konnte, ist
ein geringerer Nutzen bezuglich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik auf der
MADRS in der Kurzzeitakuttherapie damit jedoch nicht belegt.

Der Einfluss von Bupropion XL auf das soziale Funktionsniveau, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, die Angstsymptomatik sowie auf die Motivation und Energie der
Patienten war statistisch signifikant groRer als der von Placebo. Weil die Relevanz der
Effekte nicht sicher eingeschatzt werden konnte, ist der Nutzen beziiglich dieser ZielgroRen in
der Kurzzeitakuttherapie jedoch nicht belegt. Im Vergleich von Bupropion XL und
Venlafaxin XR traten beziiglich der oben genannten ZielgréRRen keine statistisch signifikanten
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Unterschiede auf (siehe Tabelle 7). Daher ergab sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen in der
Kurzzeitakuttherapie.

Die Studien waren hinsichtlich des Designs und der Studiendauer nicht darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschliefende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroRen keine
Belege fir einen Schaden von Bupropion XL im Vergleich zu Placebo oder flr einen
grolReren oder geringeren Schaden im Vergleich zu Venlafaxin XR.

Die Unterschiede in der Rate unerwinschter Ereignisse und der Rate von
Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse zwischen Bupropion XL und Placebo in
der Kurzzeitakuttherapie waren nicht statistisch signifikant. Ein Schaden von Bupropion XL
beziglich dieser ZielgroRen ist damit nicht belegt. Der statistisch signifikante Vorteil von
Bupropion XL gegentiber Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
ergab den Beleg eines geringeren Schadens in der Kurzzeitakuttherapie. Dieser Befund kam
durch eine Vielzahl von Féllen in der Placebogruppe zustande (10/18), die eine
Verschlechterung der Grunderkrankung reprasentierten (SUE zu Suizidalitat, Verschlechter-
ung der Depression); insofern korrespondiert dieser Befund mit spezifischen Nutzenbelegen
(z. B. Response). Zwischen Bupropion XL und Venlafaxin XR unterschieden sich die
schwerwiegenden unerwunschten Ereignisse und die Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse nicht statistisch signifikant. Beziuglich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
zeigte der Vergleich von Bupropion XL und Venlafaxin XR heterogene Ergebnisse (eine
Studie mit statistisch signifikantem Vorteil fur Bupropion XL, eine Studie ohne Gruppen-
unterschied). Damit gibt es in der Kurzzeitakuttherapie keine Belege fiir einen gréReren oder
geringeren Schaden von Bupropion XL im Vergleich zu Venlafaxin XR. Bezuglich der
sexuellen Dysfunktion waren die Gruppenunterschiede zwischen Bupropion XL und Placebo
bzw. Venlafaxin XR nicht statistisch signifikant (CSFQ) bzw. statistisch signifikant, aber von
unsicherer Relevanz (ASEX). Damit gibt es auch fur diese ZielgroBe in der
Kurzzeitakuttherapie keinen Beleg fiir einen Schaden von Bupropion XL im Vergleich zu
Placebo bzw. einen gréReren oder geringeren Schaden im Vergleich zu Venlafaxin XR.

Bupropion XL zur Pravention des Riickfalls in eine ,,Winterdepression*

In den Studien zur Pravention eines Ruckfalls in eine ,,Winterdepression* wurden unter
Bupropion XL statistisch signifikant geringere Rickfallraten beobachtet als unter Placebo.
Ein Nutzen von Bupropion XL ist beztiglich der Pravention eines Riickfalls belegt. Auch die
mittleren Anderungen der depressiven Symptomatik auf der HAMD-24-SAD und der
HAMD-17 waren statistisch signifikant, die Relevanz der Gruppenunterschiede war aber nicht
einschatzbar. Ein Nutzen von Bupropion XL beziglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik ist damit in der Ruckfallpravention nicht belegt (siehe Tabelle 7).
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Der Einfluss von Bupropion XL auf die Schmerzsymptomatik unterschied sich nicht
statistisch signifikant von dem unter Placebo. Ein Nutzen von Bupropion XL beziglich der
Schmerzsymptomatik bei depressiven Patienten in der Rickfallprévention ist damit nicht
belegt.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergaben sich fur die Suizidalitat,
Suizide oder Mortalitat keine Belege fiir einen Schaden von Bupropion XL im Vergleich zu
Placebo.

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit unerwinschter
Ereignisse bzw. schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zwischen Bupropion XL und
Placebo. Die Analyse der Therapieabbriiche wegen unerwunschter Ereignisse zeigte
heterogene Ergebnisse. Es gibt damit in der Rickfallprdvention keinen Beleg fir einen
Schaden von Bupropion XL bezuglich der unerwiinschten Ereignisse bei Patienten mit einer
»Winterdepression®.
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Landkarten der Beleglage fur Bupropion XL

Tabelle 8: Bupropion XL — Landkarte der Beleglage fir die Akutstudien

Bupropion XL vs. Placebo Bupropion XL vs.
Venlafaxin XR
ZielgroRe
Remission B+ B-
Response B+ B-
. Alle: Leicht / mittel Schwer

Depressionsskala .y i A

depressiv*: depressiv*™: —
Gesamtscore

<« <« >

Soziales Funktionsniveau — PN
Gesundheitsbezogene o o
Lebensqualitat
Angst — o
Motivation und Energie > PN
Mortalitat (<) (<)
Suizidalitat (<) (<)
Suizidversuche und Suizide () (<)
SUE B+° o
UE - PN
Abbruch wegen UE - JEN
Sexuelle Dysfunktion - VEN

B+ / B—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Bupropion

(B+) / (B-): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Bupropion

«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen

(+»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender
Datenlage

a: Definitionen: leicht / mittel depressiv: MADRS zu Studienbeginn < 30; schwer depressiv: MADRS zu
Studienbeginn > 30

b: Der geringere Schaden von Bupropion XL gegeniiber Placebo geht auf SUE in der Placebogruppe zurtick,
die mit der Verschlechterung der Grunderkrankung einhergehen (SUE zu Suizidalitat bzw. verschlechterter
Depression). Insofern spiegelt dieser Unterschied auch einen Nutzenaspekt wider, der sich in den
entsprechenden Zielgrofen (z. B. Response) auch gezeigt hat.

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; XL, XR: Extended release
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Tabelle 9: Bupropion XL — Landkarte der Beleglage flr die Riickfallpraventionsstudien zur
»Winterdepression*

Bupropion XL vs. Placebo

ZielgroRe

Ruckfallrate

Studienende B+

Depressionsskala
Gesamtscore —
(HAMD-24-SAD)

Depressionsskala

Gesamtscore «
(HAMD-17)

Schmerz —
Mortalitat (<) (keine Ereignisse)
Suizidalitat (<) (keine Ereignisse)

Suizidversuche und (o) (keine Ereignisse)

Suizide

SUE .
UE >
Abbruch wegen UE VAN

B+ / B—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Bupropion

(B+) / (B-): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Bupropion

«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen
(+»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen
bei unzureichender Datenlage

HAMD-17: Hamilton Depression Rating Scale (17-Item Version); HAMD-24-SAD: HAMD
(24-1tem Version); SAD: Seasonal Affective Disorder; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; XL: Extended release
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Fazit
Reboxetin

Reboxetin in der Akuttherapie

Fur ambulant behandelte Patienten gibt es keinen Beleg fur einen Nutzen von Reboxetin im
Vergleich zu Placebo in der Kurzzeitakuttherapie fir die ZielgroRen Remission, Ansprechen
auf die Therapie (Response) und mittlere Anderung der antidepressiven Symptomatik auf der
HAMD. Fur stationdr behandelte Patienten gibt es flr die Kurzzeitakutherapie einen Hinweis
auf einen Nutzen fir die Zielgrélle Response, ein Nutzen beziglich der Remission oder der
mittleren Anderung der antidepressiven Symptomatik ist jedoch nicht belegt.

Ein Nutzen von Reboxetin beziglich der ZielgroRen soziales Funktionsniveau und
gesundheitsbezogene Lebensqualitiat sowie bezuglich der Einzel- und Begleitsymptome der
Depression ist in der Kurzzeitakuttherapie nicht belegt.

Es gibt einen Beleg fur einen geringeren Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu den SSRI fiir
die Remission und die Response in der Kurzzeitakuttherapie. Der geringere Nutzen von
Reboxetin ist auf Ebene der Einzelwirkstoffe fiir Paroxetin bezuglich der Response belegt.
Weitere Belege fiir Unterschiede zwischen Reboxetin und anderen Antidepressiva im
Hinblick auf die Nutzenendpunkte liegen in der Kurzzeit- und Langzeitakuttherapie nicht vor.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergaben sich fur die Suizidalitat,
Suizide oder Mortalitdt keine Belege fur einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu
Placebo oder fir einen grofReren oder geringeren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu
anderen Antidepressiva.

Es gibt einen Beleg fur einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Placebo in der
Kurzzeitakuttherapie fir die unerwiinschten Ereignisse und fur Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse, nicht jedoch fur die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse.

In der Kurzzeitakuttherapie ist ein groRerer Schaden von Reboxetin verglichen mit Fluoxetin
fir die unerwinschten Ereignisse fir Manner und flir die Studienabbriiche wegen
unerwunschter Ereignisse fur Frauen und Ménner belegt. Dariiber hinaus gibt es einen
Hinweis auf einen gréfleren Schaden von Reboxetin verglichen mit Dothiepin flr die
Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse. In der Langzeitakuttherapie gibt es einen
Hinweis auf einen groferen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Citalopram
(unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse).
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Reboxetin in der Riickfallpravention

Es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu Placebo bezlglich der
Ruckfallpravention (Riickfallrate und mittlere Anderung der depressiven Symptomatik). Fir
Fluoxetin-resistente Patienten ist ein Nutzen in der Ruckfallpravention nicht belegt.

In der Rickfallpravention gibt es unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten fir
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitdt keine Belege fur einen Schaden von Reboxetin im
Vergleich zu Placebo. Auch fir unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse ist ein Schaden von
Reboxetin nicht belegt.

Mirtazapin

Mirtazapin in der Akuttherapie

Es gibt einen Beleg fir einen Nutzen von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo fur die
Response in der Kurzzeitakuttherapie. Ein Nutzen von Mirtazapin ist fir die Remission der
Depression und fir die mittlere Anderung der depressiven Symptomatik, gemessen auf der
HAMD, nicht belegt.

Es gibt keine Belege fir einen Zusatznutzen von Mirtazapin im Vergleich zu anderen
Antidepressiva fur die ZielgroBen Remission, Response und mittlere Anderung der
depressiven Symptomatik in der Kurzzeit- oder Langzeitakuttherapie. Ebenfalls gibt es keinen
Beleg fir einen Zusatznutzen von Mirtazapin bezliglich des sozialen Funktionsniveaus oder
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergaben sich fur die Suizidalitat,
Suizide oder Mortalitat keine Belege fiir einen Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu
Placebo oder fur einen grofleren oder geringeren Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu
anderen Antidepressiva.

Es liegt ein Beleg fir einen Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo fur
Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse in der Kurzzeitakuttherapie vor. Es gibt
keinen Beleg, dass unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
unter Mirtazapin haufiger auftreten als unter Placebo. Ein Schaden von Mirtazapin beziglich
sexueller Dysfunktion ist nicht belegt.

Im Vergleich zu anderen Antidepressiva sind ein grofierer Schaden von Mirtazapin im
Vergleich zu Fluoxetin und ein geringerer Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Paroxetin
fir Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse in der Kurzzeitakuttherapie belegt.
Fur die Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse gibt es dartiber hinaus einen
Hinweis auf einen gréReren Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Sertralin fur depressive
Patienten ohne weitere Einschrankung und fur SSRI-resistente depressive Patienten.
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Bezliglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse gibt es einen Hinweis auf einen
groeren Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Venlafaxin  XR in der
Kurzzeitakuttherapie. Die weiteren aktiven Vergleiche zeigten beziglich unerwinschter
Ereignisse keine Belege flr einen groReren oder geringeren Schaden von Mirtazapin. Ein
Beleg flr einen groReren oder geringeren Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu anderen
Antidepressiva bezuglich der sexuellen Dysfunktion liegt nicht vor.

Mirtazapin in der Riickfallpravention

Es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo beziiglich
der Riickfallpravention (Riickfallrate und mittlere Anderung der depressiven Symptomatik).
Ein Nutzen von Mirtazapin bei der Behandlung zur Ruckfallpravention ist fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht belegt.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergaben sich fur Suizidalitat, Suizide
oder Mortalitat keine Belege fir einen Schaden von Mirtazapin im Vergleich zu Placebo. Es
gibt einen Hinweis auf einen Schaden von Mirtazapin bezlglich der Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse. Bezliglich der Gesamtrate unerwinschter Ereignisse oder
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse gibt es keinen Beleg fir einen Schaden von
Mirtazapin in der Rickfallpréavention.

Bupropion XL

Bupropion XL in der Kurzzeitakuttherapie

Es gibt einen Beleg fir einen Nutzen von Bupropion XL im Vergleich zu Placebo in der
Kurzzeitakuttherapie flr die Zielgroen Remission und Response. Der Nutzen bezlglich der
mittleren Anderung der antidepressiven Symptomatik auf der MADRS ist nicht belegt.

Im Vergleich zu Venlafaxin XR ist in der Kurzzeitakuttherapie ein geringerer Nutzen von
Bupropion XL fur die Remission und die Response belegt. Der Zusatznutzen oder geringere
Nutzen beziiglich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik, gemessen auf der
MADRS, ist nicht belegt.

Der Nutzen von Bupropion XL im Vergleich zu Placebo bezlglich des sozialen
Funktionsniveaus, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der Angstsymptomatik sowie
der Motivation und Energie der Patienten ist in der Kurzzeitakuttherapie nicht belegt. Ein
Vergleich von Bupropion XL und Venlafaxin XR ergibt fur diese genannten ZielgroRen
keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Bupropion XL.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergaben sich fur die Suizidalitét,
Suizide oder Mortalitat keine Belege flr einen Schaden von Bupropion XL im Vergleich zu
Placebo oder fiir einen groReren oder geringeren Schaden im Vergleich zu Venlafaxin XR in
der Kurzzeitakuttherapie.
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Es gibt in der Kurzzeitakuttherapie keine Belege fiir einen Schaden von Bupropion XL im
Vergleich zu Placebo oder fiir einen grofieren oder geringeren Schaden im Vergleich zu
Venlafaxin XR fir unerwiinschte Ereignisse und Therapieabbriiche wegen unerwunschter
Ereignisse oder sexuelle Dysfunktion. Fur die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
zeigte sich ein Beleg fur einen geringeren Schaden von Bupropion XL verglichen mit Placebo
(hervorgerufen durch Verschlechterungen der Grunderkrankung in der Placebogruppe). Im
Vergleich zu Venlafaxin XR liegt kein Beleg fir einen grofieren oder geringeren Schaden von
Bupropion XL beziglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse vor.

Bupropion XL zur Pravention des Riickfalls in eine ,,Winterdepression*

Ein Nutzen von Bupropion XL im Vergleich zu Placebo ist fiir die Pravention des Riickfalls
in eine ,Winterdepression“ belegt. Der Nutzen beziiglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik ist nicht belegt.

Es gibt keinen Beleg fur einen Nutzen von Bupropion XL bezlglich der Schmerzsymptomatik
depressiver Patienten in der Riickfallpréavention.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergaben sich fur die Suizidalitat,
Suizide oder Mortalitat keine Belege flr einen Schaden von Bupropion XL im Vergleich zu
Placebo.

Es gibt fur den Einsatz von Bupropion XL zur Prdvention des Ruckfalls in eine
»Winterdepression“ keinen Beleg fur einen Schaden von Bupropion XL fur unerwinschte
Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und Therapieabbriiche wegen
unerwunschter Ereignisse.

AbschlieRender Kommentar

Der Verlauf der vorliegenden Nutzenbewertung von Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin
zeigt, dass das Ziel einer validen Nutzenbewertung gefahrdet wird, wenn bestehendes Wissen
nicht verfiigbar gemacht wird. Das Problem kann nur durch eine gesetzliche Verpflichtung
zur Publikation und Bereitstellung aller Studienergebnisse geldst werden.

Schlagworter: Depression, Bupropion, Mirtazapin, Reboxetin, Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer, NARI, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, NaSSA,
noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum, systematische Ubersicht,
Publikationsbias
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1  Hintergrund
Stérungsbild

Depressionen sind haufige psychische Erkrankungen und verursachen nach Untersuchungen
der Weltgesundheitsorganisation einen erheblichen Anteil der weltweiten Krankheitslast [1].
Typische Symptome einer Depression sind gedriickte Stimmung, Freudlosigkeit, verminderter
Antrieb, Verlust oder Verringerung des Selbstwertgefuihls, unbegriindete Selbstvorwirfe oder
unangemessene Schuldgeftihle, wiederkehrende Gedanken an den Tod, vermindertes
Konzentrationsvermogen, Appetitstérungen, Angstlichkeit und Schlafstorungen. Haufig
beklagt werden auch korperliche Beschwerden wie Mudigkeit oder Schmerzen. Fir die
Diagnose einer klinisch relevanten depressiven Episode nach dem Diagnosesystem ICD-10
(F32.x) muss eine bestimmte Anzahl und Auspragung dieser Beschwerden mindestens zwei
Wochen lang vorhanden sein [2]. Abhangig von Anzahl und Schwere der Symptome wird
eine depressive Episode nach ICD-10 als leicht, mittelgradig oder schwer bezeichnet. Beli
schweren Depressionen kénnen auch psychotische Symptome wie wahnhafte Verkennungen
und Halluzinationen auftreten, die zumeist den negativen Gedanken und der Verstimmung
entsprechen. Depressive Episoden konnen als einmalige Erkrankung (F32.x) oder
rezidivierend (F33.x) auftreten [2]. Im Rahmen des US-amerikanischen Klassifikations-
systems DSM-1V-TR werden bei VVorhandensein der entsprechenden Symptomatik Episoden
einer Major Depression definiert, wobei die gedriickte Stimmung oder der Verlust an Freude
immer zur Diagnose einer Major Depression vorhanden sein muss [3]. Die Diagnose Major
Depression bezeichnet das Vorhandensein einer einzelnen depressiven Episode von
mindestens 2 Wochen Dauer (Major Depression, Einzelne Episode; 296.2x) oder zweier bzw.
mehrerer Episoden (Major Depression, Rezidivierend; 296.3x). Je nach Anzahl der erfillten
Symptomkriterien, dem Schweregrad der einzelnen Symptome, dem Ausmal funktionaler
Beeintrachtigungen und subjektivem Leidensgefiihl wird auch hier der Schweregrad als leicht,
mittel oder schwer charakterisiert [3].

Im Rahmen der unipolaren depressiven Stérungen werden des Weiteren die Dysthymie (F34.1
nach ICD-10 bzw. 300.4 nach DSM-IV-TR), die sich durch lange mehr oder weniger
ununterbrochene Dauer (>2 Jahre nach DSM-IV-TR, mehrere Jahre nach ICD-10) und
geringere Zahl an / schwéchere Auspragung der depressiven Symptome kennzeichnet, und die
nicht naher bezeichnete Depression als Restkategorie abgegrenzt (F32/33.9 bzw. 311). Einzig
die atypische Depression wird in beiden Systemen unterschiedlich kategorisiert: In ICD-10
wird ihr eine eigene Kategorie (F32.8) zugeordnet, wahrend sie in DSM-IV-TR per verbalem
Zusatzcode (,,mit atypischen Merkmalen®) mit in die Major Depression eingeordnet wird
(296.xx).

Dennoch missen sowohl die Kategorisierungen als auch die als relevant erachteten
Symptome zur Diagnosestellung als recht gut tbereinstimmend zwischen den Systemen ICD-
10 und DSM-IV-TR angesehen werden — trotz der unterschiedlichen Ausgangspunkte der
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beiden Systeme DSM und ICD. Die Vereinheitlichung verdankt sich dem weitgehend
durchgesetzten Anwenden expliziter und operational definierter Diagnosekriterien ausgehend
von den Research Diagnostic Criteria (RDC) der frihen 1970er, deren Ansatz zundchst im
DSM aufgenommen wurde (DSM-I11, 1980). Die ICD hat diesen Ansatz erst mit Erscheinen
der ICD-10 im Jahre 1992 umgesetzt [2,3].

Im Gegensatz zur unipolaren Depression, bei der ausschlieBlich depressive Symptome und
keine manischen oder gemischten Symptome auftreten, kommen im Rahmen einer bipolar
affektiven Stoérung neben depressiven auch manische, hypomane oder gemischte Episoden vor
[2] (gemischte nur nach [3]). Einige Charakteristika (frihere Erstmanifestation als bei
unipolaren Depressionen, ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis, anderes Pramorbiditéts-
profil) deuten darauf hin, dass unterschiedliche und / oder weitere Faktoren eine Rolle bei der
Entstehung uni- und bipolarer Erkrankungen spielen. Auch die Unterschiede der
medikamentdsen Intervention deuten in dieselbe Richtung.

Depressive Episoden verlaufen hdufig chronisch-intermittierend [4-6]. Eine US-
amerikanische Verlaufsstudie zeigte beispielsweise, dass in einem Beobachtungszeitraum von
15 Jahren 85 % derjenigen, die einmal eine Major Depression hatten und zwischenzeitlich
gesundet waren, eine weitere Episode einer affektiven Stérung erlebten [7]. Das Risiko flr
das erneute Auftreten einer depressiven Episode steigt mit der Anzahl der vorherigen
Erkrankungsepisoden [8]. Die Erkrankung bringt fur die Betroffenen oft massive
Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben mit sich — dies gilt sowohl in Hinblick auf ihre
zwischenmenschlichen Beziehungen als auch in Hinblick auf ihre Arbeitsfahigkeit [9,10].
Depressive Erkrankungen sind mit einem erhthten Risiko fir eine Selbsttétung (Suizid) bzw.
Suizidalitat verbunden [11].

Pravalenz

Der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 berichtet fur die Major Depression eine 12-Monats-
Prévalenz von 8,3 % [12]. Die Lebenszeitpravalenz wird international auf etwa 16 % [13] und
fir Deutschland auf 14,8 % [14] geschatzt, wobei Frauen deutlich h&ufiger betroffen sind als
Manner (20,7 % vs. 8,9 %) [14]. Das gleichzeitige Vorkommen depressiver Stérungen mit
weiteren psychischen oder korperlichen Erkrankungen ist haufig [13,15]. Im Rahmen des
Bundes-Gesundheitssurvey betrug die Komorbiditatsrate mit weiteren psychischen
Erkrankungen etwa 60 % [16]. Bei Vorliegen einer depressiven Erkrankung ist die
Sterblichkeit fiir kardiovaskulare Erkrankungen erhoht [17].

Intervention

Zur Atiologie und Pathogenese depressiver Stérungen gibt es bisher unterschiedliche
Hypothesen. Die Modelle zur Pathophysiologie basieren im Wesentlichen auf
Untersuchungen zur Pharmakologie von Antidepressiva, welche die Ubertragung von
Serotonin, Noradrenalin und / oder Dopamin beeinflussen. Es gibt empirische Belege, dass
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eine verminderte oder veranderte Aktivitat der zentralnervésen Ubertragung von Monoaminen
wie Serotonin, Noradrenalin und Dopamin flr die Entwicklung einer Depression zumindest
eine partielle Rolle spielt [18-24].

Die 3 hier betrachteten Wirkstoffe greifen an unterschiedlichen Stellen und in
unterschiedlicher Weise in die monoaminergen Systeme ein, was nicht zuletzt die Hoffnung
auf ein anderes Wirkprofil als bei allen anderen Wirkstoffen nahrte. Wéhrend trizyklische
Antidepressiva (TZA) und selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) v. a. in die Serotonin- und Noradrenalinsysteme durch Hemmung der prasynaptischen
Transportersysteme eingreifen (in unterschiedlichem Verhéltnis; TZA zusétzlich noch in die
cholinergen Systeme, was ihr unglinstigeres Nebenwirkungsprofil erklaren soll) bzw. selektiv
in das Serotoninsystem (selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI), sind im
Unterschied dazu bei den hier betrachteten Wirkstoffen entweder andere Transportersysteme
beteiligt (Bupropion: Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehmmer [25-27];
Reboxetin: reiner Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer [28-31]) oder ist der Mechanismus
des Eingreifens verschieden (Mirtazapin: in erster Linie Hemmung der prasynaptischen o,-
Adrenozeptoren und 5HT2- und 5HT3-Rezeptoren und damit eine erhéhte Ausschiittung von
Serotonin und Noradrenalin [31-34]).

Vergleichsinterventionen

Fur die medikamentdse antidepressive Therapie stehen die o.g. Wirkstoffgruppen mit
unterschiedlichen pharmakologischen Wirkmechanismen zur Verfuigung, insbesondere SSRI,
die in den 1980er Jahren eingefuhrt wurden, sowie TZA und Monoaminooxidasehemmer, die
seit den 1950er Jahren zur Depressionsbehandlung eingesetzt werden. Neueren Datums sind
die SNRI Venlafaxin und Duloxetin. Als pflanzlicher Wirkstoff wird auch Johanniskraut zur
Behandlung leichter und mittelgradiger depressiver Stdrungen eingesetzt.

Zur Ruckfallpréavention werden neben der Fortsetzung des in der Akutphase verabreichten
Antidepressivums auch bei unipolaren Depressionen Lithiumsalze zur Anwendung gebracht.

Weitere Behandlungen

Neben der medikamentdsen Therapie werden zur Behandlung von depressiven Erkrankungen
unterschiedliche psychotherapeutische und soziotherapeutische sowie somatische Verfahren
angewendet, die zum Teil auch in Kombination mit einer medikamentdsen Therapie zum
Einsatz kommen.

Beurteilung der Wirksamkeit

Fur die Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva ist es sinnvoll, einheitliche
Bezeichnungen zur Definition und zum mdglichen Verlauf der Depression zu verwenden. In
einem Konsensusverfahren US-amerikanischer Experten konnte eine Einigung auf folgende
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Begriffe erreicht werden, die auch gegenwaértig noch gebrduchlich sind [35]: Eine depressive
Episode ist der Zeitraum, in dem der Patient die volle depressive Symptomatik zeigt, wie sie
durch die Diagnosesysteme wie z. B. ICD definiert ist. Die Response, das Ansprechen auf
eine Behandlung, beschreibt den Zeitpunkt, zu dem eine partielle Remission beginnt, d. h.
also der Patient nicht mehr die volle Symptomatik zeigt. Das Ansprechen auf Behandlung
wird h&ufig als mindestens 50 %ige Besserung der depressiven Symptomatik operationalisiert
[36,37]. Mit (voller) Remission wird eine zeitliche Periode bezeichnet, wéhrend der die
Symptomatik sich derartig verringert, dass der Patient die Kriterien fiir eine Depression nicht
mehr erfallt. Ein Ansprechen unter Therapie wird in der Regel nach 4 Wochen, eine
Remission nach 8 Wochen erwartet [38]. Es besteht Konsens, dass Studien in der Akutphase
mindestens 6 Wochen dauern sollten, besser 8 bis 10 Wochen, um das volle Ausmal der
Symptombesserung zu erfassen [39]. Halt die Remission, also die Symptomfreiheit, Uber
einen bestimmten langeren Zeitraum (etwa 6 Monate) an, so spricht man von Genesung
(recovery) [35]. Ruckfall (relapse) bezeichnet ein Wiederauftreten der depressiven
Symptomatik wahrend der Erhaltungsphase, jedoch vor der Genesung. Unter einem Rezidiv
(Wiedererkrankung; recurrence) versteht man das Auftreten einer neuen depressiven Episode
nach vorangegangener Genesung (s. Abbildung 1).

In der ersten Therapiephase zur Behandlung der akuten Symptomatik sollte eine Remission
und die damit verbundene Wiederherstellung der psychosozialen Funktionsfahigkeit das Ziel
sein [40,41]. In der zweiten Phase, der Erhaltungstherapie, steht die Ruckfallpravention im
Vordergrund und in der dritten Phase das Vermeiden eines Rezidivs [42]. Entsprechend
diesem Verstandnis wird die Akuttherapie als erste Phase gegeniber der Erhaltungstherapie
und der Rezidivprophylaxe abgegrenzt (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schematischer Phasenverlauf der Depression (adaptiert nach [42])

Studien fur die 3 Krankheitsphasen Akut-, Erhaltungsphase und Genesung (obere Zeile unter der Zeitachse)
werden mit mindestens 2 Studiendesigns und mindestens 2 unterschiedlichen Populationen durchgefihrt (untere
Zeile unter der Zeitachse): (a) Akutstudie: mind. 6 Wochen Behandlung; Endpunkt: Symptomverbesserung; bei
erstmalig oder rezidivierend erkrankten depressiven Patienten. (b) Rickfallpraventionsstudien: ca. 4 bis 6
Monate doppelblinde Behandlung in Respondern aus der (auch offen und unkontrolliert — wie im Beispiel in der
Grafik — durchgefuhrten) Akutphase nach (Re-)Randomisierung im Anschluss an die Akutphase; Endpunkt:
Symptomverschlechterung; bei erstmalig oder rezidivierend erkrankten depressiven Patienten. (c) Studie zur
Rezidivprophylaxe: mind. 12 Monate doppelblinde Behandlung in Respondern aus der (auch offen und
unkontrolliert — wie im Beispiel in der Grafik — durchgefiihrten) Akut- und Erhaltungsphase nach (Re-
)JRandomisierung im Anschluss an die Erhaltungsphase; Endpunkt: Symptomverschlechterung; Ublicherweise
ausschlieBlich in rezidivierend erkrankten depressiven Patienten (Kontrollgruppenarm im Anschluss an die
Randomisierung in Grau).

Um die Effekte einer Behandlung zu bewerten, wird das Ausmal} der depressiven
Symptomatik meist anhand von Selbst- oder Fremdbeurteilungsskalen erfasst. Besonders
verbreitet im Rahmen Kklinischer Studien sind die Fremdbeurteilungsskalen Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD) und Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS). Diese Skalen bilden jeweils etwas unterschiedliche Aspekte der Erkrankung ab
[43] und werden von der EMEA als Skalen zur Messung der Wirksamkeit empfohlen [37],
sind aber in psychometrischer Hinsicht nicht unumstritten [44-46].
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Andere Symptome, die nicht Kriteriumssymptome der Diagnosesysteme ICD-10 oder DSM-
IV-TR sind, kénnen haufig sogar relativ pravalente Symptome der Depression sein. Im
Zusammenhang dieses Projektes werden diese Symptome (z. B. Schmerz, Angst) als
Begleitsymptome und nicht als Komorbiditat aufgefasst, da sie in ICD-10 oder DSM-IV-TR
als im Rahmen der Depression auftretende Symptome beschrieben werden. Aus dem
Storungsbild der Erkrankung bzw. aus den mit ihr verbundenen Symptomen und der
dargestellten Operationalisierung ergeben sich die in 4.1.3 aufgefihrten patientenrelevanten
Therapieziele.
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Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin bei der
Behandlung der akuten Phase der Depression’, bei der Erhaltungstherapie
(Ruckfallpravention) und bei der Rezidivprophylaxe im Vergleich zu einer Behandlung
mit Placebo und

die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin bei der
Behandlung der akuten Phase der Depression, bei der Erhaltungstherapie
(Ruckfallpravention) und bei der Rezidivprophylaxe im Vergleich untereinander und /
oder zu einer Behandlung mit anderen Antidepressiva

jeweils bei erwachsenen Patienten mit Depression® hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung von erwinschten (Nutzen) und
unerwinschten (Schaden) Effekten der jeweiligen Wirkstoffe.

Tabelle 10: Wirkstoffe, Originalhersteller, Dosierung

Wirkstoff ~ Handelsname Hersteller Dosierung®
Mirtazapin  Remergil® Essex Pharma (friiher 15 (bis 45) mg SID
Organon)
Bupropion  Elontril® GlaxoSmithKline 150 (bis 300) mg SID
Reboxetin  Edronax® Pfizer 4 mg BID (max. 12 mg/d)
Solvex® Merz 4 mg BID (max. 12 mg/d)

a: gemal deutscher Zulassung (Stand: 18.02.2009)
SID = einmal taglich, BID = zweimal taglich

! Unter ,,Depressionen* werden im weiteren Verlauf des Textes alle Formen der unipolaren Depression auRer der
Dysthymie verstanden.
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3  Projektablauf
3.1 Verlauf des Projektes

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 91 Absatz 2 SGB V hat mit Schreiben
vom 22.02.2005 das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) mit der Nutzenbewertung von Antidepressiva bei Depressionen beauftragt. Die
Auftragskonkretisierung durch den G-BA erfolgte mit Schreiben vom 30.10.2007, in dem
u. a. festgelegt wurde, dass unter ,,anders und neu* die Wirkstoffe Bupropion, Mirtazapin und
Reboxetin zu verstehen sind.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbewertung sowie an der Erstellung des
Vorberichts beteiligt waren.

Der vorldufige Berichtsplan in der Version 0.1 vom 12.12.2007 wurde am 21.12.2007 im
Internet veroffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 25.01.2008 Stellungnahmen
eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan
wurden am 19.02.2008 in einer wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden
diskutiert.

Wahrend der Uberarbeitung des Berichtsplans (vorlaufige Version 0.1 vom 12.12.2007)
infolge des Stellungnahmeverfahrens wurde am 20.05.2008 ein Amendment 1.0 (Version
vom 07.05.2008) zum Berichtsplan (vorléufige Version 0.1) vertffentlicht, zu dem bis zum
17.06.2008 wiederum Stellungnahmen eingereicht werden konnten. Unklare Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen zum Amendment 1 zum Berichtsplan wurden am 19.08.2008 in
einer wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert.

Die Stellungnahmen zum Berichtsplan und zum Amendment 1 und die Dokumentation beider
Erorterungen sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wurdigung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet veréffentlicht.

Gleichzeitig wurde ein tberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 26.09.2008) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht, wurde in der Version 1.0 vom 29.05.2009 am
10.06.2009 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich
09.07.2009 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften, einschliellich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen,
abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den Stellungnahmen wurden dann am 29.07.2009 in
einer wissenschaftlichen Erdrterung hinsichtlich ihrer Relevanz fur den Abschlussbericht mit
den Stellungnehmenden diskutiert. Der Vorbericht wurde zusatzlich einem externen Review
unterzogen. Im Anschluss an die wissenschaftliche Erdrterung erstellte das IQWIG den
Abschlussbericht Version 1.0 vom 09.11.2009, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-
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BA im Internet verdffentlicht wurde. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und
das Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung wurden in einem gesonderten Dokument
»,Dokumentation und Waurdigung der Anhoérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt. Nach Verabschiedung und Versendung des
Abschlussberichts Version 1.0 wurden Anderungen erforderlich (siehe Abschnitt 3.3). Es
wurde daher der vorliegende Abschlussbericht Version 1.1 erstellt, der diese Anderungen
enthalt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Es wurden kleinere redaktionelle Anderungen vorgenommen, die sich zum Teil aus den
Stellungnahmen zum Vorbericht und aus generellen Anpassungen zwischen Vor- und
Abschlussbericht ergaben.

Dariiber hinaus ergaben sich durch die Anhérung im Abschlussbericht folgende Anderungen
im Vergleich zum Vorbericht:

= Durch die Stellungnahme des Herstellers von Reboxetin (siehe Abschnitt 5.1.6.1), die im
Wesentlichen die Ubermittlung einer groBen Menge von Studienberichten umfasste,
ergaben sich eine Aktualisierung des Reboxetin-Studienpools und eine erhebliche
Erweiterung der verfugbaren Daten. Dies flihrte dazu, dass wesentlich mehr Daten
sinnvoll auswertbar wurden. Daher wurden alle verfligbaren Daten zu Nutzen- und
Schadenaspekten von Reboxetin extrahiert, dargestellt, soweit moglich meta-analytisch
zusammengefasst und bewertet (Abschnitt 5.3.1 des vorliegenden Berichtes).

= Durch die Stellungnahme des Herstellers von Mirtazapin (siehe Abschnitt 5.1.6.2) wurden
neue Daten verfugbar, die a) zu einer Bewertung potenziell relevanter Studien flhrten, die
alle ausgeschlossen werden konnten, und b) zu Aktualisierungen bestehender Teile
fuhrten (im Wesentlichen Verzerrungspotenzialbewertung, Response und mittlere
Anderung des Gesamtscores fiir den Placebovergleich von Mirtazapin und einige neue
Subgruppen). Der Studienpool selbst anderte sich nicht.

= |In einem systematischen Review wurde eine weitere relevante Bupropion-XL-Studie
identifiziert (SCT-MD-35), die zu einer Aktualisierung des Placebovergleichs von
Bupropion XL in der Akuttherapie fiihrte (bzgl. Remission, Response, mittlerer Anderung
des MADRS-Gesamtscores und der Zielgrdf3en zu unerwiinschten Ereignissen).

= Fir alle eingeschlossenen Studien wurde die Information zur erlaubten und
ausgeschlossenen Begleitmedikation tabellarisch aufgefuhrt (siehe Anhang D.3).

= Das Verzerrungspotenzial fir die ZielgroRe soziales Funktionsniveau in der Studie
WXL101497 wurde von ,,hoch* auf ,,niedrig” gedndert.
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3.3 Anderungen im Vergleich zum Abschlussbericht Version 1.0

Nach Verabschiedung des Abschlussberichts Version 1.0 vom 09.11.2009 und Versendung an
den G-BA wurden die unten aufgefilhrten Anderungen vorgenommen. Keine dieser
Anderungen fiihrte zu einer Anderung des Fazits des Berichts.

Es erfolgte eine Ergdnzung und Anpassung von Tabelle 31, Tabelle 34 und Tabelle 37
hinsichtlich sekundarer Endpunkte.

Ein Zahlenfehler in Abbildung 35 wurde korrigiert und alle resultierenden
Ergebnisaussagen in Textabschnitten wurden angepasst. Aus der Korrektur ergab sich
keine Anderung des Fazits.

Es erfolgte eine Ergdnzung und Anpassung von Tabelle 90 und Tabelle 92 (zumeist
Anpassung von Remissions- und Responseraten) sowie von Tabelle 95 und Tabelle 115
(zumeist Erganzung von Werten zum Studienende). Die zugehorigen Meta-Analysen
(Abbildung 52, Abbildung 55, Abbildung 57, Abbildung 61, Abbildung 62), Tabelle 1,
Tabelle 4, Tabelle 83, Tabelle 117, Tabelle 133 und alle resultierenden Ergebnisaussagen
in Textabschnitten wurden ebenfalls angepasst. Es ergab sich jedoch, wie bereits eingangs
erwihnt, aus den Anpassungen keine Anderung des Fazits.

An verschiedenen Stellen des Berichts wurden kleinere Inkonsistenzen, beispielsweise in
Abbildungsbeschriftungen oder Tabellentiberschriften, behoben.

In Abschnitt 8.1.2 wurde ein Zitat korrigiert.
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fur die Nutzenbewertung wurden Studien mit erwachsenen Patienten mit einer leichten,
mittelschweren oder schweren Depression berucksichtigt. Die Diagnosesicherung musste
dabei anhand allgemein akzeptierter Kriterien (d. h. nach ICD-, DSM- oder RDC-KTriterien)
erfolgt sein.

Da die bipolaren Stérungen und die Dysthymie nicht Teil dieses Auftrages sind, wurden nur
Studien berticksichtigt, in denen der Anteil der Patienten mit Primdrdiagnose Bipolare
Stérung bzw. Dysthymie gering war. Entsprechend dem Vorgehen der Leitliniengruppe
Depression des britischen National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
wurden Studien, bei denen weniger als 15 % der Teilnehmer eine bipolare Stérung bei
Einschluss und mindestens 85 % die Priméardiagnose einer Depression bei Einschluss bzw.
weniger als 20 % der Teilnehmer eine Dysthymie bei Einschluss und mehr als 80 % die
Primdardiagnose einer Depression bei Einschluss hatten, zur Nutzenbewertung von
antidepressiven Therapien als noch ausreichend geeignet erachtet [47]. Studien mit mehr als
15 % Patienten mit bipolarer Erkrankung bzw. mehr als 20 % Patienten mit Dysthymie
wurden beriicksichtigt, sofern eine Subgruppenauswertung fir die Patienten mit einer
Primérdiagnose einer Depression bei Einschluss prospektiv geplant war.

Studien bei Patienten mit einer Depression mit einem Fokus auf Einzel- oder
Begleitsymptomen wurden hinsichtlich Nutzens und Zusatznutzens bezlglich dieser Einzel-
oder Begleitsymptome gepriift, sofern diese in den derzeit giltigen Versionen der
Klassifikationssysteme 1CD-10 oder DSM-IV-TR als im Rahmen der Depression auftretende
Symptome beschrieben werden (zum methodischen Vorgehen siehe auch 4.5). Die
Antidepressiva mussten in erster Linie zur Depressionsbehandlung (und nicht z. B. zur
Angstbehandlung) verwendet worden sein.

Es wurden auch Patienten mit somatischer bzw. psychiatrischer Komorbiditat berticksichtigt.
Depression musste hierbei die Primérdiagnose sein. Die Antidepressiva mussten in erster
Linie zur Depressionsbehandlung (und nicht zur Behandlung der Komorbiditat) verwendet
worden sein (zum methodischen Vorgehen siehe auch 4.5).

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prifenden Interventionen sind die 3 Antidepressiva Bupropion, Mirtazapin und
Reboxetin im Rahmen der in Deutschland fur die Behandlung von Depressionen geltenden
Zulassung.
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Fur Mirtazapin wurden Daten aus der Tablettenformulierung aufgrund von Bio-
Aquivalenzstudien als aquivalent zur Schmelztablettenformulierung angesehen [48]. Die nur
in der stationdren Versorgung relevante intravendse Darreichungsform wurde nicht
berucksichtigt.

Alle drei Antidepressiva wurden sowohl fir die Kurzzeittherapie zur Akutbehandlung der
Depression als auch flr die Erhaltungstherapie zur Ruckfallpravention und zur
Rezidivprophylaxe gepruft.

Als Vergleichsinterventionen wurden eine Placebobehandlung oder andere, chemisch
definierte Wirkstoffe (inkl. der je anderen Prifwirkstoffe) sowie Johanniskraut betrachtet.
Auch die Vergleichsinterventionen wurden nur im Rahmen der in Deutschland fir die
Behandlung von Depressionen geltenden Zulassung betrachtet.

Fur die Einschlusskriterien E2 und E3 stellte sich im Laufe der Bearbeitung heraus, dass
aufgrund der Vielfalt der vorgefundenen Dosierungsschemata eine genauere Operationalis-
ierung hinsichtlich der Dosierungen der Priif- bzw. Kontrollinterventionen vorzunehmen war,
die folgendermalien aussah:

Studien mit fester Dosierung (fixed dose) wurden als entsprechend der Zulassung
interpretiert, wenn die Dosierung innerhalb des in der Fachinformation empfohlenen
Dosisbereichs lag, d. h. z. B. eine Studie mit fester 6-mg/d-Reboxetindosierung wurde aus-
geschlossen, wahrend eine feste Dosierung zwischen 8 mg/d und 12 mg/d als entsprechend
der Zulassung interpretiert wurde.

Studien mit flexibler Dosierung (flexible dosing) und einem Dosisbereich, bei dem die untere
Dosis unterhalb der in der Fachinformation empfohlenen unteren Dosis lag, wurden als
entsprechend der Zulassung interpretiert, wenn die Dosis am Studienende innerhalb des in der
Fachinformation empfohlenen Dosisbereichs lag. Dies gilt sowohl fir die schnelle, response-
unabhéngige als auch die langsame, responseabhéngige Auftitrierung. D. h. z. B. eine Studie
mit flexibler Dosierung zwischen 4 mg/d und 8 mg/d Reboxetin, in der die Startdosis fiir alle
Patienten 4 mg/d betrug, wurde eingeschlossen, unabhdngig davon, ob nur Non-Responder
oder alle auf 8 mg/d auftitriert wurden. Studien mit flexibler Dosierung und Uberschreitung
der Maximaldosis wurden als zulassungsgemaR interpretiert, wenn weniger als 20 % der
eingeschlossenen Patienten am Studienende mit einer hoheren Dosis als der in der
Fachinformation empfohlenen héchsten Dosis behandelt wurden.

Die Angemessenheit der Dosierung der Interventionen wurde anhand der in Deutschland
empfohlenen Dosierungen bewertet. Eventuelle systematische Abweichungen (z. B. eine zu
niedrige Dosierung der Vergleichsintervention, niedrige Dosierung der Intervention in einer
Dosisfindungsstudie etc.) sollten ggf. mit einer Sensitivitatsanalyse adressiert werden.
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4.1.3 ZielgroRen

Fur die Untersuchung wurden folgende ZielgréRen in der Operationalisierung der jeweiligen
Studie verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

= (Voll-)Remission (z.B. Unterschreiten einer absoluten Schwelle der depressiven
Symptomatik gemessen anhand geeigneter Depressionsskalen; nur Akutstudien)

= Anderung der depressiven Symptomatik (z. B. Response als >50 % Reduktion der
depressiven Symptomatik oder mittlere Verdnderung der Symptomatik zwischen
Studienbeginn und -ende, gemessen anhand geeigneter Depressionsskalen; nur
Akutstudien)2

= Anderung von Einzelsymptomen und/oder Begleitsymptomen (gemessen anhand
geeigneter Skalen)

» Riuckfall/Rezidiv/Verschlechterung der Symptomatik (z. B. gemessen anhand geeigneter
Depressionsskalen; nur Ruckfallpraventionsstudien und Studien zur Rezidivprophylaxe)

=  Mortalitat
= Suizidalitat
= Suizidversuche und Suizide

= Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

=  Komplikationsrate begleitender Krankheiten
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Soziales Funktionsniveau einschlieBlich Arbeits- und Erwerbsfahigkeit

Die jeweilige Operationalisierung in den Studien wurde hinsichtlich ihrer Angemessenheit,
Relevanz und Messsicherheit gepruft (zur Messsicherheit siehe aauch 4.1.5).

2 Die Anderung der depressiven Symptomatik wurde explizit durch 2 ZielgroRen beschrieben. Zum einen
wurden Responderanalysen wie in den Studien definiert (zumeist > 50 % Verbesserung des Gesamtscores einer
Depressionsskala) ausgewertet. Zum anderen wurde die mittlere Anderung des Gesamtscores der
Depressionsskala betrachtet. Im ersten Fall werden also Anteile von Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen verglichen, im zweiten Fall Mittelwerte (allgemeiner: zentrale LagemaRe eines
quantitativen Merkmals)
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fur alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht sind daher ausschlielich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung eingeflossen. Aufgrund der Gefahr von Bias
durch unterschiedliche Behandlung durch den Arzt bzw. Erwartung des Patienten bei Wissen
um die Behandlungsgruppe wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und behandelnden
Arzte als erforderlich angesehen.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika
Studiendauer

Von der europdischen Arzneimittelbehdérde EMEA wird eine Studiendauer fir Akutstudien
zur Beurteilung von Antidepressiva bei Depressionen von etwa 6 Wochen empfohlen [37].
Fur Studien zur Ruckfallpravention empfiehlt die EMEA eine Nachbeobachtungszeit von bis
zu 6 Monaten und fur den Nachweis der Rezidivprophylaxe Studien von mindestens einem
Jahr [37]. Um dieser Empfehlung gerecht zu werden, wurde im vorliegenden Bericht fur die
Nutzenbewertung generell eine Mindestbehandlungsdauer fir Akutstudien von 6 Wochen
festgelegt, da innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie erwartet werden
kann.

Fur die Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit wurden Verlangerungsstudien bei
Respondern ohne erneute Randomisierung (extension studies in responders without re-
randomisation) nicht berticksichtigt. Bei Studien dieser Art setzen nach einem bestimmten
Zeitpunkt (Ublicherweise 6 oder 8 Wochen) ausschliellich die Responder im Verum- und im
Placeboarm die Studie fort. Das Risiko von systematischen Verzerrungen ist in solchen
Studien sehr groR, da nicht gewdhrleistet ist, dass die Patienten in beiden Gruppen tatsachlich
miteinander vergleichbar sind; aulRerdem sind diese Personen nicht mit der urspriinglichen
Patientenpopulation vergleichbar [49]. Fur die zu berlcksichtigenden Studien zur
Rickfallpravention bzw. Rezidivprophylaxe mit Randomisierung der Responder vor der
Langzeitphase wurden gemall der EMEA-Richtlinie [37] folgende Mindestbehandlungsdauern
festgelegt: Rickfallpravention: 6 Monate (inkl. Akutphase); Rezidivprophylaxe: 12 Monate
(nach der Erhaltungsphase).
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Messung von subjektiven ZielgréRen zum Nutzen

Bzgl. der Beurteilung des Effekts auf eine subjektive Zielgrofie musste diese mit entsprechend
validen Messinstrumenten (z. B. Skalen) erfasst worden sein.

Kriterium fur die Validitat eines Messinstruments war in der Regel die Mdglichkeit, dem
verwendeten Instrument eine Publikation zuzuordnen, die das der Instrumententwicklung
zugrunde liegende Konzept beschreibt und akzeptable Angaben zur Reliabilitat und Validitét
vorlegt. Es wurden keine einzelnen Items aus globalen Skalen wie z. B. HAMD oder MADRS
betrachtet.

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillten.

Tabelle 11: Ubersicht der Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer Depression wie unter 4.1.1 definiert

E2 Intervention durch Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin wie unter 4.1.2 definiert

E3 Vergleichsbehandlung mit Placebo, anderen, chemisch definierten Antidepressiva
(inkl. der je anderen Priifwirkstoffe) und / oder Johanniskraut wie unter 4.1.2
definiert

E4 Ergebnisse zu mindestens einer der in 4.1.3 formulierten Zielgrélen

E5 Randomisierte, kontrollierte Studien mit Verblindung von Patient und Behandler
wie unter 4.1.4 definiert

E6a Behandlungsdauer > 6 Wochen bei Akutstudien wie unter 4.1.5 definiert

E6b  Behandlungsdauer > 6 Monate bei Rickfallpraventionsstudien wie unter 4.1.5
definiert

E6c  Behandlungsdauer > 12 Monate in der Genesungsphase bei Studien zur
Rezidivprophylaxe wie unter 4.1.5 definiert

E7 Publikationssprache Deutsch, Englisch oder Franzdsisch. Andere Sprachen, wenn
englischer Titel oder Abstract, aus denen die Relevanz der Studie hervorgeht,
vorhanden sind

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Tabelle 12: Ubersicht der Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Al Erhaltungsstudien und Studien zur Rezidivprophylaxe bei Respondern ohne
Randomisierung vor der Erhaltungs- bzw. Genesungsphase

A2 Studien bei Patienten mit Dysthymie, wenn < 80% der Patienten die Primdrdiagnose
einer Depression hatten, und ohne prospektiv definierte Subgruppenauswertung fiir
die Patienten mit Primardiagnose einer Depression, wie unter 4.1.1 beschrieben

A3 Studien bei Patienten mit bipolarer Erkrankung, wenn < 85% der Patienten die
Primdrdiagnose einer Depression hatten, und ohne prospektiv definierte
Subgruppenauswertung fir die Patienten mit Primardiagnose einer Depression, wie
unter 4.1.1 beschrieben

A4 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts (iber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [50] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglichte.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veroffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

= Bibliografische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; BIOSIS; Cochrane Central Register
of Controlled Trials [Clinical Trials]; PsycINFO)

= Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte in 2 Schritten:

Die Erstrecherche erfolgte am 13.12.2007, die Nachrecherche am 17.02.2009.

Die Suche nach relevanten Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primarliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie
(siehe Anhang A). Zusatzlich wurde eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of
Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments) vorgenommen (Erstrecherche und Nachrecherche wie oben).
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Ziel des IQWIG ist es, die Nutzenbewertung auf einer moglichst vollstdndigen Datenbasis
vorzunehmen. Deshalb wurden zusatzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken die in
den folgenden Kapiteln beschriebenen Schritte zur Identifizierung publizierter und
unpublizierter Studien unternommen.

4.2.2.1 Schriftliche Anfrage bei Herstellern

Fur die Nutzenbewertung von Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin wurde eine Anfrage an
folgende Hersteller gerichtet:

= GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, Miinchen, Deutschland (Bupropion)
= QOrganon GmbH, OberschleiBheim, Deutschland (Mirtazapin)
= Pfizer Deutschland GmbH, Karlsruhe, Deutschland (Reboxetin)

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Préparate war es,
einen Uberblick Gber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und
Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die Veroffentlichung der in
die Nutzenbewertung einflieenden Informationen und Daten zu gewahrleisten, wurden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung fir eine vollstdndige und geregelte
Informationstibermittlung gebeten [51].

4.2.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern
Es wurden folgende Studienregister durchsucht:

= ClinicalTrials.gov®

= ControlledTrials.com

= Australian New Zealand Clinical Trials Registry

= Nederlands Trial Register

=  UMIN Clinical Trials Registry

= PhRMA Clinical Study Results Database

= UK Clinical Research Network Study Portfolio

? dient nach Auskunft der Pfizer-Internetseite als Register firr von Pfizer gesponserte Studien
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= Clinical Trials Database (CMR International)
» GlaxoSmithKline Studienregister

= Organon Studienregister”

= |FPMA Clinical Trials Portal

Die Erstrecherche wurde zwischen dem 04. und 07.01.2008 durchgefiihrt. Die Nachrecherche
erfolgte am 10.02.2009.

4.2.2.3 Suche in 6ffentlich zuganglichen Zulassungsdokumenten

Es wurde in Drugs@FDA (http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/; letzter
Zugriff am 06.02.2009) und auf der EMEA-Homepage (http://www.emea.europa.eu; letzter
Zugriff am 06.02.2009) nach 6ffentlich zuganglichen Zulassungsunterlagen gesucht.

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

4.2.3.1 Selektion relevanter Publikationen aus den in der bibliografischen
Literaturrecherche identifizierten Literaturzitaten

Die Selektion wurde von 2 Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen. Diskrepanzen
im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst.

* bei der Nachrecherche Verweis auf die Internetseiten von ScheringPlough; dort Verweis auf clinicaltrials.gov
und clinicalstudyresults.org
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Im Selektionsprozess wurden die Suchergebnisse zundchst 3 Kategorien zugeordnet:
1. Dokumente zum Thema

Dies sind Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfullen:

a) Depression (ohne bipolare Stérung oder Dysthymie)

b) Intervention mit Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin

¢) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, abgeschlossene Studie)

2. Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte) zur Fragestellung der
Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien
erflllen bzw. keine Sekundérpublikationen zur vorliegenden Fragestellung sind

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden dann die Studien selektiert, die die Ein- /
Ausschlusskriterien fur die Bewertung erfillen (siehe 4.1.6).

Im ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle
sicher nicht themenrelevanten Dokumente (also Dokumente zu 3.) gemall den minimalen
Einschlusskriterien aussortiert. Im zweiten Selektionsschritt wurden aus den Dokumenten
zum Thema (Dokumenten zu 1.) ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts alle Zitate
aussortiert, die gemaR den vollstandigen Ein- und Ausschlusskriterien sicher als nicht fur die
Bewertung relevante Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten. Alle
verbleibenden Dokumente wurden im dritten Selektionsschritt im Volltext gesichtet und
abschlieRend einer der oben genannten 3 Kategorien zugeordnet. Innerhalb der Dokumente
zum Thema (also Dokumente zu 1.) wurden Dokumente dem flr die Bewertung relevanten
Studienpool oder dem Pool der begriindet auszuschliel(enden Publikationen zugeordnet.

Dokumente, die hinschtlich ihres Einschlusses gemall den Einschlusskriterien der
vorliegenden Bewertung nicht abschliefend beurteilt werden konnten, wurden ggf. unter
Zuhilfenahme der von den Herstellern zur Verfligung gestellten Unterlagen bewertet und in
die entsprechende Kategorie eingeordnet. So konnten z. B. einige vollpublizierte Studien mit
Mirtazapin erst durch Berticksichtigung der entsprechenden Studienberichte hinsichtlich der
Erfillung des Einschlusskriteriums zur zulassungsgeméfiien Dosierung abschlielend beurteilt
werden.

Ausgeschlossene Studien zu 1. werden mit Ausschlussgrund dokumentiert (s. Anhang B);
nicht themenrelevante Dokumente (zu 3.) werden nicht dokumentiert.
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4.2.3.2 ldentifizierung von Studien in Literaturverzeichnissen von
Sekundéarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von einem Reviewer beziglich ihrer Relevanz bewertet. Ein zweiter
Reviewer nahm eine Kontrolle der Bewertungen des ersten Reviewers vor. Diskrepanzen
wurden im Konsens gelost.

4.2.3.3 Anfragen bei Unklarheiten beztglich identifizierter Studien

Fur herstellergesponserte Studien war in allen Féllen, in denen Unklarheiten hinsichtlich einer
identifizierten Studie auftraten, vorgesehen, die Hersteller anzusprechen. Es war nicht
geplant, in diesen Féllen Autoren von Publikationen zu kontaktieren.

Fur alle anderen Studien war vorgesehen, Unklarheiten durch Autorenanfragen zu ldsen.
4.2.4 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhérung
konnten in die Nutzenbewertung einflieen (siehe 5.1.6).

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgten anhand von standardisierten Extraktionsbdgen.

Daran schloss sich die Bewertung der Qualitat der extrahierten Daten an. Die Datenqualitat
wurde in erster Linie im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial der extrahierten Daten
bewertet.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:

= Extraktion der Daten

= Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb und zwischen den Informationsquellen
= Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

4.3.1 Datenextraktion

Bei Vorhandensein verschiedener Quellen (Studienbericht, sofern nach 4.2.2.1 verflgbar,
Publikation) wurde zunéchst festgelegt, welche Quelle die primére Grundlage zur Extraktion
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war. Bei Vorhandensein eines Studienberichtes war das der Studienbericht. Fehlende
Informationen wurden ggf. aus einer Publikation ergénzt.

Die Extraktion der Daten wurde anhand von standardisierten Datenextraktionstabellen
vorgenommen. Ein Reviewer fihrte die Datenextraktion durch. Ein zweiter Reviewer
Uberpriifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion
zwischen den Reviewern, ggf. unter Hinzuziehung einer dritten Person, gelost.

4.3.2 Uberprifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen, die durch die in
Abschnitt 4.2.2 beschriebene Suche nach weiteren Studieninformationen (Anfragen an die
Hersteller, sonstige Quellen) gewonnen wurden, an. Sofern sich hieraus (aber auch aus
multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen
ergeben, die auf die Ergebnisse bzw. die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss
haben konnten, wird dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts
dargestellt.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studien- und
Zielgrolienebene

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt, bewertet.
Dazu wurden folgende, endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Patientenfluss

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

= Sonstiges

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips
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= Statistische Auswertung
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
= Sonstiges

Das Verzerrungspotenzial wurde mit ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial war eine
maogliche relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen. Unter einer relevanten Verzerrung ist
hier zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial
endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiuihrten Aspekte in ,,niedrig” oder ,,hoch*
eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fir die
ZielgroBe in der Regel auch mit ,hoch“ bewertet und in diesem Fall auf eine weitere
endpunktbezogene Bewertung verzichtet. Ansonsten fanden die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt in ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. In
den Fallen, in denen ein Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden allein durch
eine Einstufung des Verzerrungspotentials der relevanten Studie(n) als hoch in Frage gestellt
wurde, wurden soweit moglich Worst-Case-Analysen durchgefihrt. In diesen Analysen wurde
geprift, ob sich die Grundaussage der Ergebnisse unter den Annahmen der Worst-Case-
Analyse anderte. War das der Fall, blieb die Bewertung des Verzerrungsprotenzials als hoch
erhalten, &nderte sich die Grundaussage nicht, wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft.

Fur die Bewertung der Einhaltung des ITT-Prinzips wurde ein Abgleich zwischen den
Populationen der behandelten Patienten und den jeweils berichteten Auswertungs-
populationen vorgenommen (die fehlenden Werte in der Auswertung wurden im Vergleich zu
den behandelten und nicht zu den randomisierten Patienten betrachtet, da die Definition der
Population fur die ITT-Auswertung in den Studien in der Regel den Einschluss der
behandelten Patienten vorsah und bei den doppelblinden Studien durch dieses VVorgehen keine
Verzerrung zu erwarten war). Wenn mehr als 30 % der behandelten Patienten nicht in die
Auswertung eingingen, wurden die Ergebnisse des jeweiligen Endpunktes nicht dargestellt.
Wenn mehr als 15 % der Patientendaten der Auswertungspopulation fehlten oder wenn die
Differenz der zwischen den Behandlungsarmen in der Auswertungspopulation fehlenden
Patientendaten mehr als 5% betrug, wurden die Studien als potenziell hoch verzerrt
eingestuft.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse, wenn mdglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlielende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte dartber hinaus in jedem Fall.

Relevanz von Effekten

Bei der Beurteilung patientenrelevanter Endpunkte mithilfe von (komplexen) Skalen stellt
sich die Frage nach der Relevanz einer beobachteten Anderung von Skalenwerten. Hierbei ist
das Konzept der Relevanz im Sinne einer Spirbarkeit des Effekts fiir den Patienten oder
behandelnden Arzt zu verstehen.

Bei einem Vergleich von Interventionen muss bei der abschlielenden Interpretation der
Ergebnisse bezilglich stetiger Skalen im Fall eines statistisch signifikanten Gruppen-
unterschieds die Frage der Relevanz dieses Gruppenunterschieds beurteilt werden.

Abzugrenzen von der Notwendigkeit der Beurteilung der Relevanz von Gruppenunter-
schieden fur stetige Skalenwerte sind ebenfalls auf Skalenwerten beruhende Responder-
Auswertungen, die durch die jeweilige Definition (wie z. B. Response oder Remission) eine
Schwelle der Relevanz beinhalten.

Fur die Einschatzung der Relevanz eines Gruppenunterschieds beziglich stetiger Skalen
sollten aus der Literatur bekannte Minimal Important Differences (MID) fur den
Gruppenunterschied berlcksichtigt werden. Da fir keine der eingesetzten Skalen eine
verwendbare MID flr den Gruppenunterschied vorlag, wurde eine Berechnung von Cohen’s d
durchgefuhrt. Fir Cohen’s d wurde eine Relevanzgrenze von 0,2 angenommen, da nach einer
Interpretation von Cohen’s d eine Effektgrofie von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen als
kleiner Effekt angesehen wird [52] (nach Cohen [53]). Bei der Interpretation der Effektstarken
wurde das Konfidenzintervall zu dieser Relevanzgrenze in Relation gesetzt. Lag das
Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb der Relevanzgrenze wurde von einer relevanten
Effektgrofle ausgegangen und ein Nutzenbeleg oder -hinweis attestiert. Lag das
Konfidenzintervall teilweise oder komplett unterhalb dieser Grenze, so konnte die Relevanz
des vorliegenden Effekts nicht mit ausreichender Sicherheit eingeschatzt werden. Es blieb
somit unklar, ob die Effektstarke eine so relevante GréRenordnung erreichte, dass von einem
Nutzen gesprochen werden konnte. Damit gab es keinen Beleg fur (und auch keinen Hinweis
auf) einen Nutzen (siehe auch die Diskussion in Abschnitt 6.2).

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Im Bericht werden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign,
Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchfuhrung,
relevante Zielkriterien) beschrieben. Daruiber hinaus wird die krankheitsspezifische Therapie
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in den eingeschlossenen Studien, d. h. die Testintervention und die Vergleichsintervention,
dargestellt. Die Studienpopulationen werden durch die wesentlichen Ein- und Ausschluss-
kriterien, demografische Daten (Alter, Geschlecht), durch Charakteristika der Erkrankung
(Schweregrad der Erkrankung) und durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben. Die
Studienpopulationen in den einzelnen Studien sowie die Behandlungsgruppen innerhalb der
einzelnen  Studien werden deskriptiv  verglichen. Unterschiede bezlglich  der
Studienpopulationen oder Behandlungsgruppen werden im Bericht beschrieben.

4.4.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsgruppen zu den in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden
zundchst die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Zielgrofien (siehe 4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner
vordefinierten ZielgroRe gemald Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, waren als nicht
patientenrelevant anzusehen und wurden daher in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Nach dieser Auswahl wurden folgende ZielgroRen berticksichtigt:
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Tabelle 13: Reboxetin — Operationalisierung von Zielgrolien

ZielgroRen der
Nutzenbewertung

Operationalisierung der Zielgréen

Remission

=  Sjehe Tabelle 46

Anderung der depressiven
Symptomatik

= Response: Siehe Tabelle 46
=  HAMD-Score?

Anderung von
Einzelsymptomen und/oder
Begleitsymptomen

Ergebnisse von Skalen zur Messung von Energie
= MFI-Score® (nur Akutstudien)
= Chalder-Fatigue-Scale-Score® (nur Akutstudien)

Riickfall/Rezidiv

= Siehe Tabelle 68 (nur Riickfallpraventionsstudien)

Mortalitat

=  Mortalitatsrate

Suizidalitat, Suizide,
versuchte Suizide

= Anzahl der SUE zur Suizidalitat (inkl. suizidaler Gedanken) und
Suiziden/Suizidversuchen

Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

Ergebnisse von Skalen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat
»  SF-36-Summen-Scores® (nur Akutstudien)

Soziales Funktionsniveau
einschlieRlich Arbeits- und
Erwerbsfahigkeit

Ergebnisse von Skalen zu sozialem Funktionsniveau
= SASS-Score? (nur Akutstudien)

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
=  Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
= Rate Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

a: Mittlere Anderung auf der Skala

HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; MFI: Multidimensional Fatigue Inventory; SASS: Social
Adaptation Self-evaluation Scale; SF-36: Short Form 36; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 14: Mirtazapin — Operationalisierung von Zielgréfien

ZielgroRen der
Nutzenbewertung

Operationalisierung der Zielgréen

Remission

=  Sjehe Tabelle 88

Anderung der depressiven
Symptomatik

= Response: Siehe Tabelle 88
=  HAMD-Score?

Anderung von
Einzelsymptomen und/oder
Begleitsymptomen

Ergebnisse von Skalen zur Messung von Angst

»  HAMA-Score? (nur Akutstudien)

Ergebnisse von Skalen zur Messung von Schlaf

*  PSQI-Score® (nur Akutstudien

= SSS-Score? (nur Akutstudien)

= DSST-Score? (nur Akutstudien)

= ESS-Score® (nur Akutstudien)

= PVT-Score® (nur Akutstudien)

= St.Mary-Sleep-Questionnaire-Score® (nur Akutstudien)
Ergebnisse von Skalen zur Messung von Kognition
=  BCRS-Score?® (nur Akutstudien)

=  MMSE-Score® (nur Akutstudien)

Riickfall/Rezidiv

= Siehe Tabelle 118 (hur Rickfallpraventionsstudie)

Mortalitat

=  Mortalitatsrate

Suizidalitat, Suizide,
versuchte Suizide

= Anzahl der SUE zur Suizidalitat (inkl. suizidaler Gedanken) und
Suiziden/Suizidversuchen

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

Ergebnisse von Skalen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat
»  QLDS-Score® (nur Akutstudien)

* Q-LES-Q?

»  SF-36-Summen-Scores® (nur Akutstudien)

Soziales Funktionsniveau
einschliellich Arbeits- und
Erwerbsfahigkeit

Ergebnisse von Skalen zu sozialem Funktionsniveau
= SASS-Score® (nur Akutstudien)

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

= Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

= Rate Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Ergebnisse von Skalen zur Messung von sexueller Dysfunktion
= CSFQ-Score?

=  ASEX-Score?

a: Mittlere Anderung auf der Skala

ASEX: Arizona Sexual Experience Questionnaire; BCRS: Brief Cognitive Rating Scale; CSFQ: Changes in
Sexual Functioning Questionnaire; DSST: Digit Symbol substitution Test; ESS: Epworth sleepiness Scale;
HAMA: Hamilton Anxiety Scale; HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; MMSE: Mini Mental State
Examination; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; PVT: Performance vigilance Test; Q-LES-Q: Quality of
Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire; QLDS: Quality of Life in Depression Scale; SASS: Social
Adaptation Self-evaluation Scale; SF-36: Short Form 36; SSS: Stanford Sleepiness Scale; SUE:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 15: Bupropion XL — Operationalisierung von Zielgrofien

ZielgroRen der
Nutzenbewertung

Operationalisierung der Zielgré3en

Remission

= Sjehe Tabelle 137

Anderung der depressiven
Symptomatik

= Response: siehe Tabelle 137

= MADRS-Score? (Akutstudien) HAMD-24-SAD- und HAMD-17-Score?
(Ruckfallpraventionsstudien zur ,,Winterdepression‘)

Anderung von
Einzelsymptomen und/oder
Begleitsymptomen

Ergebnisse von Skalen zur Messung von Angst

=  HAMA-Score? (nur Akutstudien)

Ergebnisse von Skalen zur Messung von Schmerz

= Schmerz-VAS-Score® (nur Rickfallpraventionsstudien)
Ergebnisse von Skalen zur Messung von Energie

*=  MEI-Score® (nur Akutstudien)

Riickfall/Rezidiv

= Siehe Tabelle 137 (nur Rickfallpraventionsstudien)

Mortalitat

=  Mortalitatsrate

Suizidalitat, Suizide,
versuchte Suizide

= Anzahl der SUE zur Suizidalitat (inkl. suizidaler Gedanken) und
Suiziden/Suizidversuchen

Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

Ergebnisse von Skalen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat
=  Q-LES-Q-Score® (nur Akutstudien)

Soziales Funktionsniveau
einschlieRlich Arbeits- und
Erwerbsfahigkeit

Ergebnisse von Skalen zu sozialem Funktionsniveau
= SDS-Score® (nur Akutstudien)

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

= Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Ergebnisse von Skalen zur Messung von sexueller Dysfunktion
= CSFQ-Score® (nur Akutstudien

= ASEX-Score® (nur Akutstudien)

a: Mittlere Anderung auf der Skala

ASEX: Arizona Sexual Experience Questionnaire; CSFQ: Changes in Sexual Functioning Questionnaire;
HAMA: Hamilton Anxiety Scale; HAMD-17: Hamilton Depression Rating Scale — 17-item Version; HAMD-
SAD: 24-item Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal Affective
Disorder version; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MEI: Motivation and Energy
Inventory; Q-LES-Q: Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire; SDS: Sheehan Disability
Scale; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analog Skala

443 Meta-Analysen

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lief3, erfolgten
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen gemaR
den Methoden des IQWIG. Fur die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-Treat-Analysen verwendet, so wie sie in den Dokumenten beschrieben waren.
Fir die primare Analyse wurde ein Modell mit zufélligen Effekten verwendet. Mit
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abnehmender Heterogenitdt der Einzelstudienergebnisse konvergiert das Modell mit
zufélligen Effekten gegen ein Modell mit festen Effekten. Bei volliger Homogenitat der
Einzelstudien (I = 0) liefern die Modelle identische Ergebnisse.

Fur kontinuierliche Variablen wurde bei Daten aus denselben Messinstrumenten die
gewichtete Mittelwertdifferenz als Effektmall verwendet. Zusétzlich wurde im Falle
statistischer Signifikanz die standardisierte Mittelwertdifferenz (Cohen’s d) zur Bewertung
der Relevanz des Effektes eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen primar
mit der Odds Ratio als Effektmal} durchgefihrt. Trat in einer der Behandlungsgruppen das
Ereignis bei keinem Patienten ein, so wurde in der zugrunde liegenden Vierfeldertafel zu
jeder Zellenhdufigkeit ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert. Wurde in keiner der beiden
Behandlungsgruppen ein Ereignis beobachtet, so wurde im Rahmen von Meta-Analysen die
Risikodifferenz als Effektschatzer verwendet.

Die Darstellung der Ergebnisse der Meta-Analyse erfolgt mittels eines Forest-Plots, in dem
die Effektschatzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive
Konfidenzintervallen grafisch aufgetragen sind.

Zur Untersuchung der Heterogenitdt zwischen den Studien wurde primédr das 12-MaR
verwendet, das eine grobe Einschatzung des AusmaBes der Heterogenitat zulésst.
Gegebenenfalls wurden potenziell Heterogenitat erzeugende Faktoren im Rahmen von
Sensitivitats- bzw. Subgruppenanalysen n&her untersucht. Der erste Schritt hierbei ist die
Durchfiihrung eines Interaktionstests mit Hilfe der Q-Statistik im Rahmen einer Meta-
Analyse bzw. mittels Meta-Regressionsanalysen. Notwendige Bedingung fiir die Ableitung
eines Beleges fir unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen ist das Vorliegen einer
signifikanten Interaktion (p < 0,05). P-Werte zwischen 0,05 und 0,2 werden als ein Hinweis
auf eine vorhandene Interaktion interpretiert. Liegt die Moglichkeit nicht kontrollierbarer
Verzerrungen (z. B. 6kologischer Bias bei aggregierten Daten) vor, rechtfertigt auch ein p-
Wert kleiner 0,05 allenfalls den Schluss auf einen Hinweis fiir eine Interaktion.

Beinhaltete eine Studie im Pool mehr als einen Dosisarm zu einem Wirkstoff, so wurden die
Dosisarme geeignet zusammengefasst. Bei dichotomen Outcomes wurden die Ereignisse in
allen Dosisarmen zusammengezéhlt und auf die Gesamtzahl der Patienten in den Dosisarmen
bezogen. Bei stetigen ZielgroRen wurden ein Mittelwert und zugehorige Streuung fiir die
Gesamtheit der Patienten in den zusammengefassten Dosisarmen berechnet.

Studien mit Patienten unterschiedlicher Alterskohorten wurden zundchst in einem Pool
zusammengefasst. Im Falle des Auftretens von Heterogenitat wurde das Alter als moglicher
Effektmodifikator im Rahmen von Sensititvitatsanalysen untersucht.

Bei fehlenden Angaben zur Streuung von Schéatzern wurden — bei Angaben eines auf einem
parametrischen Verfahren basierenden p-Wertes — die Standardfehler aus dem p-Wert unter
der Annahme eines zugrunde liegenden t-Tests zurlickgerechnet.
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Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgefiihrt. Die Meta-Regressionsanalysen wurden mit
der Prozedur ,,metareg” der Software Stata (Version 9.0, StataCorp, College Station, Texas,
USA) durchgefuhrt.

4.4.4 Sensitivitatsanalysen
Sensitivitatsanalysen waren — soweit sinnvoll und durchfiihrbar — geplant fir:

= die biometrische Qualitatsbewertung bzgl. des Verzerrungspotenzials

ggf. die Diagnosestellung anhand DSM-I1 und frither bzw. ICD-9 und friiher
= ggf. den Einfluss der Placebo-Run-In Phasen

= ggf. die Imputationregeln fur fehlende Daten (z. B. LOCF, MMRM)

= ggf. unterschiedliche Operationalisierungen der ZielgréRRen

= ggf. unterschiedliche Formulierungen

= Verblindung des Endpunkterhebers

= ggf. fur andere, mdglicherweise die Heterogenitat erzeugende Merkmale oder fir
maoglicherweise die Effektschatzung beeinflussende Merkmale.

4.4.5 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren — soweit durchfuhrbar — fur die folgenden Merkmale vorgesehen:
= Geschlecht

= Alter

= ggof. Begleiterkrankungen

= Depressionstyp

= Schweregrad

= ggf. unterschiedliche Dosierungen (innerhalb der Zulassung)

= ggf. Versorgungssetting (stationdr vs. fachérztlich ambulant vs. nicht fachérztlich
ambulant)
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= ggf. Folgetherapie nach Therapieresistenz mit Wechsel auf hier betrachtetes
Antidepressivum

= ggf. Folgetherapie nach Therapieresistenz mit hier betrachtetem Antidepressivum als
Augmentierung

= ggf. Subgruppen basierend auf Einzel- oder Begleitsymptomen

= ggf. fur andere, moglicherweise die Heterogenitdt erzeugende Merkmale bei einer
durchgefiihrten Meta-Analyse, wenn eine solche beobachtet wird

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitat
beobachtet wurde (1°>509% [54]), wurde gepriift, ob eine Subgruppenanalyse fiir
maoglicherweise die Heterogenitét erzeugende Merkmale sinnvoll war.

4.5 Projektspezifische Bewertungsmethoden und -kriterien
Einbeziehung von Einzel- oder Begleitsymptomen

Ein Nutzen bei Einzel- oder Begleitsymptomen (oder darauf basierenden Subgruppen) galt als
gegeben, wenn Uberlegenheit gegeniiber Placebo hinsichtlich dieses Einzel- oder
Begleitsymptoms (in der Subgruppe) auf einer validen Skala gezeigt werden konnte.

Ein Zusatznutzen bei Einzel- oder Begleitsymptomen (oder darauf basierenden Subgruppen)
galt als gegeben, wenn Uberlegenheit gegeniiber einem adaquat ausgewahlten Komparator
hinsichtlich dieses Einzel- oder Begleitsymptoms (in der Subgruppe) auf einer validen Skala
gezeigt werden konnte.

Die Betrachtung von Nutzen und Zusatznutzen bei Einzel- oder Begleitsymptomen wurde nur
dann vorgenommen, wenn in der Population der depressiven Patienten allgemeiner
antidepressiver Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, z. B. Response oder
Remission, gemessen anhand einer geeigneten Skala, gezeigt worden war.

Eine Nutzenbewertung hinsichtlich Komorbiditaten wurde nicht vorgenommen.
Aspekte zu den Wirkstoffen

Eine Zusammenfassung von Daten verschiedener Komparatoren aus einer Wirkstoffklasse
(z. B. SSRI) war zur Erh6hung der Power vorgesehen, sofern keine Hinweise auf eine durch
die verschiedenen Wirkstoffe einer Klasse bedingte Heterogenitat vorlagen. Diese
Betrachtung erfolgte auf ZielgroRenebene. Schlussfolgerungen wurden bei Abwesenheit von
Hinweisen auf Heterogenitat auch in Bezug auf die Wirkstoffklasse gezogen.

Im Falle einer auf verschiedene Formulierungen zuriickgehenden Heterogenitat wurden die
Schlussfolgerungen nur im Hinblick auf die jeweilige Formulierung gezogen.
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4.6 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
4.6.1 Anderungen wéhrend der Erstellung des Vorberichts

= Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergab sich keine Anderung des Vorgehens im
Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik.

Es ergab sich die Notwendigkeit, eine Spezifizierung hinsichtlich der Interpretation der Frage,
ob flexible Dosierungen der Zulassung entsprachen, vorzunehmen. Diese ist in Abschnitt
4.1.2 beschrieben.

Das Vorgehen bei der Untersuchung von Heterogenitét in Meta-Analysen wurde detaillierter
dargestellt (Abschnitt 4.4.3).

4.6.2 Anderungen nach Veréffentlichung des Vorberichts

Es ergaben sich keine methodischen Anderungen nach Veréffentlichung des Vorberichtes.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie nach zusétzlichen Informationen aus
verschiedenen Quellen zu solchen Studien, dargestellt. In der zusammenfassenden
Darstellung des Studienpools werden die verschiedenen Quellen der betreffenden Studien
explizit vermerkt (siehe

Tabelle 25 bis Tabelle 29 in Abschnitt 5.1.7).
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Die Recherche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von 1751 Duplikaten
insgesamt 2596 Treffer. Von diesen wurden 1822 Zitate von beiden Reviewern
ubereinstimmend als nicht themenrelevant eingestuft.

Von den 774 verbleibenden Dokumenten waren 713 Dokumente zum Thema (Publikationen
von Originalstudien mit Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin bei Patienten mit Depression).
Weitere 45 Publikationen waren relevante Sekundarpublikationen, die nach Hinweisen auf
zusatzliche relevante Studien durchsucht wurden. Zu 16 der 774 Zitate konnte der Volltext
nicht beschafft werden.

Von den 713 Dokumenten zum Thema wurden 47 von beiden Reviewern tbereinstimmend
als relevante Vollpublikationen bewertet. Von diesen 47 Publikationen waren 13 zu
Reboxetin (zu insgesamt 10 Studien), 31 zu Mirtazapin (zu insgesamt 16 Studien) und 3 zu
Bupropion XL (zu 5 Studien, da 1 Publikation separat tiber 3 Studien berichtete). Drei weitere
Publikationen wiesen auf potenziell relevante Studien hin, waren jedoch hinsichtlich des
Einschlusses nicht abschlieRend beurteilbar (s. u.). 663 Dokumente zum Thema waren fir die
Bewertung nicht relevant. Die Zitate dieser 663 Dokumente finden sich mit der Angabe des
jeweiligen Ausschussgrundes in Anhang B.

In den 45 Sekundarpublikationen wurden 4 weitere relevante Studien identifiziert, 3 zu
Reboxetin (Studien 015, 032, 046) und eine zu Bupropion XL (Studie SCT-MD 35). Es
handelte sich jeweils um unpublizierte Studien, deren Studienberichte von den jeweiligen
Sponsoren zur Verfligung gestellt wurden. Die Studienberichte zu den 3 Reboxetinstudien
wurden im Rahmen der Anhorung zum Vorbericht von der Firma Pfizer zur Verfligung
gestellt (siehe Abschnitt 5.1.6.1). Der Studienbericht zur Bupropion XL-Studie SCT-MD-35
wurde vom Sponsor Forest Research Institute (Uber den europdischen Partner Lundbeck) zur
Verfugung gestellt. Alle 4 Studien wurden in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Zitate
der 45 Sekundarpublikationen sind in Anhang C aufgefuhrt.
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Hinweise auf potenziell relevante Studien, die nicht abschlieRend beurteilbar waren

Ingesamt wurden 3 potenziell relevante Studien identifiziert, die hinsichtlich des Einschlusses
in die Bewertung nicht abschlielend beurteilbar waren und die man aufgrund der zur
Verfligung stehenden Informationen keinen anderweitig publizierten Studien zuordnen
konnte. Dies betraf 1 Vollpublikation und 2 Abstractpublikationen aus dem Pool ,,Dokumente
zum Thema“.

Bei der Vollpublikation handelte es sich um eine chinesische Publikation zu Mirtazapin
(Huang 2007 [55]), bei der trotz Ubersetzung nicht beurteilbar war, ob die Studie
einzuschliefen war. In diese Studie waren auch bipolare Patienten eingeschlossen und es
fehlte die Information, wie grof} der Anteil bipolarer Patienten tatsachlich war. Eine
entsprechende Autorenanfrage wurde bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts nicht
beantwortet (siehe Abschnitt 5.1.5).

Von den 2 Abstractpublikationen berichtete eines zu einer Studie mit Reboxetin (Schwartz
2002 [56]) und eines Uber eine Studie mit Mirtazapin (Iglesias 2004 [57]).

Zusammenfassung des Ergebnisses

Zusammengefasst wurden in der bibliografischen Recherche 14 Studien zu Reboxetin (13
eingeschlossene und 1 potenziell relevante), 18 Studien zu Mirtazapin (16 eingeschlossene
und 2 potenziell relevante) und 6 Studien zu Bupropion XL (alle eingeschlossen) identifiziert.

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemaf Ein- / Ausschlusskriterien.
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Abbildung 2: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening

Anmerkung: Da die Ausschlusskriterien A2 und A3 des Berichtsplanes (Schwellenwerte fiir den Einschluss von
Patienten mit anderer Indikation) lediglich eine Untergruppe des Einschlusskriteriums E1 darstellen, wurden
Dokumente, die diese Ausschlusskriterien erfillten, dem Pool E1 zugeordnet.

5.1.2 Studienregister

Von den Herstellern von Bupropion (GSK), Mirtazapin (Essex Pharma, friher Organon) und
Reboxetin (Pfizer) fihrten zum Zeitpunkt der Erstrecherche die Firmen GSK und Organon ein
Studienregister. Pfizer unterhielt kein eigenes Studienregister, sondern verwies auf
ClinicalTrials.gov bzw. die PhRMA Clinical Study Results Database. Zum Zeitpunkt der
Nachrecherche enthielt das Organon-Studienregister einen Verweis auf die Internetseiten von
ScheringPlough, dort wiederum wurde auf ClinicTrials.gov verwiesen.

Die Recherche in den in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Studienregistern identifizierte in der
Studienergebnisdatenbank von GSK, unter ClinicalTrials.gov und unter Controlledtrials.com
potenziell relevante Studien. In den anderen Studienregistern wurden keine Studien zu
Bupropion XL, Mirtazapin oder Reboxetin gefunden.
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Reboxetin

Zu Reboxetin fanden sich keine Registereintrage zu relevanten oder potenziell relevanten
Studien.

Mirtazapin

Die Registersuche ergab fur Mirtazapin 2 potenziell relevante Studien unter
Controlledtrials.com (http://www.controlled-trials.com/, letzter Zugriff 10.02.2009).

Tabelle 16: Mirtazapin — unter www.controlled-trials.com identifizierte Studien

Protokollnummer Publikationsstatus
ISRCTN44468346° [58] unpubliziert

ISRCTNB88882979 [59] unpubliziert

a: Organon International Inc. (USA) (jetzt Essex Pharma) als Studiensponsor angegeben

Die Informationen, die zu diesen Studien vorlagen, reichten fur eine Berlcksichtigung in der
Nutzenbewertung nicht aus. Da Essex Pharma als Sponsor der ersten Studie angegeben war,
wurde eine Anfrage nach Studieninformationen an Essex Pharma gestellt (siehe Abschnitt
5.1.4.2). Essex Pharma stellte keine Informationen zu der Studie zur Verfligung. Bezlglich
der zweiten Studie wurde der Sponsor Department of Health (UK) angeschrieben, der
mitteilte, dass die Studie verlangert worden und mit dem Ende der Rekrutierung erst im
Dezember 2009 zu rechnen sei (siehe Abschnitt 5.1.5).

Bupropion XL

In der Studienergebnisdatenbank von GSK wurden folgende relevante Studien fir die
Bewertung von Bupropion XL identifiziert (http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/; letzter
Zugriff 10.02.2009)

Tabelle 17: Bupropion XL — Unter www.gsk-clinicalstudyregister.com identifizierte Studien

Protokollnummer Publikationsstatus

AK130930 [60] Vollpublikation: Modell et al. 2005 [61]
AK130936 [62] Vollpublikation: Modell et al. 2005 [61]
AK130939 [63] unpubliziert

AK130940 [64] Vollpublikation: Hewett et al. 2009 [65]
WELL100006 [66] Vollpublikation: Modell et al. 2005 [61]
WXL101497 [67] Vollpublikation: Hewett et al. 2008 [68]
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Drei dieser Studien (AK130930, AK130940, WELL100006) wurden auch im Register
ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/; letzer Zugriff 10.02.2009) gefunden. In
ClinicalTrials.gov wurde dartiber hinaus eine zusétzliche Studie zu Bupropion XL
identifiziert.

Tabelle 18: Bupropion XL — unter www.clinicaltrials.gov identifizierte Studien

Protokollnummer Publikationsstatus

AK130930 [69] Vollpublikation: Modell et al. 2005 [61]
AK130940 [70] Vollpublikation: Hewett et al. 2009 [65]
WELL100006 [71] Vollpublikation: Modell et al. 2005 [61]
NCT00296933% [72] unpubliziert

a: GSK als Co-Sponsor angegeben

Die zu Bupropion XL in den Registern identifizierten 5 Studien, die eine Vollpublikation
aufwiesen, wurden ebenfalls in der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert. Zu der
von GSK gesponserten unpublizierten Studien AK130939 stellte GSK einen Studienbericht
zur Verfligung (siehe 5.1.4.3). Diese 6 Studien gingen daher in die Nutzenbewertung ein.

Die Informationen, die zu Studie NCT00296933 vorlagen, reichten fir eine Bertcksichtigung
in der Nutzenbewertung nicht aus. Da GSK als Co-Sponsor der Studie angegeben war, wurde
eine Anfrage nach Studieninformationen an GSK gestellt (siehe Abschnitt 5.1.4.3); GSK
verwies jedoch auf den Hauptsponsor (University Health Network Toronto). University
Health Network Toronto bestatigte, dass die Behandlung der Patienten in der Studie
abgeschlossen sei und teilte seine grundsatzliche Bereitschaft zur Uberlassung von Daten mit,
stellte aber innerhalb der gesetzten Frist keinen CONSORT-gemalien Studienbericht zur
Verfugung (siehe Abschnitt 5.1.5).

5.1.3 Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen

Die Internetseiten der EMEA und der FDA wurden nach offentlich zugénglichen
Zulassungsunterlagen (EPAR bzw. Medical und Statistical Reviews) zu Bupropion XL,
Mirtazapin und Reboxetin durchsucht.
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Reboxetin

Die Recherche auf den Internetseiten der EMEA und der FDA identifizierte keine 6ffentlich
zuganglichen Zulassungsunterlagen fir Reboxetin.

Mirtazapin
Die Recherche ergab folgende 6ffentlich zugénglichen Zulassungsunterlagen:

= FDA Application 021208 (Remeron SolTab, Mirtazapine): Medical Review (vom
23.12.2000)

In diesem Medical Review wurden keine individuellen Studien genannt.
Bupropion XL

Auf den Internetseiten der Zulassungsbehdrden wurden folgende offentlich zugénglichen
Zulassungsunterlagen identifiziert:

= FDA Application 021515 (Wellbutrin XL, Bupropion Hydrochloride): Medical Review
(vom 15.08.2003)

In diesem Medical Review wurden zwei Studien benannt, die den Ein- / Ausschlusskriterien
der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen. Es handelte sich um die Studien AK130930
und AK130936. Diese Studien wurden auch durch die bibliografische Literaturrecherche
(Modell et al. 2005 [61]) und durch die Anfrage bei GSK identifiziert (s. Abschnitt 5.1.4.3).

5.1.4 Anfrage an Hersteller

Im Verlauf des Projekts wurden die Hersteller der in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe
Bupropion XL, Mirtazapin und Reboxetin angeschrieben und um Informationen zu Studien
mit ihren Préparaten gebeten. Fir die Ubermittlung von Informationen durch die Hersteller ist
ein zweistufiger Prozess vorgesehen. In einer ersten Stufe stellt das Unternehmen eine
vollstandige Ubersicht der Studien mit dem zu bewertenden Praparat zur Verfligung. Aus
diesen Ubersichten identifiziert das IQWIG die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien.
In einer zweiten Stufe fragt das IQWIiG dann dem CONSORT-Statement entsprechende
Detailinformationen zu den relevanten Studien an (in der Regel den vollstdndigen
Studienbericht).

Basis fur die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung ist der
Abschluss  einer  Vereinbarung zur  Ubermittlung und  Vero6ffentlichung  von
Studieninformationen. Der Abschluss dieser Vereinbarung ist die Voraussetzung fir die
Verwendung von bislang unverdffentlichten Daten in der Nutzenbewertung, weil diese
Vereinbarung die Veroffentlichung der Daten, die in die Nutzenbewertung einflieRen, im
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Bericht des IQWiG ermdglicht. Diese Veroffentlichung ist notwendig, um die Transparenz
der Bewertung des IQWiG zu gewahrleisten.

5.1.4.1 Reboxetin — Pfizer Deutschland GmbH

Im Oktober 2007 wurde Pfizer um den Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung von
Studieninformationen und um eine vollstandige Ubersicht der publizierten und unpublizierten
Studien zu Reboxetin gebeten. Pfizer stimmte dem Abschluss der Vereinbarung zu und
ubersandte nach deren Unterzeichnung im Dezember 2007 Teile der Zulassungsunterlagen
(Tabular Listings) von Reboxetin aus dem Jahr 1996. Zusatzlich erganzte Pfizer im Dezember
2007 eine Liste publizierter Studien, die das Unternehmen auf eine erste Anfrage hin bereits
im Jahr 2005 zur Verfligung gestellt hatte, um eine weitere publizierte Studie. Im Januar 2008
ubermittelte Pfizer den Clinical Expert Report von Reboxetin aus dem Jahr 1996 und erganzte
die Liste der publizierten Studien um die Angabe, welche der publizierten Studien im
Zulassungsdossier enthalten sind.

Die Liste der Studien war auf publizierte Studien beschrénkt und enthielt damit entgegen der
Anfrage und entgegen der Vereinbarung zur Ubermittlung und Ver6ffentlichung von
Studieninformationen [51] keine vollstdndige Auflistung aller publizierten und unpublizierten
Studien. Da in der Liste der Studien die unpublizierten Studien fehlten, war diese Daten-
ubermittlung aus Sicht des IQWIG unvollstandig. Das IQWIiG forderte das Unternehmen
deshalb im Januar 2008 und im Juni 2008 erneut auf, eine vollstandige Liste aller bei Pfizer
vorhandenen publizierten und unpublizierten Studien zu dem zu bewertenden Praparat
(randomisierte kontrollierte Studien mit Reboxetin in der Indikation Depression) fir die
Nutzenbewertung zur Verfugung zu stellen. Pfizer bestatigte im Januar 2008 noch einmal,
dass die zur Verflgung gestellten Unterlagen den Expert Report und eine Liste der
publizierten klinischen Prifungen mit Reboxetin umfassten. Im Juni 2008 teilte Pfizer mit,
aus der mit dem IQWIiG geschlossenen Vereinbarung keine tber die gelieferten Unterlagen
hinausgehende Verpflichtung zur Uberlassung von Daten erkennen zu kdnnen.

Da die Dateniibermittlung der Stufe 1 gemaR der Vereinbarung zur Ubermittlung und
Veroffentlichung von Studieninformationen nicht vollstandig war, fragte das IQWIG keine
Unterlagen der Stufe 2 von Pfizer an.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass Pfizer dem IQWiG entgegen der
Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studieninformationen auch nach
mehrfacher Aufforderung fiir den Vorbericht der Bewertung von Reboxetin (Version 1.0 vom
29.05.2009) keine vollstandige Ubersicht aller publizierten und unpublizierten randomisierten
kontrollierten Studien mit Reboxetin in der Indikation Depression zur Verfigung gestellt
hatte. Der Umfang unpublizierter Daten aus Studien mit Reboxetin lieR sich deshalb zum
Zeitpunkt der Erstellung des Vorberichts nicht abschlieRend beurteilen. Aullerdem konnten
wegen der mangelnden Kooperation von Pfizer keine unpublizierten Daten zu Reboxetin in
den Vorbericht einfliel3en.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Abschnitt 5.1.6.1 des Vorberichts (Version 1.0 vom 29.05.2009) beschrieb den Studienpool
fir Reboxetin, der mithilfe der verschiedenen Rechercheschritte ermittelt wurde. Die
Ubersicht macht deutlich, dass wegen der fehlenden Kooperation von Pfizer fiir einen
uberwiegenden Teil der potenziell relevanten Studien bzw. Patienten keine ausreichenden
Daten vorlagen. Die Auswertung der verfugbaren, limitierten Daten wdére potenziell
hochgradig verzerrt gewesen und damit keine valide Entscheidungsgrundlage fir den
Gemeinsamen Bundesausschuss. Auf Basis der verfligbaren Daten konnte deshalb kein Beleg
fir einen Nutzen oder Schaden von Reboxetin festgestellt werden, unabhéngig davon, ob
diese Daten einen Effekt von Reboxetin gezeigt hatten oder nicht (siehe Abschnitte 5.1.6.1
und 6.1 des Vorberichtes [Version 1.0 vom 29.05.2009]).

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht hat Pfizer umfangreiche Unterlagen zu Studien
mit Reboxetin eingereicht. Diese Unterlagen sind in Abschnitt 5.1.6.1 des vorliegenden
Abschlussberichtes (,,Informationen aus der Anhdrung zum Vorbericht®) beschrieben.
Abschnitt 3.2 (Anderungen nach Ver6ffentlichung des Vorberichts — Reboxetin) fasst die
Anderungen, die sich durch diese Unterlagen ergeben haben, zusammen. Die Bewertung von
Reboxetin, die die eingereichten Daten einschlief3t, findet sich in Abschnitt 5.3.1.

Die eingereichten Unterlagen selbst sind in der Dokumentation und Wdirdigung der
Stellungnahmen veroffentlicht.

5.1.4.2 Mirtazapin — Essex Pharma GmbH (friher Organon GmbH)

Im Oktober 2007 wurde Essex Pharma um den Abschluss der Vereinbarung zur Ubermittlung
und Veroffentlichung von Studieninformationen und um eine vollstandige Ubersicht der
publizierten und unpublizierten Studien zu Mirtazapin gebeten. Essex Pharma stimmte dem
Abschluss der Vereinbarung zu und tibersandte nach deren Unterzeichnung (Dezember 2007)
im Januar 2008 Teile der Zulassungsunterlagen (Clinical Expert Report) von Mirtazapin aus
dem Jahr 1993 sowie eine Liste mit von Essex Pharma gesponserten Studien mit Mirtazapin.
Die Liste der Studien wurde auf Anfrage des IQWiG von Essex Pharma mehrfach
nachgebessert. Im Juni 2008 lag eine Liste publizierter und unpublizierter randomisierter
kontrollierter Studien mit Mirtazapin in der Indikation Depression vor, die nach Angaben von
Essex Pharma alle dem Unternehmen zur Verfuigung stehenden Informationen enthielt.

Aus den Studieniibersichten wurden 20 Studien identifiziert, die den Ein-
/ Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung entsprachen. Fir 13 dieser 20 Studien lagen
Vollpublikationen vor, die auch in der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert
wurden. Fir 3 Studien standen Abstracts zur Verfligung, 4 Studien waren ganzlich
unpubliziert.

Zu allen 20 Studien wurden gemaR Stufe 2 der Vereinbarung zur Ubermittlung und
Veroffentlichung von Studieninformationen die vollstandigen Studienberichte bei Essex
Pharma angefragt (20 Berichte). Nicht zu allen Studien Ubermittelte Essex Pharma jedoch die
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angefragten Informationen. Tabelle 19 zeigt die eingeschlossenen Studien und das Ergebnis
der Anforderung der Studienberichte.

Kurzbeschreibungen von eingeschlossenen Studien, zu denen ausschlieBlich unpublizierte
Studienberichte vorlagen, finden sich in Anhang D.1.
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Tabelle 19: Mirtazapin — Studien, die auf Basis der Information in den Studientibersichten

von Essex Pharma eingeschlossen werden konnten

Protokollnummer /

Studienbericht

Studienbezeichnung Publikationsstatus erhalten

Kurzzeitakutstudien — aktiv- und placebokontrolliert

003-022 Vollpublikation: Bremner 1995 [73] ja

003-024 Vollpublikation: Smith 1990 [74] ja

003-048 unpubliziert ja

Kurzzeitakutstudien — placebokontrolliert

003-002 Vollpublikation: Claghorn 1987 [75] ja

003-003 unpubliziert ja

003-008 unpubliziert ja

003-042 unpubliziert ja

Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert

22521 Vollpublikation: Hong 2003 [76] ja
Ubersicht Papakostas 2007 [77], Abstractpublikation:

9902 Schoemaker 2002 [78] ja

C-1763 Vollpublikation: Benkert 2006 [79] ja

E-1559 Vollpublikation: Benkert 2000 [80] ja

E-1639 Abstractpublikation: Debonnel 2000 [81] ja

E-1690 Vollpublikation: Behnke 2003 [82] ja

Winokur 2003 Vollpublikation: Winokur 2003 [83] nein

Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900 Abstractpublikation: Thase 2000 [84] ja

Kurzzeitakutstudie Altere — aktiv- und placebokontrolliert

003-023 Vollpublikation: Halikas 1995 [85] ja

Kurzzeitakutstudie Altere — aktivkontrolliert

88013 Vollpublikation: Hoyberg 1996 [86] ja

Schatzberg 2002 Vollpublikation: Schatzberg 2002 [87] nein

Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert

Wade 2003 Vollpublikation: Wade 2003 [88] nein

Ruckfallpravention — placebokontrolliert

003-041 Vollpublikation: Thase 2001 [89] ja

Uber die eingeschlossenen Studien hinaus wurden in den Unterlagen von Essex Pharma
weitere 11 potenziell relevante Studien identifiziert, fir die auf Basis der vorliegenden
Information nicht abschlieBend (ber den Einschluss in die Nutzenbewertung entschieden

werden konnte (siehe Tabelle 20).
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Von diesen 11 Studien wiesen 5 eine Vollpublikation auf, deren Information aber fiir eine
abschlieRende Entscheidung tber den Einschluss in die Bewertung nicht ausreichte. 6 Studien
waren ganzlich unpubliziert oder lediglich innerhalb gepoolter Analysen erwahnt.

Fur diese 11 Studien wurden ebenfalls die Studienberichte bei Essex Pharma angefragt.
Mithilfe der Berichte sollte auch tber den Einschluss der Studien entschieden werden. Auch
hier stellte Essex Pharma nicht alle angefragten Unterlagen zur Verfligung. Tabelle 20 zeigt
die potenziell relevanten Studien und das Ergebnis der Anforderung der Studienberichte.

Tabelle 20: Mirtazapin — Studien, die auf Basis der Information in den Studieniibersichten
von Essex Pharma potenziell relevant waren

Protokollnummer Publikationsstatus Studienbericht
erhalten
Kurzzeitakutstudien
84023 Vollpublikation: Vartiainen 1994 [90] ja
85003 Vollpublikation: Marttila 1995 [91] nein
85031° Vollpublikation: Moffaert 1995 [92] ja
E-1562° Vollpublikation: Leinonen 1999 [93] ja
E-1620° Vollpublikation: Versiani 2005 [94] ja
22532 unpubliziert (Ubersicht Papakostas 2007 [77]) ja
36801 unpubliziert nein
85146° unpubliziert (gepoolte Analyse Zivikov 1995 [95]) ja
003-020° unpubliziert (gepoolte Analyse Bech 2001 [96]) ja
003-021° unpubliziert (gepoolte Analyse Bech 2001 [96]) ja
E-1569° unpubliziert (Ubersicht Papakostas 2007 [77]) ja
a: auf Basis des Studienberichts eingeschlossen
b: auf Basis des Studienberichts ausgeschlossen

Im Lauf des Projekts wurden in der bibliografischen Literaturrecherche und in der Recherche
in Studienregistern 2 weitere Studien identifiziert, die moglicherweise von Essex Pharma
gesponsert wurden. Zu diesen Studien wurde in den Studienlisten von Essex Pharma keine
Information zur Verfugung gestellt. Essex Pharma wurde um Informationen zu diesen Studien
und um Ubermittlung der Studienberichte fiir diese 2 Studien gebeten. Tabelle 21 zeigt die
potenziell von Essex Pharma gesponserten Studien und das Ergebnis der Anforderung der
Studienberichte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Tabelle 21: Mirtazapin — weitere potenziell von Essex Pharma gesponserte Studien

Protokollnummer / Publikationsstatus Studienbericht
Studienbezeichnung erhalten
ISRCTN44468346° [58] unpubliziert nein
Iglesias 2004 Abstractpublikation: Iglesias 2004 [57] nein

a: identifiziert in controlledtrials.com; Organon International Inc. (USA) (jetzt Essex Pharma) als
Studiensponsor angegeben

b: identifiziert durch bibliografische Literaturrecherche, Mitarbeiterin von Organon (jetzt Essex Pharma) als
Kontakt angegeben

Zusammengefasst Ubermittelte Essex Pharma 26 der 33 angefragten Studienberichte. Damit
stand fur 26 Studien bislang unverdffentlichte Studieninformation fir den Vorbericht
(Version 1.0 vom 29.05.2009) zur Verfiigung. Eine Ubersicht der Studien, zu denen Berichte
ubermittelt wurden, geben Tabelle 19, Tabelle 20 und Tabelle 21.

Von den 20 sicher einzuschlielenden Studien (Tabelle 19) wurden fur 17 Studien
Studienberichte Ubermittelt. Fir 10 publizierte Studien, die auch ohne die Studienberichte
bereits eingeschlossen werden konnten, ging aus den Berichten zusétzlich unpublizierte
Information in den Vorbericht (Version 1.0 vom 29.05.2009) ein. 3 Studien, fur die jeweils
nur eine Abstractpublikation bzw. die Erwahnung in einer gepoolten Analyse vorlag, und 4
vollstandig unpublizierte Studien konnten durch die Ubermittlung der Studienberichte in den
Vorbericht (Version 1.0 vom 29.05.2009) eingehen.

Von den potenziell relevanten von Essex Pharma gesponserten Studien (Tabelle 20) wurden 4
aufgrund der zusatzlichen Information in den Studienberichten aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen (85031, E-1562, E-1620, 85146). In allen Fallen erhielten zu viele Patienten
Dosierungen oberhalb der zugelassenen Dosis. Die Information aus den Studienberichten ging
in das Screening der Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche ein (siehe Abschnitt
5.1.1). 5 potenziell relevante Studien konnten auf Basis der zusatzlichen Information in den
Vorbericht (Version 1.0 vom 29.05.2009) eingeschlossen werden. Das betraf sowohl
publizierte als auch unpublizierte Studien (siehe Tabelle 20).

Zu 7 Studien wurden die angefragten Studienberichte nicht zur Verfligung gestellt. Zu Studie
36801 (im Expert Report als laufende Studie ohne konkrete Angaben zum Studiendesign
genannt) liegen bei Essex Pharma nach Angaben des Unternehmens keine Unterlagen vor. Zu
Studie 85003 wurde nicht der angefragte Bericht der Akutphase geliefert, sondern der Bericht
zur Studie 85003-1, einer Extensionsstudie von 85003. Diese Daten konnten gemaR den Ein- /
Ausschlusskriterien nicht in die Bewertung eingehen. Zu den Studien Schatzberg 2002, Wade
2003 und Winokur 2003 wurden ohne Angabe von Grinden keine Studienberichte geliefert.
Ebenfalls ohne Angabe von Grinden wurden die Berichte zu den in Tabelle 21 beschriebenen
Studien nicht Gbermittelt.
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Die Bearbeitung der Berichte ergab dartiber hinaus, dass in der Mehrzahl der Félle nicht der
vollstandige Bericht inkl. der Appendizes mit den vollstdndigen Auswertungen tbermittelt
wurde. Vielmehr wurden Teilberichte zur Verfugung gestellt, die fir 7 Studien nur
Auswertungen von eingeschréankten Patientenpopulationen enthielten (,efficacy-evaluable-
Populationen). Aus den vorliegenden Berichten ging hervor, dass in den Appendizes der
Berichte Auswertungen der vollstandigen Patientenpopulationen (ITT-Auswertungen) zur
Verfligung stehen. Das Fehlen der Appendizes der Studienberichte bedeutet damit, dass die
Datentibermittlung durch Essex Pharma unvollstandig war und dass Daten zu den Studien
fehlen. Aufgrund des Fehlens von Daten ist eine Verzerrung der Ergebnisse im Vorbericht
(Version 1.0 vom 29.05.2009) mdglich.

Eine weitere Frage bezlglich der Vollstandigkeit der Dateniibermittlung durch Essex Pharma
entstand durch die systematische Ubersicht Szegedi 2009 [97], in der Uber 145 Klinische
Studien mit depressiven Patienten mit Mirtazapin in der Studiendatenbank von Organon (jetzt
Essex Pharma) berichtet wird. Aus der Publikation bleibt unklar, ob Studien aus diesem
Studienpool fir die vorliegende Bewertung relevant sind. Aufgrund der grofien Diskrepanz
zwischen der Zahl der Studien in der von Essex Pharma tbermittelten Studienliste und dem
Studienpool der Publikation Szegedi 2009 entsteht jedoch eine weitere Unsicherheit beziiglich
der Vollstandigkeit der Daten, die in den Vorbericht (Version 1.0 vom 29.05.2009)
eingegangen sind.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass die Datentibermittlung durch Essex Pharma
unvollstandig war. Die Ergebnisse der Bewertung von Mirtazapin im Vorbericht (Version 1.0
vom 29.05.2009) waren deshalb potenziell verzerrt und mussten wegen der unvollstandigen
Datentibermittlung generell unter einen VVorbehalt gestellt werden.

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht hat Essex Pharma weitere Unterlagen zu Studien
mit Mirtazapin eingereicht. Diese Unterlagen sind in Abschnitt 5.1.6.2 beschrieben. Abschnitt
3.2 fasst die Anderungen, die sich durch diese Unterlagen ergeben haben, zusammen. Die
Bewertung von Mirtazapin, die die eingereichten Daten einschlie3t, findet sich in Abschnitt
5.3.2.

Die eingereichten Unterlagen selbst sind in der Dokumentation und Wdirdigung der
Stellungnahmen veroffentlicht.

5.1.4.3 Bupropion XL — GlaxoSmithKline GmbH

GSK hat im Oktober 2005 eine generelle Vereinbarung zur Ubermittlung und
Veroffentlichung von Studieninformationen im Rahmen von Nutzenbewertungen mit dem
IQWIG abgeschlossen. Diese generelle Vereinbarung deckt auch das vorliegende Projekt ab.

Im Oktober 2007 wurden bei GSK Studienubersichten geméaR der Vereinbarung zur
Ubermittlung und Veréffentlichung von Studieninformationen angefragt. Im Dezember 2007
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ubermittelte GSK der Anfrage entsprechend Teile der Zulassungsunterlagen (Clinical
Overview, Sektion 2.5, Tabular Listings aus Sektion 2.7.3 aus dem CTD) von Bupropion aus
dem Jahr 2006 und eine Studienliste, wie sie auch dem Studienregister von GSK entnommen
werden kann.

Aus den Studienibersichten wurden 6 Studien identifiziert, die den Ein- / Ausschlusskriterien
der Nutzenbewertung entsprachen (Tabelle 29).

Zu 2 dieser Studien (AK130939 und WXL101497) lagen dem IQWIiG aus dem Projekt
A05-20A bereits Studienberichte vor. Diese Berichte wurden auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung berucksichtigt. Zu den weiteren 4 Studien wurden im Mai 2008 gemal
Stufe 2 der Vereinbarung die Studienberichte angefragt und von GSK im Juni 2008
vollstandig tUbersandt.

Tabelle 22: Bupropion XL — in Herstellerunterlagen identifizierte Studien

Protokollnummer Publikationsstatus Studienbericht
erhalten
AK130930 Vollpublikation: Modell 2005 [61] ja
AK130936 Vollpublikation: Modell 2005 [61] ja
AK130939 unpubliziert ja
AK130940 Vollpublikation: Hewett et al. 2009 [65] ja
WELL100006 Vollpublikation: Modell et al. 2005 [61] ja
WXL101497 Vollpublikation: Hewett et al. 2008 [68] ja

Uber die in Unterlagen von GSK identifizierten Studien hinaus wurde im Studienregister
ClinicalTrials.gov eine Studie mit Bupropion XL identifiziert, fir die GSK als Kosponsor
angegeben war. Auf Anfrage gab GSK an, dass das University Health Network, Toronto
Sponsor der Studie sei, und stellte eine 6ffentlich verfiighare Abstractpublikation der Studie
zur Verfligung. Nach Angabe von GSK liegen keine weiteren Informationen zu dieser Studie
bei GSK vor. Durch Kontaktaufnahme mit dem University Health Network, Toronto konnten
weitere Informationen zu der Studie gewonnen werden (siehe Abschnitt 5.1.5).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass GSK dem IQWiG alle angefragten
Informationen zur Verfligung gestellt hat. Die Durchsicht der von GSK zur Verfligung
gestellten Unterlagen sowie die Recherche in den weiteren Quellen ergaben keinen Anhalt
dafiir, dass die Datentbermittlung unvollstandig war.

Die Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studie, zu der ausschlielRlich ein unpublizierter
Studienbericht vorlag, findet sich in Anhang D.1.
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5.1.4.4 Bupropion XL — Lundbeck GmbH

In der systematischen Ubersicht von Cipriani et al. [98] wurde die potenziell relevante Studie
SCT-MD-35 identifiziert (siehe Abschnitt 5.1.1), die durch die Firma Forest gesponsert
wurde. Die Firma Forest ist in Deutschland nicht vertreten, sodass an Forest nicht direkt
herangetreten werden konnte.

Bupropion XL war in der Studie SCT-MD-35 Kontrollwirkstoff, der eigentliche Prifwirkstoff
war Escitalopram. Forest ist der US-amerikanische Lizenznehmer fir den Vertrieb von
Escitalopram in den USA. Lizenzgeber ist die Firma Lundbeck. Daher trat das IQWiG im Juli
2009 an die Firma Lundbeck heran mit der Nachfrage um die Zusendung des Studienberichtes
der unpublizierten Studie SCT-MD-35 unter den Bedingungen der Vereinbarung zur
Ubermittlung und Veréffentlichung von Studieninformationen.

Die Firma Lundbeck unterzeichnete die Vereinbarung und Ubersandte dem IQWiG den
Studienbericht.

Die Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studie, zu der ausschlielRlich ein unpublizierter
Studienbericht vorlag, findet sich in Anhang D.1.

5.1.5 Autorenanfragen

Beziliglich folgender 5 potenziell relevanter Studien wurden Autorenanfragen zur Klarung
ihrer Einschliel3barkeit gestellt:

ISRCTN44468346 [58] ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit
erwachsenen (18 bis 65 Jahre) depressiven Patienten (nach DSM-1V), die mit Fluoxetin plus
Mirtazapin vs. Fluoxetin plus Placebo Gber 6 Wochen behandelt wurden. Im Register war als
Sponsor Organon genannt.

In seiner Stellungnahme zum Vorbericht vom 09.07.2009 schreibt Essex, dass die Studie von
ihnen lediglich durch eine ,uneingeschrankte wissenschaftliche Unterstiitzung (grant)”
finanziert worden sei und dass kein Zugang zu den Daten bestehe.

Nach der wissenschaftlichen Erdrterung zum Vorbericht am 29.07.2009 wurde am 30.07.2009
eine Autorenanfrage gestellt. Die Anfrage fiihrte bis zur Fertigstellung dieses Berichtes nicht
zur Ubermittlung eines auswertbaren Dokumentes.

Iglesias 2004 [57] ist eine randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studie an 20
depressiven Patienten (nach DSM-1V) mit Parkinsonerkrankung, die mit 30 mg/d fixer Dosis
Mirtazapin Uber 8 Wochen behandelt wurden. Im Abstract war als Kontaktperson eine
Angestellte von Organon genannt.
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In seiner Stellungnahme zum Vorbericht vom 09.07.2009 schreibt Essex, dass die Studie von
ihnen lediglich durch eine ,uneingeschréankte wissenschaftliche Unterstlitzung (grant)”
finanziert worden sei und dass kein Zugang zu den Daten bestehe.

Nach der wissenschaftlichen Erdrterung zum Vorbericht am 29.07.2009 wurde am 30.07.2009
eine Autorenanfrage gestellt, die bis zur Fertigstellung dieses Berichtes unbeantwortet blieb.

Huang 2007 [55] ist eine randomisierte, doppelblinde, Paroxetin-kontrollierte Studie mit
Mirtazapin mit 90 unipolar oder bipolar depressiven Frauen (nach 1CD-10) im Alter von 45
bis 55 Jahren, die mit 30 mg/d Mirtazapin bzw. 20 mg/d Paroxetin Uber 8 Wochen behandelt
wurden.

Da der Anteil bipolarer Frauen nicht berichtet wurde, war eine abschlieBende Beurteilung der
Studie ohne weitere Information nicht méglich. Am 27.03.2009 wurde eine Anfrage an den
Autor Xue-Jun Huang gestellt, die bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts nicht
beantwortet wurde.

NCT00296933 [72] ist eine randomisierte, doppelblinde, Escitalopram-kontrollierte Studie
mit Bupropion XL mit 39 unipolar depressiven Patienten (nach DSM-IV) im Alter von 18 bis
60 Jahren, die mit 150 mg/d bis 300 mg/d Bupropion XL bzw. 10 mg/d bis 20 mg/d
Escitalopram tber 8 Wochen behandelt wurden.

Da der im Registerbericht genannte Kosponsor GSK auf Anfrage auf den Hauptsponsor
verwies, wurde am 27.03.2009 das University Health Network, Toronto (Sidney Kennedy,
Beverley Bouffard) angefragt, ob bis zum 10.04.2009 ein CONSORT-gemaélier Studienbericht
zur Verfligung gestellt werden kénne. Der Sponsor teilte mit, dass er an einem Bericht arbeite,
dass eine finale Version bis zum Ende der Frist aber nicht zur Verfligung gestellt werden
konne. Er kindigte an, den Studienbericht nach Fertigstellung einzureichen, was bis zur
Fertigstellung dieses Berichtes nicht geschah.

ISRCTNB88882979 [59] ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo- und Sertralin-
kontrollierte Effectiveness-Studie mit Mirtazapin mit 507 (Ziel) depressiven Patienten mit
milder bis moderater Demenz, die mit 15 mg/d bis 45 mg/d Mirtazapin bzw. 50 mg/d bis
150 mg/d Sertralin bzw. Placebo tGber 39 Wochen behandelt wurden.

Am 18.03.2009 wurde beim Sponsor Department of Health (UK; Sube Banerjee) nachgefragt,
ob zur weiteren Beurteilung ein CONSORT-gemaRer Studienbericht zur Verfligung gestellt
werden konne. Dieser teilte mit, dass die Studie verlangert worden und mit dem Ende der
Rekrutierung im Dezember 2009 zu rechnen sei.

5.1.6 Informationen aus der Anhdrung zum Vorbericht

Im Rahmen der Anhorung zum Vorbericht wurden sowohl von Pfizer als auch von Essex
Pharma umfangreiche Studienunterlagen eingereicht. Die Unterlagen wurden beziglich
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relevanter, neu einzuschlieBfender Studien und bezuglich ergénzender Informationen zu
bereits eingeschlossenen Studien gepruft.

5.1.6.1 Reboxetin — Pfizer Deutschland GmbH

Pfizer reichte als Teil der Stellungnahme zum Vorbericht Studienberichte, ein narratives
Review (Hajos 2004 [28]) sowie eine systematische Ubersicht (Cipriani 2009 [98]) und ein
Kongressposter (Schwartz 2002 [56]) ein. Die folgende Tabelle 23 beschreibt die
eingegangenen Studienunterlagen.

Zusétzlich zu den eingereichten Studienberichten stellte Pfizer eine Studienliste zur
Verfugung, die laut Pfizer alle publizierten und unpublizierten verblindeten randomisierten
klinischen Priifungen mit Reboxetin bei Patienten mit Depression enthélt.

Die Studienunterlagen und die Liste der Studien wurden als Teil der Stellungnahmen im
Rahmen der Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht.

Auf Basis der eingereichten Dokumente konnten die im Vorbericht identifizierten
Publikationen den jeweiligen Studien zugeordnet werden. So ging aus den Unterlagen hervor,
dass es sich bei der Studie Clayton 2003 [99] um die Studie 050, bei der Studie Langworth
2006 [100] um die Studie 043, bei der Studie Baldwin 2006 [101] um die Studie 052 und bei
der Studie Ferguson 2003 [102] um die Studie 047 handelt.

Kurzbeschreibungen von eingeschlossenen Studien, zu denen ausschlieBlich unpublizierte
Studienberichte vorlagen, finden sich in Anhang D.1.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 48 -



Abschlussbericht A05-20C

Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen

30.05.2011

Tabelle 23: Reboxetin — von Pfizer im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht eingereichte

Studien
Protokoll- Zitierte / Gbermittelte Unterlagen / Einschluss in die Nutzenbewertung
nummer / Publikationen
Studien-

bezeichnung

008

Keine Vollpublikation, Studienbericht verfiigbar

Kein Einschluss (Studiendauer < 6 W)

009* Keine Vollpublikation, Studienbericht verfiigbar Kein Einschluss (Studiendauer < 6 W)
013 Versiani 1999 [103], Studienbericht verflgbar Einschluss
014 Andreoli 2002 [104], kein Studienbericht Einschluss
verfugbar; Addendum zum Studienbericht mit
Auswertungen zu Endpunkten auf
Selbstbeurteilungsskalen verfligbar
015 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Einschluss
016 Massana 1999 [105], Studienbericht verfiigbar Einschluss
017 Berzewski 1997 [106], Studienbericht verfiigbhar Einschluss
022 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiigbhar Einschluss
2020/032 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiigbhar Einschluss
032° Keine Vollpublikation, Studienbericht verfiigbar Kein Einschluss
(Studie abgebrochen)
034° Keine Vollpublikation,; Studienbericht verfligbar Einschluss
035 Katona 1999 [107], Studienbericht verfligbar Kein Einschluss
(Dosis nicht zulassungskonform)
037 Keine Vollpublikation, Studienbericht verfligbar Kein Einschluss
(offene Studie)
043 Langworth 2006 [100], Studienbericht verfiigbar Einschluss
045 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Einschluss
046 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Einschluss
047 Ferguson 2003° [102]; Studienbericht verfiigbar Einschluss
049 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Einschluss
050 Clayton 2003° [99], Studienbericht verfuigbar Einschluss
052 Baldwin 2006' [101], Studienbericht verfigbar Einschluss
071 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Kein Einschluss
(unkontrollierte Studie)
083 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Kein Einschluss
(unkontrollierte Studie)
091 Versiani 2000 [108], Studienbericht verflighar Einschluss
096 Keine Vollpublikation; Studienbericht verfiighar Kein Einschluss
(unkontrollierte Studie)
Schwartz Keine Vollpublikation; kein Studienbericht Kein Einschluss
20029 verfugbar (keine Volltextpublikation)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23 (Fortsetzung): Reboxetin — von Pfizer im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht
eingereichte Studien

a: Laut Studienbericht ungeplant vorzeitig abgebrochen wegen schlechter Rekrutierung, geplant waren 80
Patienten

b: Laut Studienbericht ungeplant vorzeitig abgebrochen wegen fehlender Response, geplant waren 70
Patienten

¢: Laut Studienbericht nach geplanter Interimanalyse abgebrochen wegen fehlender Unterschiede in der
Ruckfallrate

d: Daten einer Teilpopulation (ausschlielich Daten von Patienten bei denen kognitive ZielgréRen erhoben
wurden, N=74)

e: Nicht auswertbar bezuglich des Nutzens; ausschlieRlich Daten zu unerwinschten Ereignissen zur sexuellen
Dysfunktion berichtet

f: Daten einer Teilpopulation (ausschlieBlich Daten von Patienten aus Grof3britannien; N=70)

g: Ausschliel3lich Posterpublikation eingereicht, Studie liegt Pfizer nach eigener Aussage nur in dieser Form
vor

W: Wochen

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es nach der Einreichung der Unterlagen im
Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht inklusive einer nach Aussagen des Herstellers
vollstandigen Liste der doppelblinden randomisierten kontrollierten Studien mit Reboxetin
bei Patienten mit Depression keinen Nachweis gibt, dass die Studienunterlagen zu Reboxetin,
die fur die Nutzenbewertung zur Verfugung stehen, in relevantem AusmaR unvollstéandig sind.

5.1.6.2 Mirtazapin — Essex Pharma GmbH

Essex reichte als Teil der Stellungnahme zum Vorbericht Studienberichte und Appendizes zu
Studienberichten ein. Die folgende Tabelle 24 beschreibt die eingegangenen Studien-
unterlagen. Es wurde keine weitere, neu einzuschlieBende Studie identifiziert. In einem Fall
konnte eine potenziell relevante Studie, die auch als Vollpublikation verfigbar war (Studie
85003; Marttila 1995 [91]), mit Hilfe des Studienberichtes bewertet werden. Sie wurde wegen
des zu groRen Anteils nicht zulassungsgemaR dosierter Patienten ausgeschlossen.

Zusétzlich klarte Essex auf, dass es sich bei der Studie Wade 2003 [88] um die Studie E-1721
und bei der Studie Schatzberg 2002 [87] um die Studie 003-901 handelt.

Des Weiteren stellte Essex klar, dass es sich bei den Studien ISRCTN44468346 [58] (in der
Registerrecherche identifiziert; siehe Abschnitt 5.1.2) und Iglesias 2004 [57] (als Abstract
identifiziert; siehe Abschnitt 5.1.1) nicht um von Essex gesponsorte Studien handelt, sondern
um wissenschaftliche Unterstutzungen, sodass die Daten bei den Autoren liegen wirden. Eine
Autorenanfrage wurde gestellt (siehe Abschnitt 5.1.5).

Zudem wurde eine Liste der 145 Studien eingereicht, die in der systematischen
Ubersichtsarbeit Szegedi 2009 [97] den Ausgangspool der Selektion darstellte. Diese Zahl
von 145 Studien liel} aufgrund der gro3en Diskrepanz zu der im Vorbericht (Version 1.0 vom
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29.05.2009) erfassten Studienzahl hinsichtlich der Vollstandigkeit der Datenubermittlung
Zweifel aufkommen (siehe Abschnitt 5.1.4.2).

Aus der Liste der 145 Studien beziiglich des Studienpools in Szegedi 2009 [97] ging hervor,
dass auch hier keine relevanten Datenmengen vorlagen, die nicht anderweitig schon
eingereicht worden waren. Die Diskrepanz in den Studienzahlen zwischen dem Vorbericht
(Version 1.0 vom 29.05.2009) und der Publikation Szegedi 2009 [97] ergab sich daraus, dass
sowohl Phase-I-Studien mit gesunden Probanden als auch offene oder unkontrollierte Studien
in dem Ausgangspool der 145 Studien in Szegedi 2009 [97] enthalten waren. Einige Studien
in anderen Erkrankungen als der Depression waren weitere Grinde flur die grole
Studienmenge in Szegedi 2009 [97] (siehe Tabelle 185 in Anhang D.2).
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Tabelle 24: Mirtazapin — von Essex im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht eingereichte

Studien

Protokoll- Zitierte / Ubermittelte Unterlagen / Einschluss in die Nutzenbewertung

nummer / Publikationen

Studien-

bezeichnung

Neue Studienberichte

003-045 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (Population nicht
Appendix verflgbar Erwachsene)

003-901 Schatzberg 2002 [87], Studienbericht plus Einschluss
Appendix verflgbar

22507 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (Dosis nicht
Appendix verfligbar zulassungskonform)

81025 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (unkontrollierte
Appendix verfligbar Studie)

81068 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (unkontrollierte
Appendix verflgbar Studie)

83047 Zivkov 1995 [109], Studienbericht plus Appendix Kein Einschluss (Dosis nicht
verfugbar zulassungskonform)

84062 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (ungeplant
Appendix verflgbar abgebrochen)

84072 Richou 1995 [110], Studienbericht plus Appendix Kein Einschluss (Dosis nicht
verfugbar zulassungskonform)

85002 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (ungeeignete
Appendix verflgbar Kontrollgruppe)

85003 Marttila 1995 [91], Studienbericht plus Appendix Kein Einschluss (Dosis nicht
verfugbar zulassungskonform)

85004 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (Dosis nicht
Appendix verflgbar zulassungskonform)

85027 Khan 1995 [111], Studienbericht plus Appendix Kein Einschluss (Studiendauer < 6 W)
verfugbar

85042 Mullin 1996 [112], Studienbericht plus Appendix Kein Einschluss (Studiendauer < 6 W)
verfugbar

E-1527 Wheatley 1998 [113], Studienbericht plus Kein Einschluss (Dosis nicht
Appendix verfligbar zulassungskonform)

E-1563 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (Dosis nicht
Appendix verflgbar zulassungskonform)

E-1621 Guelfi 2001 [114], Studienbericht plus Appendix Kein Einschluss (Dosis nicht
verfugbar zulassungskonform)

E-1720 Keine Vollpublikation, Studienbericht plus Kein Einschluss (ungeplant
Appendix verfligbar abgebrochen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 24 (Fortsetzung): Mirtazapin — von Essex im Stellungnahmeverfahren zum
Vorbericht eingereichte Studien

Protokoll-
nummer /
Studien-
bezeichnung

Zitierte / Gbermittelte Unterlagen /
Publikationen

Einschluss in die Nutzenbewertung

Neu eingereichte Studienberichtsunerlagen ohne Studienbericht

E-1721 Wade 2003 [88], lediglich Appendix des Einschluss
Studienberichts verfligbar

Ergénzungen zu bereits eingereichten Studienberichten

003-002 Claghorn 1987 [75], Appendix verfiigbar Einschluss

003-003 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

003-008 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

003-020 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

003-021 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

003-022 Bremner 1995 [73], Appendix verfugbar Einschluss

003-023 Halikas 1995 [85], Appendix verfugbar Einschluss

003-024 Smith 1990 [74], Appendix verfugbar Einschluss

003-041 Thase 2001 [89], Appendix verflgbar Einschluss

003-042 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

003-048 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

003-900 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

9902 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

22521 Hong 2003 [76], Appendix verfugbar Einschluss

22532 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

84023 Vartiainen 1994 [90], Appendix verfligbar Einschluss

85031 Moffaert 1995 [92], Appendix verfugbar Kein Einschluss (Dosis nicht
zulassungskonform)

85146 Keine Vollpublikation, Appendix verfugbar Kein Einschluss (Dosis nicht
zulassungskonform)

88013 Hoyberg 1996 [86], Appendix verfugbar Einschluss

C-1763 Benkert 2006 [79], Appendix verfugbar Einschluss

E-1562 Leinonen 1999 [93], Appendix verfugbar Kein Einschluss (Dosis nicht
zulassungskonform)

E-1620 Versiani 2005 [94], Appendix verflgbar Kein Einschluss (Dosis nicht
zulassungskonform)

E-1639 Keine Vollpublikation, Appendix verfiigbar Einschluss

E-1690 Behnke 2003 [82], Appendix verfugbar Einschluss

W: Wochen
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5.1.7 Resultierender Studienpool

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Suchschritte und des Stellungnahmeverfahrens zum
Vorbericht wurden zusammengefuhrt, um den Studienpool fir die Nutzenbewertung von
Reboxetin (Tabelle 25), Mirtazapin (Tabelle 27) und Bupropion XL (Tabelle 29) zu bilden.

5.1.7.1 Reboxetin — Studienpool

Die folgende Tabelle 25 beschreibt die Studien, die nach der Einreichung von
Studienunterlagen im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht (siehe Abschnitt 5.1.6.1) in
die Bewertung von Reboxetin eingeschlossen wurden. Tabelle 26 benennt eine weitere
potenziell relevante Studie, die wegen unvollstdndiger Information ausgeschlossen werden
musste.

Kurzbeschreibungen von Studien, zu denen ausschlieBlich unpublizierte Studienberichte
vorlagen, finden sich in Anhang D.1.

Abbildung 3 zeigt den Studienpool zur Bewertung von Reboxetin und die Ergebnisse der
einzelnen Schritte der Informationsbeschaffung.
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Bibliographische Literaturrecherche (Abschnitt 5.1.1)

¢ 7 relevante Studien mit auswertbarer Vollpublikation
¢ 3 relevante Studien mit nicht auswertbarer Vollpublikation
¢ 4 potenziell relevante Studien ohne Vollpublikation

14 Studien:

Studienregister (Abschnitt 5.1.2) /
Anfrage bei Herstellern (Abschnitt 5.1.4.1)

0 Studien

— ple—

Einreichung der Firma Pfizer in der Anhérung des
Vorberichts (Abschnitt 5.1.6.1)

25 Studien:
¢ 16 relevante Studien mit Studienbericht (davon
6 mit auswertbarer Vollpublikation)
8 nicht relevante Studien mit Studienbericht
e 1 potenziell relevante Studie ohne
Studienbericht (ohne Vollpublikation)

A

In die Bewertung eingeschlossen: 17 Studien

¢ 7 Studien mit auswertbarer Vollpublikation (davon 6 mit Studienbericht)
¢ 3 Studien mit nicht auswertbarer Vollpublikation (alle mit Studienbericht)
e 7 Studien ohne Vollpublikation (alle mit Studienbericht)

Abbildung 3: Studienpool zur Bewertung von Reboxetin

Der in die Bewertung eingeschlossene Studienpool wurde aus den Ergebnissen aller Schritte der
Informationsbeschaffung gebildet. Die Ergebnisse der einzelnen Teilschritte der Informationsbeschaffung

Uberlappen sich dabei.
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Tabelle 25: Reboxetin — Studienpool

Studien-  Interventions- N Vollpublikation / Identifiziert durch
bezeich-  gruppen Studienbericht
nung

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

014 RBX vs. FLU vs. 381 Andreoli 2002 [104] (und  Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Plc [115,116]), lediglich Pfizer zum Vorbericht
Addendum zum
Studienbericht verfiigbar

[117]
015 RBX vs. IMI vs. Plc 339 Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: gepoolte Analyse
verfugbar [118] Ferguson 2002 [119], Stellungnahme von
Pfizer zum Vorbericht
046 RBX vs. PAR vs. 787 Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: systematische Ubersicht
Plc verfugbar [120] Papakostas 2008 [121], Stellungnahme
von Pfizer zum Vorbericht
047 RBX vs. PAR vs. 774  Ferguson 2003% [102], Bibliogr. Rech.: systematische Ubersicht
Plc Studienbericht verfiighar ~ Papakostas 2008 [121], Stellungnahme
[122] von Pfizer zum Vorbericht
050 RBX vs. FLU vs. 450 Clayton 2003" [99], Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Plc Studienbericht verfiighar ~ Pfizer zum Vorbericht
[123]
Placebokontrolliert
045 RBX vs. Plc 176° Keine, Studienbericht Stellungnahme von Pfizer zum
verfugbar [124] Vorbericht; eingereichtes narratives
Review Hajos 2004 [28]
049 RBX vs. Plc 212 Keine, Studienbericht Stellungnahme von Pfizer zum
verfugbar [125] Vorbericht; eingereichtes narratives
Review Hajos 2004 [28]
091 RBX vs. Plc 56  Versiani 2000 [108] (und  Bibliogr. Rech., Stellungnahme von

[126]), Studienbericht Pfizer zum Vorbericht
verfugbar [127]

Aktivkontrolliert

016 RBX vs. FLU 168 Massana 1999 [105], Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Studienbericht verfiighar ~ Pfizer zum Vorbericht
[128]

017 RBX vs. IMI 256 Berzewski 1997 [106], Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Studienbericht verfiighar ~ Pfizer zum Vorbericht
[129]

022 RBX vs. DOT 299 Keine, Studienbericht Stellungnahme von Pfizer zum Vorbericht
verfugbar [130]

032 RBX vs. FLU 85  Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: systematische Ubersicht
verfugbar [131] Papakostas 2008 [121], Stellungnahme

von Pfizer zum Vorbericht

(Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Reboxetin — Studienpool

Studien-  Interventions- N Vollpublikation / Identifiziert durch

bezeich-  gruppen Studienbericht

nung

052 RBX vs. PAR 325 Baldwin 2006°[101], Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Studienbericht verfiigbar  Pfizer zum Vorbericht
[132]

Berlanga RBXvs. CIT 101 Berlanga 2006 [133] Bibliogr. Rech.

2006°

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert

043 RBXvs. CIT 359 Langworth 2006 [100], Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Studienbericht verfiigbar ~ Pfizer zum Vorbericht
[134]

Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert

013 RBX vs. Plc 286 Versiani 1999 [103], Bibliogr. Rech., Stellungnahme von
Studienbericht verfiigbar ~ Pfizer zum Vorbericht
[135]

034 RBX vs. Plc 47  Keine, Studienbericht Stellungnahme von Pfizer zum Vorbericht

verfugbar [136]

a: Daten einer Teilpopulation (ausschlieRlich Daten von Patienten, bei denen kognitive Zielgroien erhoben
wurden, N=74)

b: nicht auswertbar beziiglich des Nutzens; ausschlielich Daten zu unerwiinschten Ereignissen zur sexuellen
Dysfunktion berichtet

¢: nur 8-mg-RBX- und Placeboarm
d: Daten einer Teilpopulation (ausschlie3lich Daten von Patienten aus GroRbritannien; N=70)
e: Studie nicht von Pfizer gesponsert

CIT: Citalopram; DOT: Dothiepin; FLU: Fluoxetin; IMI: Imipramin; N: Zahl randomisierter Patienten; PAR:
Paroxetin; Plc: Placebo; RBX: Reboxetin; vs.: versus

Tabelle 26: Reboxetin — potenziell relevante, ausgeschlossene Studie

Studien- Interventions- N  Vollpublikation / Identifiziert durch
bezeichnung gruppen Studienbericht

Potenziell relevante Studien®”

Schwartz 2002 RBXvs. VEN 167 Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: Konferenzabstract
nicht geliefert Schwartz 2002 [56]

a: Eine Charakterisierung der Studien findet sich in Anhang F.
b: nicht auswertbar wegen Fehlens einer Vollpublikation oder eines Studienberichts

N: Zahl randomisierter Patienten; RBX: Reboxetin; VEN: Venlafaxin; vs.: versus

In die Bewertung von Reboxetin wurden 17 Studien eingeschlossen, 14 Kurzzeitakutstudien,
1 Langzeitakutstudie und 2 Ruckfallpréaventionsstudien. Fir 7 der eingeschlossenen Studien
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lagen keine Vollpublikationen vor, die Bewertung war ausschlieBlich auf Basis der
Studienberichte mdoglich. Die publizierte Information fir 9 weitere Studien konnte durch
Daten aus Studienberichten erganzt werden. Fir 1 Studie stand ausschlieBlich die
Vollpublikation zur Verfugung.

Von den 18 potenziell relevanten Studien lagen fur 17 Studien ausreichend detaillierte
Berichte vor. Die Studie Schwartz 2002 [56] stand ausschliellich als Posterprésentation zur
Verfligung und musste deshalb wegen fehlender Vollpublikation ausgeschlossen werden. Die
Studie vergleicht Reboxetin mit Venlafaxin; dieser Vergleich wurde in keiner der
eingeschlossenen Studien betrachtet. Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden
deshalb durch das Fehlen der Studie Schwartz 2002 [56] nicht verzerrt. Es kann jedoch wegen
der fehlenden Vollpublikation zu Schwartz 2002 [56] keine Aussage zum Vergleich von
Reboxetin und Venlafaxin gemacht werden.

Eine Verzerrung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu Reboxetin durch weitere
unpublizierte Daten erscheint unwahrscheinlich. Eine Auswertung der vorliegenden Daten
wurde deshalb im Gegensatz zum Vorbericht, Version 1.0 vom 29.05.2009, vorgenommen.

5.1.7.2 Mirtazapin — Studienpool

Die folgende Tabelle 27 zeigt die 27 Studien, die in die Bewertung von Mirtazapin
eingeschlossen wurden. Tabelle 28 listet weitere potenziell relevante Studien auf, die wegen
unzureichender Information ausgeschlossen werden mussten.

Kurzbeschreibungen von Studien, zu denen ausschlieBlich unpublizierte Studienberichte
vorlagen, finden sich in Anhang D.1.

Abbildung 4 zeigt den Studienpool zur Bewertung von Mirtazapin und die Ergebnisse der
einzelnen Schritte der Informationsbeschaffung.
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Bibliographische Literaturrecherche (Abschnitt 5.1.1)

18 Studien:
¢ 16 relevante Studien mit auswertbarer Vollpublikation
¢ 1 potenziell relevante Studie mit nicht auswertbarer Vollpublikation
¢ 1 potenziell relevante Studien ohne Vollpublikation

Studienregister (Abschnitt 5.1.2) /

Anfrage bei Herstellern (Abschnitt 5.1.4.2) Einreichung der Firma Essex Pharma in der

Anhorung des Vorberichts (Abschnitt 5.1.6.2)
27 (potenziell) relevante Studien:
¢ 14 relevante Studien mit auswertbarer 42 Studien:
Vollpublikation (davon 11 mit Studienbericht) e 22 relevante Studien mit Studienbericht (davon
¢ 11 relevante Studien ohne Vollpublikation (alle 12 mit auswertbarer Vollpublikation)
mit Studienbericht) ¢ 20 nicht relevante Studien mit Studienbericht
e 2 potenziell relevante Studien ohne

Vollpublikation (alle ohne Studienbericht)

A

A

In die Bewertung eingeschlossen: 27 Studien

¢ 16 Studien mit auswertbarer Vollpublikation (davon 13 mit Studienbericht)
e 11 Studien ohne Vollpublikation (alle mit Studienbericht)

Abbildung 4: Studienpool zur Bewertung von Mirtazapin

Der in die Bewertung eingeschlossene Studienpool wurde aus den Ergebnissen aller Schritte der

Informationsbeschaffung gebildet. Die Ergebnisse der einzelnen Teilschritte der Informationsbeschaffung
tUberlappen sich dabei.
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Tabelle 27: Mirtazapin — eingeschlossene Studien

30.05.2011

Studien- Interventions-
bezeichnung gruppen

N

Vollpublikation /
Studienbericht

Identifiziert durch

Kurzzeitakutstudien — aktiv- und placebokontrolliert

003-020 MIR vs. AMI?vs. Plc 130  Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: gepoolte
verfugbar [137] Analyse Bech 2001 [96],
Herstellerliste
003-021 MIR vs. AMI?vs. Plc 150  Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: gepoolte
verfugbar [138] Analyse Bech 2001 [96],
Herstellerliste
003-022 MIR vs. AMI?vs. Plc 150  Bremner 1995 [73] (und Bibliogr. Rech. + CER
[139]), Studienbericht
verfugbar [140]
003-024 MIR vs. AMI?vs. Plc 150  Smith 1990 [74], Bibliogr. Rech. + CER
Studienbericht verfiigbar [141]
003-048 MIR vs. FLU vs. Plc 492  Keine, Studienbericht Herstellerliste

verfugbar [142]

Kurzzeitakutstudien — placebokontrolliert

003-002 MIR vs. Plc 90 Claghorn 1987 [75] (und Bibliogr. Rech. + CER
[143]), Studienbericht
verfugbar [144]

003-003 MIR vs. Plc 90 Keine, Studienbericht Herstellerliste
verfugbar [145]

003-008 MIR® vs. Plc 150 Keine, Studienbericht Herstellerliste
verfugbar [146]

003-042 MIR vs. Plc 280 Keine, Studienbericht Herstellerliste
verfugbar [147]

84023 MIR vs. Plc 114  Vartiainen 1994 [90], Bibliogr. Rech. + CER

Studienbericht verfiigbar [148]

Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert

22521 MIR vs. FLU 133 Hong 2003 [76], Bibliogr. Rech. + Herstellerliste
Studienbericht verfiigbar [149]
22532 MIR vs. FLUV 209 Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: Konferenz-
verfugbar [150] abstract Schoemaker 2002 [78],
Ubersicht Papakostas 2007 [77]
+ Herstellerliste
9902 MIR vs. FLUV 203  Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: Ubersicht
verfugbar[151] Papakostas 2007 [77] +
Herstellerliste
C-1763 MIR vs. VEN 275  Benkert 2006 [79], Bibliogr. Rech. + Herstellerliste
Studienbericht verfiigbar [152]
(Fortsetzung)
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Tabelle 27 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien

Studien- Interventions- N Vollpublikation / Identifiziert durch
bezeichnung gruppen Studienbericht
E-1559 MIR vs. PAR 275 Benkert 2000 [80] (und [153- Bibliogr. Rech. + Herstellerliste

157]), Studienbericht
verfugbar [158]

E-1569 MIR vs. PAR 148  Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.: Ubersicht
verfugbar [159] Papakostas 2007 [77] +
Herstellerliste
E-1639 MIR vs. PAR vs. 62 Keine, Studienbericht Bibliogr. Rech.:
MIR / PAR verfugbar [160] Konferenzabstract Debonnel
2000 [81] + Herstellerliste
E-1690 MIR vs. SER 346  Behnke 2003 [82], Bibliogr. Rech. + Herstellerliste
Studienbericht verfiigbar [161]
Amini 2005° MIR vs. FLU 36 Amini 2005 [162], kein Bibliogr. Rech.
Studienbericht verfiighar®
Winokur MIR vs. FLU 19 Winokur 2003 [83], kein Bibliogr. Rech. + Herstellerliste
2003° Studienbericht verfiighar®

Kurzzeitakutstudie — aktivkontrolliert, SSRI-resistente Patienten

003-900 MIR vs. SER 250 Keine, Studienbericht Herstellerliste
verfugbar [163]

Kurzzeitakutstudien Altere — aktiv- und placebokontrolliert

003-023 MIR vs. TRAvs. Plc 150  Halikas 1995 [85], Bibliogr. Rech. + CER
Studienbericht verfiigbar [164]

88013 MIR vs. AMI 115 Hoyberg 1996 [86], Bibliogr. Rech. + CER
Studienbericht verfiigbar [165]

003-901 MIR vs. PAR 255  Schatzberg 2002 [87] (und Bibliogr. Rech. + Herstellerliste

[166-168]), Studienbericht
verfugbar [169]

Langzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert

Honig 2007° MIR vs. Plc 91 Honig 2007 [170] (und [171-  Bibliogr. Rech.
173]), kein Studienbericht
verfiigbar®

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert

E-1721 MIR vs. PAR 197 Wade 2003 [88] (und [174]),  Bibliogr. Rech. + Herstellerliste
nur Studienberichtsappendix
verfugbar [175]

Ruckfallprévention — placebokontrolliert

003-041 MIR vs. Plc 161  Thase 2001 [89] (und [176]),  Bibliogr. Rech. + Herstellerliste
Studienbericht verfiigbar [177]

(Fortsetzung)
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Tabelle 27 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien

a: nur Mirtazapin- und Placeboarme, Amitriptylinarm aullerhalb der Zulassung dosiert

b: nur Mirtazapinarme mit 15mg/d und 30mg/d; 5-mg/d-Arm und 60-mg/d-Arm (je N=30) auRRerhalb der
Zulassung dosiert

c: Studie nicht herstellergesponsert

AMI: Amitriptylin; CER: Clinical Expert Report; CIT: Citalopram; DOX: Doxepin; FLU: Fluoxetin; FLUV:
Fluvoxamin; MDD: Major Depressive Disorder; MIR: Mirtazapin; N: Zahl der randomisierten Patienten; PAR:
Paroxetin; Plc: Placebo; SER: Sertralin; TRA: Trazodon; VEN: Venlfaxin; vs.: versus

Tabelle 28: Mirtazapin — potenziell relevante, ausgeschlossene Studien

Studien- Interventions- N Vollpublikation / Identifiziert durch
bezeichnung gruppen Studienbericht

Potenziell relevante Studien®

Kurzzeitakutstudien

ISRCTN4446 MIR+FLU vs., ? Keine, Studienbericht nicht Studienregister-Recherche:
8346 Plc+FLU geliefert Controlled-Trials.com [58]
Kurzzeitakutstudien — Frauen in Menopause
Huang 2007°  MIRvs. PAR 90 Huang 2007 [55], Bibliogr. Rech.
Autorenanfrage blieb
unbeantwortet

Kurzzeitakutstudien mit gleichzeitig an Parkinson’scher Krankheit erkrankten Patienten

Iglesias 2004 MIR vs. Plc 20 Keine, Studienbericht nicht Bibliogr. Rech.: Konferenzabstract
geliefert Iglesias 2004 [57]

a: Eine Charakterisierung der Studien findet sich in Anhang F.
b: Einschluss nicht abschlieRend beurteilbar: Anteil bipolarer Patienten unklar

FLU: Fluoxetin; MIR: Mirtazapin; N: Zahl der randomisierten Patienten; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; vs.:
Versus

In die Bewertung von Mirtazapin wurden 27 Studien eingeschlossen (Tabelle 27), 26
Akutstudien und 1 Studie zur Ruckfallpravention. Fur 11 der Studien lag keine Voll-
publikation vor, die Bewertung konnte aber auf Basis eines Studienberichts erfolgen. In 12
Fallen wurde die Vollpublikation durch einen Studienbericht ergénzt; fur 1 Studie lag
lediglich der Appendix des Studienberichtes vor. 3 Studien wurden ausschlieBlich auf Basis
der Vollpublikation bewertet. Diese 3 Studien waren die einzigen, die nicht von Essex
gesponsert waren. Fur alle von Essex gesponserten Studien lagen also Studienberichte bzw.
Studienberichtsappendizes vor.

Uber die 27 eingeschlossenen Studien hinaus wurden 3 potenziell relevante Studien
identifiziert, fur die aufgrund fehlender Informationen nicht endgltig Uber den Einschluss
entschieden werden konnte bzw. die wegen des Fehlens einer Vollpublikation bzw. eines
Studienberichts nicht eingeschlossen werden konnten (siehe Tabelle 28).
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In der Studie ISRCTN44468346 wurde eine Fragestellung untersucht, die in diesem Bericht
nicht betrachtet wird; es wére lediglich ein zusatzlicher Aspekt hinzugekommen.

Bei der Studie Huang 2007 war nicht klar, wie viele bipolare Patienten eingeschlossen
worden waren, sodass unklar blieb, ob diese Studie Uberhaupt in die Nutzenbewertung
eingeschlossen worden wadre. Fir den Vergleich mit Paroxetin wéren im Falle des
Einschlusses maximal 45 Patienten zu den ca. 340 Patienten des jeweiligen Arms
hinzugekommen. Diese fehlenden Daten haben vermutlich einen geringen Einfluss auf das
vorliegende Ergebnis.

Die Studie Iglesias 2004 untersuchte den Effekt von Mirtazapin wiederum in einer im Bericht
nicht betrachteten Fragestellung — bei insgesamt lediglich 20 Patienten.

Eine relevante Verzerrung der Ergebnisse dieses Berichtes ist durch diese Studien nicht zu
erwarten.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es nach der Einreichung der Unterlagen im
Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht inklusive der vollstdndigen Liste der in der
systematischen Ubersicht Szegedi 2009 [97] eingegangenen Studien keinen Nachweis gibt,
dass die Studienunterlagen zu Mirtazapin, die fur die Nutzenbewertung zur Verfugung stehen,
in relevantem Ausmald unvollstandig sind.

Eine Verzerrung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu Mirtazapin durch weitere
unpublizierte Daten erscheint unwahrscheinlich. Die Nutzenbewertung erfolgt daher im
Gegensatz zum Vorbericht, Version 1.0 vom 29.05.2009, ohne Vorbehalt.

5.1.7.3 Bupropion XL — Studienpool

Die folgende Tabelle 29 zeigt die Studien, die in die Bewertung von Bupropion XL
eingeschlossen wurden.

Kurzbeschreibungen von Studien, zu denen ausschlieBlich unpublizierte Studienberichte
vorlagen, finden sich in Anhang D.1.

Abbildung 5 zeigt den Studienpool zur Bewertung von Bupropion XL und die Ergebnisse der
einzelnen Schritte der Informationsbeschaffung.
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Bibliographische Literaturrecherche (Abschnitt 5.1.1)

6 Studien:
¢ 5 relevante Studien mit auswertbarer Vollpublikation
¢ 1 relevante Studie ohne Vollpublikation

Studienregister (Abschnitt 5.1.2) /
Anfrage bei Herstellern (Abschnitt 5.1.4.3 /
5.1.4.4)

Einreichung der Firma GSK in der Anhdrung des

7 relevante Studien: Vorberichts

¢ 5 relevante Studien mit auswertbarer 0 Studien
Vollpublikation (alle mit Studienbericht)
e 2 relevante Studien ohne Vollpublikation (alle
mit Studienbericht)

A4
A

A

In die Bewertung eingeschlossen: 7 Studien

¢ 5 Studien mit auswertbarer Vollpublikation (alle mit Studienbericht)
e 2 unpublizierte Studien (alle mit Studienbericht)

Abbildung 5: Studienpool zur Bewertung von Bupropion XL

Der in die Bewertung eingeschlossene Studienpool wurde aus den Ergebnissen aller Schritte der

Informationsbeschaffung gebildet. Die Ergebnisse der einzelnen Teilschritte der Informationsbeschaffung
Uberlappen sich dabei.
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Tabelle 29: Bupropion XL — eingeschlossene Studien

Studien- Interventions- N Vollpublikation / Identifiziert durch
bezeichnung gruppen Studienbericht

Kurzzeitakutstudien — placebo- und aktivkontrolliert

AK130939 BUP XL vs. 591 Keine; Studienbericht verfigbar  Herstellerunterlagen / CTR

VEN XR vs. [178] GlaxoSmithKline [63]
Plc

WXL101497 BUP XL vs. 576 Hewett 2008 [68], Studienbericht Bibliogr. Recherche /
VEN XR vs. verfugbar [179] Herstellerunterlagen / CTR
Plc GlaxoSmithKline [67]

Kurzzeitakutstudie — placebokontrolliert

SCT-MD-35*" BUP XL vs. 273" Keine; Studienbericht verfigbar ~ Bibliogr. Recherche: systematisches
Plc Review Cipriani 2009 [98]

Kurzzeitakutstudie Altere — placebokontrolliert

AK130940 BUP XL vs. 420 Hewett 2009 [65], Studienbericht Bibliogr. Recherche /
Plc verfugbar [180] Herstellerunterlagen / CTR
GlaxoSmithKline [64]

Praventionsstudien zur ,,Winterdepression* — placebokontrolliert

AK130930 BUP XL vs. 277 Modell 2005 [61], Bibliogr. Recherche /
Plc Studienberichte verfigbar [181]  Herstellerunterlagen / CTR
GlaxoSmithKline [60]
AK130936 BUP XL vs. 311 Modell 2005 [61], Bibliogr. Recherche/
Plc Studienberichte verfiigbar [182]  Herstellerunterlagen / CTR
GlaxoSmithKline [62]
100006 BUP XL vs. 473 Modell 2005 [61], Bibliogr. Recherche/
Plc Studienberichte verfiigbar [183]  Herstellerunterlagen / CTR

GlaxoSmithKline [66]

a: einzige nicht von GSK gesponserte Studie; Sponsor: Forest Research Institute.
b: nur BUP-XL- und Placeboarm, da Escitalopram- und Escitalopram- / Bupropionarm nicht zulassungsgemar
dosiert

BUP XL: Bupropion extended release; CTR: Clinical Trial Registry; N: Zahl der randomisierten Patienten; Plc:
Placebo; VEN XR: Venlafaxin extended release; vs.: versus
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Tabelle 30: Bupropion XL — potenziell relevante, ausgeschlossene Studien

Studien- Interven- N Vollpublikation / Identifiziert durch
bezeichnung  tionsgruppen Studienbericht

Potenziell relevante Studien®

Kurzzeitakutstudien

NCT00296933 BUP XL vs. 39 Keine, Autorenanfrage blieb Studienregister-Recherche:
ESC unbeantwortet ClinicalTrials.gov

a: Eine Charakterisierung der Studien findet sich in Anhang F.

BUP XL: Bupropion extended release; ESC: Escitalopram; vs.: versus

Insgesamt wurden 7 relevante Studien zu Bupropion XL eingeschlossen. Zu 5 dieser Studien
lag eine Vollpublikation vor, 2 Studien waren unpubliziert. Zu allen Studien wurde der
Studienbericht von den Herstellern zur Verfligung gestellt; damit konnten auch die beiden
unpublizierten Studien in die Bewertung einflieRen, und die Vollpublikationen konnten durch
weitere Daten erganzt werden. Alle 6 von GSK gesponserten Studien waren im
Studienregister des Herstellers gelistet. Es gibt keine Hinweise auf weitere potenziell
relevante abgeschlossene Studien.

Ein verzerrender Effekt der potenziell relevanten, ausgeschlossenen Studie kann
ausgeschlossen werden, da sie eine Fragestellung untersucht, die im vorliegenden
Abschlussbericht nicht betrachtet wird.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
5.2.1.1 Reboxetin — Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden beiden Tabellen sind Angaben zum Design der 17 eingeschlossenen
Reboxetinstudien (Tabelle 31) sowie zum jeweils eingeschlossenen Patientenkollektiv
(Tabelle 32) aufgefihrt.

Alle Studien waren doppelblinde RCT mit parallelen Gruppen (2-armig oder 3-armig, zum
Teil placebokontrolliert). Eine ,,Dose-Range*“-Studie mit 3 Reboxetin- und einem Placeboarm
wurde ebenfalls eingeschlossen, wobei nur der zulassungsgemaR dosierte 8-mg/d-Arm und
der Placeboarm in die Auswertung eingingen. Als aktive Komparatoren kamen tberwiegend
SSRI (Fluoxetin, Citalopram, Paroxetin), aber auch die TZA Imipramin und Dothiepin
(Dosulepin) zum Einsatz.

In 2 Studien wurde die empfohlene Minimaldosis von 8 mg/d Reboxetin nicht in allen
Patienten angewendet: In der Studie Berlanga 2006 wurde mit 4 mg/d begonnen und flexibel
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nur nach Nichtansprechen auf 8 mg/d erhoht; in der Studie 013 konnten Patienten in der
Erhaltungsphase bei Unvertraglichkeit von 8 mg/d auf 4 mg/d heruntertitriert werden,
nachdem in der offenen Akutphase alle Patienten 8 mg/d erhalten hatten.

Die Dosierungen fir Reboxetin lagen zwischen 33 % und 83 % der maximalen empfohlenen
Tagesdosis (METD) von 12 mg/d, bei 25 % bis 50 % der METD von 80 mg/d fir Fluoxetin,
bei 40 % bis 80 % der METD von 50 mg/d bei Paroxetin, bei 33 % bis 67 % der METD von
60 mg/d bei Citalopram und bei 100 % bis 133 % fir Imipramin (ambulant, METD 150 mg/d)
bzw. 50 % bis 67 % (stationdr, METD 300 mg/d).

In den Studien 015 und 017 war die héchste Dosis des Komparators Imipramin mit 200 mg/d
aullerhalb der deutschen Zulassung fur ambulante Patienten (maximal 150 mg/d). Der
Publikation zu 017 [106] bzw. dem Studienbericht zu 015 war zu entnehmen, dass nur ein
kleiner Teil der Patienten (17,5 % bzw. 16 %) aufgrund von Nichtansprechen auf mehr als
150 mg/d hochtitriert wurde. Der Anteil davon betroffener ambulanter Patienten dirfte
nochmals kleiner sein, da in den Studien ambulante und stationar behandelte Patienten
eingeschlossen wurden. Da der maximale Anteil der Patienten, der oberhalb der maximal
zugelassenen Dosierung dosiert wurde, unter 20 % lag, blieben die Studien (bzw. der
Imipraminarm von 015) eingeschlossen.

Die Riuckfallpraventionsstudie 034 an Fluoxetin-resistenten Patienten war nach einer
prospektiv geplanten Interimanalyse abgebrochen worden, da angesichts des fehlenden
Unterschiedes zwischen Reboxetin und Placebo zum Zeitpunkt der Interimanalyse die Power
fir ein signifikantes Testergebnis unter den urspriinglich im Rahmen der Fallzahlplanung
getroffenen Annahmen mit den verbleibenden Patienten als so gering eingestuft wurde, dass
eine Fortsetzung der Studie nicht fur sinnvoll erachtet wurde. Da die Interimanalyse
prospektiv geplant war, ging die Studie trotz des Abbruchs in die Nutzenbewertung ein.

Auch die Studie 091 wurde nach einer prospektiv geplanten Interimanalyse abgebrochen,
nachdem wegen schlechter Rekrutierung Priifzentren geschlossen worden waren und das
letzte verbleibende seine vorgesehene Patientenzahl erreicht hatte. Daher wurde die
Interimanalyse nach 56 statt nach den im Protokoll vorgesehenen 60 Patienten durchgefihrt.
Da die Nullhypothese auf dem 0,005-Niveau abgelehnt werden konnte, wurde die Studie
vorzeitig abgebrochen. Geplant waren urspringlich 150 Patienten.

In der Studie 043 (Langworth 2006) [100] wurden in D&nemark Patienten ab dem Alter von
16 Jahren eingeschlossen. Aus dem Studienbericht geht hervor, dass nur 1 Patient unter 18
Jahren von insgesamt 359 Patienten in diese Studie eingeschlossen wurde. Daher wurde diese
Studie nicht ausgeschlossen.

Patienten mit suizidalen Tendenzen oder mit psychotischen Merkmalen waren fast immer
ausgeschlossen. Andere psychiatrische Komorbiditdten aus dem Depressionskreis
(Zyklothymie, Dysthymie, bipolare Erkrankung) waren ebenfalls haufig explizit
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ausgeschlossen, wéhrend z. B. Angststérungen nicht erwéhnt waren. Screeningresponder
hingegen waren bis auf die Studie 091 nicht ausgeschlossen; zumeist waren nur Schwellen bei
Studieneinschluss oder bei Screening und Studieneinschluss gesetzt (hdufig HAMD-21 > 22).

Auffallig ist der relativ grolRe Anteil stationdr behandelter Patienten. Leider lagen fir die
grofRen Studien 046, 047 und 052 trotz des Vorhandenseins eines Studienberichtes keine
Angaben dafir vor.

In Anhang D in Tabelle 186 sind die jeweils wahrend der Studien erlaubten psychotropen
Begleitmedikationen und die weiteren ausgeschlossenen Komedikationen beschrieben.
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Tabelle 31: Reboxetin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

3. Plc

1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD)
2. PAR 20-40 mg/d (40-80 % METD)

1.RBX: 265
2. PAR: 265
3.Plc: 257

Kanada
Durchfiihrung: Mai 2000
bis Okt. 2000

Studie Studiendesign / Studien- Zahl der Ort und Zeitraum der Relevante Zielkriterien®
Interventionen dauer randomisierten Durchfiihrung
Patienten
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 381 33 Zentren in Europa, Priméare: HAMD-21 (mittlere
1. RBX 8-10mg/d (67-83 % METD) 1. RBX: 126 Brasilien Anderung)
2. FLU 20-40mg/d (25-50 % METD) 2. FLU: 127 Durchfuhrung: k.A. (vor Sekundare: HAMD-21 (Response,
3. Plc 3.Plc: 128 Dez. 1995) Remission), MADRS, soziales
Funktionsniveau, unerwiinschte
Ereignisse
015 RCT, doppelblind, parallel 6 Wochen Gesamtzahl: 339 34 Zentren in Australien, Priméare: HAMD-21 (mittlere
1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1.RBX: 112 Frankreich, Deutschland, Anderung)
2. IMI 150-200 mg/d (100-133 % 2.IMI: 115 Grofbritannien, Italien und  Sekundére: HAMD-21 (Response,
METD fiir ambulante Patienten bzw. 3.Plc: 112 Kanada Remission), MADRS (Anderung),
50-67 % flr stationédre Patienten) Durchfiihrung: Jan. 1991- unerwiinschte Ereignisse
3. Plc Nov. 1992
046 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 787 94 Zentren in USA und Priméare: MADRS (mittlere Anderung)

Sekundéare: HAMD-21 (mittlere
Anderung, Response, Remission),
MADRS (Response, Remission),
Lebensqualitéat (2 Doméanen der SF-36),
soziales Funktionsniveau, Energie,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Studie Studiendesign / Studien- Zahl der Ort und Zeitraum der Relevante Zielkriterien®

Interventionen dauer randomisierten Durchfiihrung

Patienten
047 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 774 68 Zentren in USA Priméare: MADRS (mittlere Anderung)

1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1. RBX: 258 Durchfiihrung: Mai 2000 Sekundére: HAMD-21 (mittlere

2. PAR 20-40 mg/d (40-80 % METD) 2. PAR: 262 bis Sep. 2000 Anderung, Response, Remission),

3. Plc 3.Plc: 254 MADRS (Response, Remission),
Lebensqualitat (2 Doménen der SF-36),
soziales Funktionsniveau, Energie,
unerwiinschte Ereignisse

050 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 450 24 Zentren in USA Priméare: HAMD-21 (mittlere

1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1. RBX: 150 Durchfiihrung: Apr. 1998 Anderung)

2. FLU 20-40 mg/d (25-50 % METD) 2. FLU: 150 bis Mai 1999 Sekundare: HAMD-21 (Response,

3. Plc 3.Plc: 150 Remission), MADRS (mittlere
Anderung), soziales Funktionsniveau,
Lebensqualitat, sexuelle Dysfunktion,
unerwinschte Ereignisse

Placebokontrolliert
045 RCT, doppelblind, parallel 6 Wochen Gesamt: 350 48 Zentren in Westeuropa Priméare: HAMD-21 (mittlere

1. RBX 2 mg® 1.RBX: 87 und Russland Anderung)

2. RBX 4 mg® 2.RBX: 87 Durchfiuhrung: Juli 1997 Sekundére: HAMD-21 (Response,

3. RBX 8 mg 3.RBX: 89 bis Juli 1999 Remission), MADRS (mittlere

4. Plc 4.Plc: 87 Anderung), unerwiinschte Ereignisse

049 RCT, doppelblind, parallel 6 Wochen Gesamt: 212 9 Zentren USA Priméare: HAMD-21 (mittlere
1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1.RBX: 107 Durchfiihrung: Aug. 1997 Anderung)
2. Plc 2.Plc: 105 bis Juni 1998 Sekundéare: HAMD-21 (Response,

Remission), MADRS (mittlere
Anderung), unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD)
2. FLU 20-40 mg/d (25-50 % METD)

1.RBX: 43
2. FLU: 42

Durchfiihrung: Aug. 2000
bis Juli 2001

Studie Studiendesign / Studien- Zahl der Ort und Zeitraum der Relevante Zielkriterien®

Interventionen dauer randomisierten Durchfiihrung

Patienten
Aktivkontrolliert
016 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 168 16 Zentren in Deutschland,  Primére: HAMD-21 (mittlere
1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1.RBX: 79 Spanien, Argentinien, Anderung)
2. FLU 20-40 mg/d (25-50 % METD) 2.FLU: 89 Australien Sekundéare: HAMD-21 (Response,
Durchfiihrung: Apr. 1991 Remission), MADRS (mittlere
bis Mai 1993 Anderung), soziales Funktionsniveau,
unerwinschte Ereignisse
017 RCT, doppelblind, parallel 6 Wochen Gesamtzahl: 256 22 Zentren in Deutschland, ~ Primare: HAMD-21 (mittlere
1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1.RBX: 130 Belgien, Stidafrika Anderung)
2. IMI 150-200 mg/d (100-133 % 2.IMI: 126 Durchfihrung: Dez. 1990 Sekundare: HAMD-21 (Response,
METD fiir ambulante Patienten bzw. bis Sep. 1992 Remission), MADRS (mittlere
50-67 % fur stationére Patienten) Anderung), unerwiinschte Ereignisse
022 RCT, doppelblind, parallel 12 Wochen Gesamtzahl: 299 39 Zentren in UK Priméare: HAMD-17 (mittlere

1. RBX 8 mg/d (67 % METD) 1.RBX: 147 Durchfihrung: Apr. 1999 Anderung)

2. DOT 150 mg/d (67 % METD) 2.DOT: 152 bis Dez. 1999 Sekundére: HAMD-17 (Response),
soziales Funktionsniveau, Energie,
unerwiinschte Ereignisse

032 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 85 5 Zentren in Taiwan Priméare: HAMD-21 (mittlere

Anderung)

Sekundére: HAMD-21 (Response,
Remission), soziales Funktionsniveau,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Sep. 2003

Studie Studiendesign / Studien- Zahl der Ort und Zeitraum der Relevante Zielkriterien®
Interventionen dauer randomisierten Durchfiihrung
Patienten
052 RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 325 41 Zentren in Westeuropa Primare: HAMD-17 (mittlere
1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) 1.RBX: 159 Durchfiuhrung: Juni 1999 Anderung, Response, Remission)
2. PAR 20-40 mg/d (40-80 % METD) 2. PAR: 166 bis Nov. 2000 Sekundéare: MADRS (mittlere
Anderung, Response, Remission),
soziales Funktionsniveau,
Lebensqualitat, sexuelle Dysfunktion,
unerwinschte Ereignisse
Berlanga RCT, doppelblind, parallel 8 Wochen Gesamtzahl: 101 1 Zentrum in Primare: k.A.
2006 1. RBX 4-8 mg/d (33-67 % METD) 1.RBX: 46 Mexiko Sekundare: HAMD-21 (mittlere
2. CIT 20-40 mg/d (33-67 % METD) 2.CIT: 55 Durchfilhrung: Marz 2001-  Anderung, Response, Remission)

Kurzzeitakutstudie in schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert

1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD)
2. CIT 20-40 mg/d (33-67 % METD)

1.RBX: 183
2.CIT: 176

Durchfiihrung: Sep. 1999
bis Marz 2001

091 RCT, doppelblind, parallel 6 Wochen Gesamtzahl: 56 3 Zentren in Brasilien, Primare: HAMD-21 (mittlere
1. RBX 10 mg/d (83 % METD) 1.RBX: 28 Kanada® Anderung)
2. Plc 2.Plc: 28 Durchfihrung: Dez. 1989 Sekundare: HAMD-21 (Response),
bis Nov. 1990 unerwinschte Ereignisse
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043 RCT, doppelblind, parallel 24 Wochen Gesamtzahl: 359 23 Zentren in Skandinavien  Primare: HAMD-21 (mittlere

Anderung)

Sekundéare: HAMD-21 (Response,
Remission), MADRS (mittlere
Anderung), soziales Funktionsniveau,
unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Studie Studiendesign / Studien- Zahl der Ort und Zeitraum der
Interventionen dauer randomisierten Durchfiihrung
Patienten

Relevante Zielkriterien®

Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert

013 RCT, doppelblind, parallel 46 Wochen Gesamtzahl: 286 9 Zentren in Europa und
1. RBX 8-4 mg/d (67-33 % METD) (Doppelblind 1. RBX: 145 Brasilien
2. Plc phase) 2.Plc: 141 Durchfiihrung: Mai 1990

bis Méarz 1993

Primare: Zeit bis Rickfall (HAMD-
21), Ruckfallrate (HAMD-21)
Sekundare: HAMD-21 (mittlere
Anderung, Remission), MADRS
(mittlere Anderung), unerwiinschte
Ereignisse

034 RCT, doppelblind, parallel 24 Wochen Gesamtzahl: 47 28 Zentren in USA
1. RBX 8-10 mg/d (67-83 % METD) (Doppelblind 1.RBX: 24 Durchfiuhrung: Juni 1999
2. Plc phase) 2.Plc: 22 bis Juni 2000

Primare: Rickfallrate (HAMD-25)
Sekundére: Zeit bis Riickfall (HAMD-
25), HAMD-25 (mittlere Anderung,
Remission), MADRS (mittlere
Anderung), soziales Funktionsniveau,
Lebensqualitat, sexuelle Dysfunktion,
unerwiinschte Ereignisse

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller.

Nutzenbewertung.

Venlafaxin

a: Extrahierte primare Zielkriterien beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berticksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Hierbei wurde die
dargestellte Operationalisierung der Depressionsoutcomes auf Remission, Response, mittlere Anderung, Ruckfall und Rezidiv begrenzt; Angaben zu weiteren
Outcomes sind z. T. auf Symptomkomplexe begrenzt. Extrahierte sekundére Zielkriterien beinhalten ausschlieflich Angaben zu relevanten Parametern fiir diese

b: Aufgrund der zulassungswidrigen Dosis wurden die RBX-Arme mit 2mg/d und 4mg/d in der Auswertung nicht beriicksichtigt.
c: Aus dem vom Hersteller gelieferten Addendum zum Studienbericht geht hervor, dass 44 der 56 Patienten aus dem einzigen brasilianischen Zentrum stammten.

CIT: Citalopram; DOT: Dothiepin; FLU: Fluoxetin; HAMD: Hamilton Depression Scale; IMI: Imipramin; k.A.: keine Angaben; MADRS: Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale; METD: maximale empfohlene Tagesdosis; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RBX: Reboxetin; VEN:
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Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

Setting: Ambulant
Alter 18-65 Jahre

014 MDD nach DSM-IIIR, Score > 22 auf HAMD-21, 1-4 Monate Symptomdauer ~ Therapieresistenz, erhohtes Suizidrisiko, MDD mit
Setting: Ambulant / Stationér psychotischen Merkmalen, Substanzmissbrauch
Alter 18-65 Jahre
015 MDD nach DSM-IIIR, Score > 22 auf HAMD-21(im kanadischen Zentrum MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie /
HAMD-17 > 22), 1-4 Monate Symptomdauer Dysthymie, Substanzmissbrauch, Mini Mental State Score
Setting: Ambulant / Stationar < 22, erhohtes Suizidrisiko
Alter 18-65 Jahre Im kanadischen Zentrum: HAMD-Reduktion von mindestens
einem Punkt nach der Wash-out-Phase
046 MDD nach DSM-1V, Score > 20 auf HAMD-17 MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie, bipolare
Setting: k.A. Stoérung, Schizophrenie, Stérungen im Zusammenhang mit
Alter 18-65 Jahre psychotropen Substanzen, andere psychotische Stérungen,
Therapieresistenz, erhdhtes Suizidrisiko
047 MDD nach DSM-1V, Score > 20 auf HAMD-17 MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie, bipolare
Setting: k.A. Stoérung, Schizophrenie, Stérungen im Zusammenhang mit
Alter 18-65 Jahre psychotropen Substanzen, andere psychotische Stérungen,
Therapieresistenz, erhohtes Suizidrisiko
050 MDD nach DSM-1V, Score > 22 auf HAMD-21 (bei Screening und Baseline) MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie /

Dysthymie, bipolare Stérung, Schizophrenie,
Therapieresistenz, Stérungen im Zusammenhang mit
psychotropen Substanzen, erhéhtes Suizidrisiko, Geschichte
von Achse-1V-Stérungen mit erhéhter Placebo-Response-
Wahrscheinlichkeit

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat
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Tabelle 32 (Fortsetzung): Reboxetin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Placebokontrolliert

Setting: Ambulant
Alter 18-65 Jahre

045 MDD nach DSM-IIIR, Score > 22 und < 35 auf HAMD-21 bei Screening und MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie /
Baseline Dysthymie, bipolare Stérung, Schizophrenie,
Setting: Ambulant / Stationar Therapieresistenz, Substanzmissbrauch, erhéhtes
Alter 18-65 Jahre Suizidrisiko, hochdosierte Benzodiazepine

049 MDD nach DSM-1V, Score > 22 auf HAMD-21 MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie /

Dysthymie, bipolare Stérung, Therapieresistenz,
Schizophrenie, Stérungen im Zusammenhang mit
psychotropen Substanzen, andere psychotische Stérungen,
Geschichte von Achse-1V-Stérungen mit erhdhter Placebo-
Response-Wahrscheinlichkeit, erhéhtes Suizidrisiko

Aktivkontrolliert

Setting: Ambulant / station&r
Alter 18-65 Jahre

016 MDD nach DSM-IIIR, Score > 22 auf HAMD-21, 1-8 Monate Symptomdauer ~ MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie /
Setting: Ambulant / Stationér Dysthymie, Therapieresistenz, erhdhtes Suizidrisiko,
Alter 18-65 Jahre Substanzmissbrauch

017 MDD nach DSM-IIIR, Score > 22 auf HAMD-21, 1-4 Monate Symptomdauer MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie /
Setting: Ambulant / Stationar Dysthymie, erhéhtes Suizidrisiko, Substanzmissbrauch
Alter 18-65 Jahre

022 MDD nach DSM-1V, Score > 18 auf HAMD-17 Therapieresistenz vs. Kontrollwirkstoff, psychotische
Setting: Ambulant Erkrankung, Substanz- oder Alkoholmissbrauch
Alter 18-65 Jahre

032 MDD nach DSM-1V, Score > 22 auf HAMD-21 bei Screening und Baseline MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie, bipolare

Stoérung, Schizophrenie, Stérungen im Zusammenhang mit
psychotropen Substanzen, andere psychotische Stérungen,
Therapieresistenz, erhdhtes Suizidrisiko

(Fortsetzung)
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Alter: 18-65 Jahre

Studie Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien®

052 MDD nach DSM-IV, HAMD-21-Score zwischen 22 und 35 bei Screening und MDD mit psychotischen Merkmalen, Stérungen im
Baseline Zusammenhang mit psychotropen Substanzen, Zyklothymie /
Setting: k.A. Dysthymie, bipolare Stérung, Schizophrenie, andere

psychotische Stérungen, Therapieresistenz vs. Priif- oder
Kontrollwirkstoff, erhdhtes Suizidrisiko

Berlanga 2006 MDD nach DSM-IV, Score > 18 auf HAMD-21
Setting: Ambulant
Alter 18-40 Jahre

Psychotische Symptome, Substanzmissbrauch, Geschichte
manischer, gemischter oder hypomanischer Phasen, schwere
Personlichkeitsstorung

Kurzzeitakutstudie in schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert

091 MDD nach DSM-IIIR, Score > 20 auf HAMD-21
Setting: Stationar
Alter 18-65 Jahre

Placeboresponder (>20% Verbesserung auf HAMD),
erhohtes Suizidrisiko, psychotische Stérungen,
Schizophrenie, schizophreniforme Stérungen, wahnhafte
Stérung, Substanzmissbrauch

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert

043 MDD nach DSM-1V, Score > 22 auf HAMD-21 (bei Screening und Baseline)
Setting: Ambulant
Alter 18-70 (in Danemark 16-71) Jahre

MDD mit psychotischen Merkmalen, Therapieresistenz,
erhohtes Suizidrisiko, Zyklothymie / Dysthymie, bipolare
Stoérung, Schizophrenie, Stérungen im Zusammenhang mit
psychotropen Substanzen, andere psychotische Stérungen,
erhohtes Suizidrisiko

(Fortsetzung)
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Studie Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien®

Ruckfallpraventionsstudien

013 Offene 6-Wochen-Akutbehandlung: Psychotische Symptome, chronische Depression, erste
Rekurrente MDD nach DSM-IIIR, Score > 18 auf HAMD-21 Episode einer MDD, Substanzmissbrauch
Setting: Ambulant / Stationar
Alter 18-65 Jahre
Doppelblinde randomisierte Phase:
Response nach Akutbehandlung mit 8mg/d Reboxetin (>50% Verbesserung

HAMD-21)

034 Offene 8-Wochen-Akutbehandlung: MDD mit psychotischen Merkmalen, Zyklothymie, bipolare
Non-Response vs. 6-12 Wochen Fluoxetinbehandlung(>3 Wochen mit Storung, Schizophrenie, andere psychotische Stérung,
>40mg/d) in der aktuellen Episode (CGI-I 3-7 fur die letzten 2 Wochen Stérung im Zusammenhang mit psychotropen Substanzen,
Behandlung und MDD ohne psychotische Merkmale nach DSM-IV und erhohtes Suizidrisiko

HAMD-25 > 8), Fluoxetineinnahme bei Einschluss
Setting:Ambulant
Alter 18-65 Jahre

Doppelblinde randomisierte Phase:
Response nach Akutbehandlung mit 8-10mg/d Reboxetin (= 50%
Verbesserung HAMD-25 und CGI-I 1-2)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Behandlungsart, Diagnose, Diagnosesystem und -kriterien, Symptomdauer,
Altersbeschréankung

b: extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Responder wéhrend der Screeningphase, Therapieresistenz, Suizidalitit und wichtige
weitere psychiatrische Diagnosen

CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement; DSM: Diagnostic and Statistical Manual; HAMD: Hamilton Depression Scale; k.A.: keine Angaben; MDD:
Major Depressive Disorder
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Tabelle 33 zeigt die Charakteristika der Studienpopulationen der Studien zur Bewertung von
Reboxetin.

In den Akutstudien entsprach der mittlere Schweregrad der Erkrankung in den meisten Féllen
einer moderaten Depression (nach [184]). Das mittlere Alter in den Behandlungsgruppen lag
zwischen 36 und 47 Jahren. In allen Studien bis auf die Studie 091 mit schwer depressiven
stationdren Patienten wurden mehr Frauen als Maéanner eingeschlossen. Die genannten
Charakteristika der Studienpopulationen waren zwischen den Studienarmen der einzelnen
Studien vergleichbar.

Bei den Rickfallpraventionsstudien lag das mittlere Alter zwischen 42 und 47 Jahren und war
jeweils &hnlich in beiden Armen. Auch hier lag der Anteil an Frauen bei tber 50 %.

Die Raten von Studienabbrichen in den Akutstudien waren sehr unterschiedlich zwischen den
Studien, aber auch haufig unterschiedlich zwischen den Studienarmen. In den Langzeitstudien
waren sie insgesamt hoher als in den Kurzzeitstudien. In der Studie 034 waren die
Abbruchraten deshalb so immens hoch, da aufgrund der vorzeitigen Beendung der Studie alle
Patienten aus der Studie herausgenommen wurden. Es hatten zum Zeitpunkt des Abbruchs
nur 2 Placebopatienten die gesamte Beobachtungsdauer von 24 Wochen durchlaufen. Da die
vorzeitige Beendung der Studie auf eine prospektiv geplante Interimanalyse zuriickging,
wurden die Daten bei der Nutzenbewertung trotzdem beriicksichtigt.
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Studie N# Alter Geschlecht HAMD-21 zu MADRS zu Studienabbre-
[Jahre] (SD)? w (%0)? Studienbeginn  Studienbeginn cher
(SD)* (SD)® n (%)
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014
Reboxetin 126 40,0 (12,0) 85 (67) 26,8 (3,4) 16,8 (3,1)° 38 (30,2)
Fluoxetin 127 40,2 (11,5) 83 (65) 26,9 (3,6) 16,8 (3,1)° 30 (23,6)
Placebo 128  44,1(12,1) 69 (54) 27,4 (3,6) 17,3 (2,8)° 52 (40,6)
015
Reboxetin 112 459 (12,7)° 70 (62,5) 27,5 (5,1)"° 16,4 (3,9)*° 23 (20,5)
Imipramin 115 43,5(11,1)° 77 (67,0) 26,9 (4,7)° 16,7 (3,4)>° 38 (33,0)
Placebo 112 43,3(11,7)° 54 (48,2) 27,1 (5,3)" 16,3 (3,5)¢ 26 (23,2)
046
Reboxetin 265 39,9(11,1)° 186 (70,5)° 23,0 (5,5)° 28,7 (6,4)° 67 (25,3)
Paroxetin 265 39,8(11,8)° 181 (69,1)° 22,8 (5,4)° 28,9 (6,1)° 58 (21,9)
Placebo 257  39,0(11,6)° 177 (69,7)° 23,0 (5,2)° 28,9 (6,3)° 40 (15,6)
047
Reboxetin 258  39,3(11,6)° 191 (74,0 24,2 (4,9)° 29,8 (6,1)° 69 (26,7)
Paroxetin 262  39,8(10,8)° 187 (71,9 23,9 (5,4)° 28,8 (6,1)° 74 (28,2)
Placebo 254 37,1(11,0° 207 (82,1)° 23,7 (4,8)° 28,9 (5,8)° 58 (22,8)
050
Reboxetin 150 39,8 (11,4) 94 (62,7) 25,6 (3,4) 29,6 (5,2) 63 (42,0)
Fluoxetin 150 40,7 (10,6) 99 (66,0) 26,0 (3,3) 29,9 (4,9) 47 (31,3)
Placebo 150 39,8 (11,1) 90 (60,0) 25,5 (3,3) 29,8 (5,1) 60 (40,0)
Placebokontrolliert
045
Reboxetin 89 41,6 (10,6) 56 (62,9) 26,4 (2,6) 32,2 (5,3) 27 (30,3)
Placebo 87  40,5(11,2) 61 (70,1) 26,4 (2,6) 32,2 (5,1) 20 (23,0)
049
Reboxetin 107 39,9 (11,6)° 58 (54,7)° 25,1 (2,6)° 29,2 (4,2)° 37 (34,6)
Placebo 105 39,7 (11,1)° 60 (57,7)° 25,3 (3,0)° 29,2 (4,6)° 23 (21,9)
Aktivkontrolliert
016
Reboxetin 79 44,0(12,6) 57 (72,2)° 28,6 (5,3) 34,2 (k.A) 20 (25,3)°
Fluoxetin 89 43,6 (11,8) 64 (71,9)° 27,4 (4,1) 32,4 (k.A) 20 (22,5)°
017
Reboxetin 130 45,4 (12,0) k.A. (64,6) 28,8 (4,8) 17,2 (3,3)° 32 (24,6)
Imipramin 126 42,4 (13,6) k.A. (65,9) 28,0 (5,2) 16,9 (3,3)° 36 (28,6)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Reboxetin — Charakteristika der Studienpopulationen

Studie N@ Alter Geschlecht HAMD-21 zu MADRS zu Studienabbre-
[Jahre] (SD)? w (%0)? Studienbeginn  Studienbeginn cher
(SD)* (SD)* n (%)*
022
Reboxetin 147 42 (kA) k.A. (70) KA. KA. 74 (50,3)°
Dothiepin 152 41 (k.A) KA. (73) KA. KA. 48 (31,6)°
032
Reboxetin 43 40,7 (14,6) 27 (62,8) 27,2 (5,4) KA. 15 (34,9)
Fluoxetin 42 36,0(12,7) 26 (61,9) 28,3 (5,3) KA. 13 (31,0)
052
Reboxetin 159  42.4(12,1) 100 (62,9) 242 (3,6) 30,9 (6,7) 53 (33,3)
Paroxetin 166 451 (11,0) 103 (62,0) 24,1 (3,4) 30,8 (6,2) 33 (19,9)
Berlanga
2006
Reboxetin 42 k.A. k.A. k.A. k.A. 4 (9,5)°
Citalopram 44 K.A. k.A. k.A. K.A. 11 (25,0)°

In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert

091
Reboxetin 28 41,7 (kA)  13(46,4)° 357 (kA.) KA. 4 (14,3)°
Placebo 28 40,0 (kA) 14 (50)° 351 (kA.) KA. 16 (57,1)°

Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert

043
Reboxetin 183  42,8(13,3)° 122 (68,9)° 27,4 (3,5)" k.A. 91 (49,7)°
Citalopram 176  415(12,0) 103 (59,5) 27,4 (3,9)" k.A. 54 (30,7)°

Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert

013
Reboxetin 145 43,4 (11,6)  115(79,3) 29,1 (5,5) 17,9 (4,0)° 64 (44,8)°
Placebo 141 42,3(12,2) 95 (67,4) 29,7 (5,7) 18,6 (4,2)° 75 (53,6)°

034
Reboxetin 24 46,7 (11,1) 13 (54,2) 5,9 (2,5)" 6,9 (4,2)° 24 (100)°
Placebo 22 46,8 (10,5) 16 (72,7) 6,8 (3,4)" 7.4 (5,0)° 20 (90,9)°

(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Reboxetin — Charakteristika der Studienpopulationen

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der randomisierten Patienten bzw. auf der Zahl der randomisierten Patienten basierend, wenn nicht
anders vermerkt

b: MADRS mit Likert-Skala 0 bis 3 je Item statt Giblicherweise O bis 6

c: Safety-Population bzw. auf Safety-Population basierend

d: ITT-Population bzw. auf ITT-Population basierend

e: Prozentwert errechnet

f: HAMD-17

g: Wert zu Beginn der doppelblinden Phase

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; K: Kapsel; k.A.: keine Angaben; MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MIR: Mirtazapin; n: Patienten in der ITT bzw. Efficacy
Evaluable Group; S: Schmelztablette; SD: Standardabweichung; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; T: Tablette; w: weiblich

5.2.1.2 Mirtazapin - Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden beiden Tabellen sind Angaben zum Design (Tabelle 34) der 27
eingeschlossenen Mirtazapinstudien sowie zum jeweils eingeschlossenen Patientenkollektiv
(Tabelle 35) aufgefihrt.

Alle Studien waren doppelblinde RCT mit parallelen Gruppen (2-armig oder 3-armig). Von
den 27 Studien prifte eine Studie Mirtazapin in der Rickfallpravention, 26 Studien
untersuchten die Akutbehandlung der Depression.

In der Ruckfallpraventionsstudie wurden zunéchst alle Patienten fur 8 bis 12 Wochen in einer
offenen Beobachtungsphase mit Mirtazapin behandelt. Patienten mit Remission wurden dann
randomisiert einer doppelblinden Behandlung mit Mirtazapin oder Placebo zugeordnet. Die
Behandlungsdauer in dieser doppelblinden Phase betrug bis zu 40 Wochen.

Die Mehrzahl der Akutstudien (24 Studien) beobachtete einen Behandlungszeitraum von 6 bis
8 Wochen, eine Studie (E-1721) untersuchte eine Langzeitakutbehandlung von 24 Wochen.

Die placebokontrollierte Langzeitakutstudie mit Patienten mit Depression nach akutem
Herzinfarkt (Honig 2007) wird im Folgenden nur mit der 8-Wochen-Akutphase berichtet,
weil nach 8 Wochen nur die Responder im jeweiligen Arm der Randomisierung
weiterbehandelt wurden, Non-Responder aber auf Citalopram umgestellt wurden (Gesamt-
beobachtungsdauer 24 Wochen). In den Ergebnistabellen zu den ZielgroRen wird die Studie
deshalb als Kurzzeitakutstudie gefihrt. Da Daten zu Schadensaspekten fur die 8-Wochen-
Akutphase nicht separat berichtet waren, wurden dazu keine Daten extrahiert.

In den Akutstudien wurden in 12 Studien Placebokontrollen verwendet, 6 dieser Studien
enthielten zusatzlich noch einen aktiven Kontrollarm. Wegen nicht zulassungsgemaRer

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -81-



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Dosierung dieser aktiven Kontrollarme in 4 Studien (Amitriptylin bis 280 mg/d) wurden aus
diesen Studien nur die Mirtazapin- und Placeboarme berichtet. In den Tabellen, die die
Ergebnisse der Studien préasentieren, wurden diese Studien deshalb unter den ausschlieBlich
placebokontrollierten  Studien eingeordnet. Die Préventionsstudie war ebenfalls
placebokontrolliert.

Als Aktivkontrollen kamen berwiegend SSRI (Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Fluvoxamin),
aber auch ein SNRI (Venlafaxin, 1 Studie), das TZA Amitriptylin (1 Studie) und Trazodon (1
Studie) zum Einsatz.

Unter den Studien zur Akutbehandlung war eine ,,Switch*-Studie (Studie 003-900), in der
untersucht wurde, ob nach erfolgloser SSRI-Behandlung (mit Paroxetin, Fluoxetin oder
Citalopram) der Wechsel der Wirkstoffklasse (zu Mirtazapin) Vorteile gegeniiber dem
Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse (zu Sertralin) bot.

In einer Studie (Studie E-1639) wurden die Patienten mit Mirtazapin (30 bis 45 mg/d), mit
Paroxetin (20 bis 30 mg/d) oder mit einer Kombination aus Mirtazapin und Paroxetin
(Mirtazapin 30 mg/d, Paroxetin 20 mg/d) behandelt. In dieser Studie war also nicht nur der
Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin moglich, sondern auch der der Kombinationstherapie
mit der jeweiligen Monotherapie. Fir die vorliegende Nutzenbewertung was diesbeziiglich
nur der Vergleich der Kombinationstherapie mit der Paroxetin-Monotherapie relevant.

Alle Studien wurden mit erwachsenen Patienten mit einer MDD nach DSM (-111, -11IR oder
-1V) durchgefiihrt. Drei Studien untersuchten &ltere Patienten, wobei sich die Definition von
»alter deutlich unterschied (Mindestalter zwischen 55 Jahren und 65 Jahren).

Der uberwiegende Teil der Studien verwendete ein flexibles Dosierungsschema, in 7 (&lteren)
Akutstudien blieb die unterste Dosis unterhalb der heute in der Zulassung empfohlenen
Mindestdosis von 15 mg/d und betrug mit 5 mg/d lediglich 11 % der METD. In diesen
Studien wurde der Dosisspielraum nach oben, gemessen an der heutigen METD, mit 35 mg/d
nicht voll ausgeschopft (78 % der METD).

In den brigen flexibel dosierten Studien gab es dhnlich viele Studien, die eine Zieldosis von
15 mg/d bis 45 mg/d hatten wie Studien mit einer Zieldosis von 30 mg/d bis 45 mg/d (33 %
bis 100 % bzw. 67 % bis 100 % der METD).

In fast allen Studien mit Aktivkontrollen blieb die Dosierung des Komparators gemessen an
der jeweiligen METD z. T. deutlich unter der Dosierung von Mirtazapin.

In 2 Studien wurden parallel mehrere fixe Mirtazapindosis-Arme verwendet, die eine
Abschéatzung eines Dosis-Wirkungs-Zusammenhangs ermdéglichen sollten. Hier wurden nur
die Dosierungen innerhalb des heute empfohlenen Dosisbereichs berlicksichtigt.
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In einer placebokontrollierten Akutstudie (Studie 84023) wurde eine flexible Dosis von
15 mg/d bis 50 mg/d eingesetzt, was ein Uberschreiten der hochsten empfohlenen Tagesdosis
von 45 mg/d implizierte. Da jedoch weniger als 20 % der Patienten auf Dosierungen von
mehr als 45 mg/d hochtitriert waren, wurde diese Studie nicht ausgeschlossen.

Patienten mit suizidalen Tendenzen, bipolarer Stérung, Schizophrenie oder psychotischen
Merkmalen waren generell ausgeschlossen. Beziiglich anderer Komorbiditaten sei auf Tabelle
35 verwiesen. Im tberwiegenden Teil der Studien waren Screening- bzw. Placebo-Responder
(Verbesserung um >20% bzw. >25% wahrend der Screeningphase) ebenfalls aus-
geschlossen. In den Studien, in denen therapieresistente Patienten ausgeschlossen waren,
wurde Therapieresistenz definiert als das zweimalige Versagen eines Therapieversuchs mit 2
Antidepressiva aus verschiedenen Substanzklassen in hinreichender Dosierung und Dauer. In
der Studie mit den SSRI-resistenten Patienten war ein zweimaliges Therapieversagen erlaubt,
sofern es sich bei einem der Therapieversuche nicht um ein TZA, einen MAO-Hemmer oder
eine Elektrokrampftherapie handelte (in der Tabelle bezeichnet mit ,schwere Therapie-
resistenz*).

In Anhang D in Tabelle 192 sind die jeweils wahrend der Studien erlaubten, psychotropen
Begleitmedikationen und die weiteren ausgeschlossenen Komedikationen beschrieben.
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Tabelle 34: Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie Studiendesign / Studien-  Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®

Interventionen® dauer randomisierten der Durchfiihrung
Patienten

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

003-020° RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 130° Monozentrisch, USA Primér: nicht genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1.MIR: 44 Durchfihrung: Aug. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
2. AMI 40-280 mg/d (27-187 % METD) 2. AMI: 43 1986 bis Apr. 1990 Response), MADRS (mittlere Anderung),
3. Plc 3.Plc: 43 unerwiinschte Ereignisse

003-021° RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 150 Monozentrisch, USA Primér: nicht genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1. MIR: 50 Durchfuhrung: Juni Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
2. AMI 40-280 mg/d (27-187 % METD) 2. AMI: 50 1986 bis Sep. 1988 Response), MADRS (mittlere Anderung),
3. Plc 3.Plc: 50 unerwiinschte Ereignisse

003-022° RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 150 Monozentrisch, USA  Primar: nicht genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1. MIR: 50 Durchfiihrung: Sep. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
2. AMI 40-280 mg/d (27-187 % METD) 2. AMI: 50 1986 bis Mé&rz 1989 Response), MADRS (mittlere Anderung),
3. Plc 3.Plc: 50 unerwinschte Ereignisse

003-024° RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 150 Monozentrisch, USA Primar: nicht genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1. MIR: 50 Durchfihrung: Nov. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
2. AMI 40-280 mg/d (27-187 % METD) 2. AMI: 50 1986 bis Juli 1988 Response), MADRS (mittlere Anderung),
3. Plc 3.Plc: 50 unerwinschte Ereignisse

003-048 RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 492 18 Zentren in USA Priméare: HAMD-17 (Response nach 14 Tagen)
1. MIR 45 mg/d (100 % METD) Wochen 1. MIR: 210 Durchfuhrung: Feb. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
2. FLU 60 mg/d (75 % METD) 2. FLU: 210 2001 bis Nov. 2001 Response nach 8 Wochen, Remission), sexuelle
3. Plc 3.Plc: 72 Dysfunktion, Schlaf, unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie Studiendesign / Studien-  Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
Interventionen® dauer randomisierten der Durchfiihrung
Patienten
Placebokontrolliert
003-002 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 90 Monozentrisch, USA  Primar: nicht genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1. MIR: 45 Durchfiihrung: Feb. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung und
2. Plc 2.Plc: 45 1984 bis Apr. 1985 Response), HAMD-21 (mittlere Anderung und
Response), MADRS (mittlere Anderung),
unerwinschte Ereignisse
003-003 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 90 3 Zentren in USA Primar: nicht genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1. MIR: 45 Durchfiihrung: Juni Sekundére: HAMD-17 und -21(mittlere
2. Plc 2.Plc: 45 1984 bis Dez. 1985 Anderung, Response), MADRS (mittlere
Anderung), unerwiinschte Ereignisse
003-008 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 150 Monozentrisch, USA Primar: nicht genannt
1 MIR 5 mg/d°® (11 % METD) Wochen 1. MIR5mg/d: 30 Durchfiihrung: Juni Sekundare: HAMD-17und -21 (mittlere
2. MIR 15 mg/d (33 % METD) 2. MIR 15 mg/d: 30 1988 bis Nov. 1990 Anderung, Response), MADRS (mittlere
3. MIR 30 mg/d (67 % METD) 3 .MIR 30 mg/d: 30 Anderung), unerwiinschte Ereignisse
4. MIR 60 mg/d® (133 % METD) 4. MIR 60 mg/d: 30
5. Plc 5. Plc: 30
003-042 RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 280 5 Zentren in USA Primare: HAMD-21 (mittlere Anderung,
1. MIR 15 mg/d (33 % METD) Wochen 1. MIR 15mg/d: 70  Durchfiihrung: Mérz Response)
2. MIR 30 mg/d (67 % METD) 2. MIR 30 mg/d: 70 1997 bis Apr. 1998 Sekundére: unerwiinschte Ereignisse
3. MIR 45 mg/d (100 % METD) 3. MIR 45 mg/d: 70
4. Plc 4. Plc: 70
84023 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 117 8 Zentren in Finnland ~ Primare: nicht genannt
1. MIR 15-50 mg/d' (33-111 % METD)  Wochen 1. MIR: 60 Durchfuhrung: Juni Sekundare: HAMD-21 (mittlere Anderung),
2. Plc 2.Plc: 57 1984 bis Juni 1988 MADRS (mittlere Anderung), unerwiinschte

Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie Studiendesign / Studien-  Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
Interventionen® dauer randomisierten der Durchfiihrung
Patienten
Aktivkontrolliert
22521 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 133 4 Zentren in Taiwan Primare: HAMD-17 (mittlere Anderung)
1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD)  Wochen 1. MIR: 66 Durchfiihrung: Nov. Sekundare: HAMD-17 (Response, Remission),
2. FLU 20-40 mg/d (25-50 % METD) 2. FLU: 67 1998 bis Juni 2000 unerwinschte Ereignisse
22532 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 209 20 Zentren in Primére: HAMD-17 (mittlere Anderung)
1. MIR 15-45 mg/d (33-100 % METD) Wochen 1. MIR: 104 Westeuropa Sekundéare: HAMD-17 (Response, Remission),
2. FLUV 50-150 mg/d (16-50 % METD) 2. FLUV: 105 Durchfiihrung: Aug. unerwiinschte Ereignisse
2000 bis Mérz. 2002
9902 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 203 34 Zentren in Japan Priméare: HAMD-17 (mittlere Anderung)
1. MIR 15-45 mg/d (33-100 % METD) Wochen 1. MIR: 101 Durchfiihrung: Okt. Sekundéare: HAMD-17 (Response, Remission),
2. FLUV 50-150 mg/d (16-50 % METD) 2. FLUV: 102 2000 bis Feb. 2002 unerwiinschte Ereignisse
C-1763 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 275 23 private Praxen in Primar: HAMD-17 (mittlere Anderung nach
1. MIR 45 mg/d (100 % METD) Wochen 1. MIR: 140 Deutschland Tag5, 8, 11, 15)
2. VEN 225 mg/d (60 % METD) 2. VEN: 135 Durchfiihrung: Okt. Sekundare: HAMD-17 (Zeit zum Response,
2002 bis Dez. 2003 Response, Remission), sexuelle Dysfunktion,
unerwinschte Ereignisse
E-1559 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 275 50 Zentren in Primar: HAMD-17 (mittlere Anderung)
1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD)  Wochen 1. MIR: 139 Deutschland Sekundare: HAMD-17 (Response, Remission),
2. PAR 20-40 mg/d (40-80 % METD) 2. PAR: 136 Durchfiihrung: Apr. Angst, Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse
1996 bis Mai 1998
E-1569 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 148 31 Zentren in NL Primare: VAS aktivierende und sedierende
1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD) Wochen 1.MIR: 73 Durchfiihrung: Aug. Effekte (mittlere Anderung)
2. PAR 20-40 mg/d (40-80 % METD) 2. PAR: 75 1995 bis Aug. 1996 Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,

Response, Remission), Lebensqualitét,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie Studiendesign / Studien-  Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
Interventionen® dauer randomisierten der Durchfiihrung
Patienten
E-1639 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 62 Monozentrisch Primare: SCL-90, Depressionssubskala
1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD) Wochen 1. MIR: 21 Kanada (mittlere Anderung nach 14 Tagen)
2. PAR 20-30 mg/d (40-60 % METD) 2. PAR: 21  Durchfihrung: Apr. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
3. PAR / MIR 20/30 mg/d 3. Kombination: 20 1998 bis Jan. 2000 Response), MADRS (mittlere Anderung,
Response), unerwiinschte Ereignisse
E-1690 RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 346 33 Zentren in Priméar: HAMD-17 (mittlere Anderung an Tag
1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD)  Wochen 1. MIR: 176 Westeuropa und 4,7,10, 14)
2. SER 50-150 mg/d (25-75 % METD) 2.SER: 170 Kanada Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
Durchfiihrung: Apr. Response, Remission), MADRS (mittlere
2000 bis Juli 2001 Anderung, Response), sexuelle Dysfunktion,
unerwinschte Ereignisse
Amini RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 36 Mehrere Kliniken im Priméar: HAMD-17 (mittlere Anderung)
2005 1. MIR 30 mg/d (67 % METD) Wochen 1. MIR: 18 Iran Sekundére: HAMD-17 (Response, Remission),
2.FLU 20 mg/d (25 % METD) 2.FLU: 18 Durchfihrung: Jan. unerwinschte Ereignisse
2002 bis Jan. 2004
Winokur RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 19° USA Primar: Polysomnogram (verschiedene
2003 1. MIR 45 mg/d (100 % METD) Wochen 1.MIR: 9 Durchfuhrung: k. A. physiologische Parameter)
2. FLU 40 mg/d (50 % METD) 2.FLU: 13 Sekundare: HAMD-21, Schlafskalen
Aktivkontrolliert, SSRI-resistente Patienten
003-900 RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 250 19 Zentren in USA Primar: HAMD-17(Response)
1. MIR 15-45 mg/d (33-100 % METD) Wochen 1. MIR: 124 Durchfiihrung: Juni Sekundéare: HAMD-17 (Remission, mittlere
2. SER 50-200 mg/d (25-100 % METD) 2.SER: 126 1999 bis Apr. 2000 Anderung), HAMD-21 (mittlere Anderung,

Response), sexuelle Dysfunktion, soziales
Funktionsniveau, unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht
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Studie Studiendesign / Studien-  Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
Interventionen® dauer randomisierten der Durchfiihrung
Patienten
Kurzzeitakutstudien altere Patienten
Aktiv- und placebokontrolliert
003-023 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 150 Monozentrisch USA Primar: keine genannt
1. MIR 5-35 mg/d (11-78 % METD) Wochen 1. MIR: 50 Durchfiihrung: Jan. Sekundare: HAMD-17 (mittlere Anderung,
2. TRA 40-280 mg/d (10-70 % METD) 2. TRA: 50 1987 bis Feb. 1990 Response), MADRS (mittlere Anderung),
3. Plc 3.Plc: 50 unerwinschte Ereignisse
Aktivkontrolliert
88013 RCT, doppelblind, parallel 6 Gesamtzahl: 115 8 Zentren in N und Primare: nicht genannt
1. MIR 15-45 mg/d (33-100 % METD)  Wochen 1. MIR: 56 UK Sekundare: HAMD-21 (mittlere Anderung),
2. AMI 30-90 mg/d (20-60 % METD) 2. AMI: 59 Durchfiihrung: Feb. MADRS (mittlere Anderung), CGI-I
1989 bis Juli 1990 (Response), Kognition, unerwiinschte
Ereignisse
003-901 RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 255 18 Zentren in USA Primar: HAMD-17 (Response)
1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD)  Wochen 1. MIR: 126" Durchfiihrung: k.A. Sekundére: HAMD-17 (Remission, mittlere
2. PAR 30-40 mg/d (60-80 % METD) 2.PAR: 120" Anderung), Kognition, Lebensqualitat,
unerwinschte Ereignisse
Langzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt
Placebokontrolliert
Honig RCT, doppelblind, parallel’ 24 ~ Gesamtzahl: 91 Multizentrisch NL Primar: HAMD-17 (mittlere Anderung)
2007 1. MIR 15-45 mg/d (33-100 % METD)  Wochen' 1. MIR: 47 Durchfihrung: Nov. Sekundare: HAMD-17 (Response, Remission),
2. Plc 2.Plc: 44 1999 bis Nov. 2002 unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie Studiendesign / Studien-  Zahl der Ort und Zeitraum Relevante Zielkriterien®
Interventionen® dauer randomisierten der Durchfiihrung
Patienten

Langzeitakutstudie
Aktivkontrolliert
E-1721 RCT, doppelblind, parallel 24 Gesamtzahl: 197 Multizentrisch Priméar: HAMD-17 (mittlere Anderung)

1. MIR 30-45 mg/d (67-100 % METD) Wochen 1. MIR: 99 Schottland Sekundére: HAMD-17 (Response und

2. PAR 20-30 mg/d (40-60 % METD) 2.PAR: 98 Durchfiihrung: Mérz Remission), Schlaf, sexuelle Dysfunktion,

2000 bis Okt. 2001 Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

Ruckfallprévention
Placebokontrolliert
003-041  RCT, doppelblind, parallel 40 Gesamtzahl (nur 12 Zentren in USA Primare: Rickfallrate nach Arztbeurteilung

1. MIR 15-45 mg/d (33-100 % METD) Wochen  Doppelblindphase):  Durchfiihrung: Apr. Sekundére: Ruckfallrate nach HAMD, Zeit bis

2. Plc
Fir remittierte Patienten nach 8-12
Wochen open-label MIR 15-45 mg/d

161
1. MIR: 79
2. Plc: 82

1997 bis Mérz. 1999

Riickfall, HAMD-17 (mittlere Anderung,
Response, Remission), Lebensqualitét,
unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Mirtazapin — eingeschlossene Studien: Ubersicht

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Dosisangaben bei flexibler Dosierung immer bezogen auf das letzte Interval vor Studienende, daher Abweichungen zu Angaben in Publikation méglich

b: Extrahierte primare Zielkriterien beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Hierbei wurde die
dargestellte Operationalisierung der Depressionsoutcomes auf Remission, Response, mittlere Anderung, Riickfall, Rezidiv und Verschlechterung begrenzt; Angaben
zu weiteren Outcomes sind z. T. auf Symptomkomplexe begrenzt. Extrahierte sekundére Zielkriterien beinhalten ausschlieRlich Angaben zu relevanten Parametern fir
diese Nutzenbewertung.

c¢: Aufgrund der zulassungswidrigen Dosis wurde der AMI-Arm in der Auswertung nicht berticksichtigt

d: Studie vorzeitig wegen langsamer Rekrutierung abgebrochen, urspriinglich geplant: N = 150

e: Aufgrund der zulassungswidrigen Dosis wurden die MIR 5 mg/d und 60 mg/d in der Auswertung nicht bertcksichtigt

f: 14% der Patienten im MIR-Arm mit 50mg/d behandelt, 86 % mit 15-45 mg/d

g: widerspriichliche Angaben in der Publikation

h: ITT-Population.

i: ,,Nested RCT“

j: Auswertung der ersten 8 Wochen der Behandlung, weil nach 8 Wochen nur die Responder im jeweiligen Arm der Randomisierung weiterbehandelt wurden, Non-
Responder aber auf Citalopram umgestellt wurden

AMI: Amitriptylin; FLU: Fluoxetin; FLUV: Fluvoxamin; HAMD: Hamilton Depression Scale; k.A.: keine Angaben; MADRS: Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale; METD: maximale empfohlene Tagesdosis; MIR: Mirtazapin; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TRA: Trazodon;
SER: Sertralin; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; VAS: visuelle analog Skala; VEN: Venlafaxin
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Tabelle 35: Mirtazapin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Kurzzeitakutstudien

Aktiv-und placebokontrolliert

003-048

MDD nach DSM-1V, Ersterkrankung oder Rezidiv,
HAMD-17 > 14 bei Studienbeginn

Setting: k.A.

Alter: 18-65 Jahre

Andere Hauptdiagnose als MDD, psychotische Merkmale, Schizophrenie, Bipolare
Storung, Personlichkeitsstérungen, Essstérungen, Substanzmissbrauch, erhéhtes
Suizidrisiko, Therapieresistenz, Screening-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-17),
nicht stabile Psychotherapie

Placebokontrolliert

HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn
Setting: Ambulant
Alter: > 18 Jahre

003-002 Moderate MDD nach DSM-III, Ersterkrankung Schizophrenie oder Angststérungen als Primérdiagnose, Bipolare Stérung,
oder Rezidiv, HAMD-17 > 18 Anpassungsstorungen, Substanzmissbrauch, erhdhtes Suizidrisiko, kognitive Defizite,
Setting: Ambulant Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-17)
Alter 18-65 Jahre

003-003 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie oder Angststérungen als Primardiagnose, Anpassunsstérungen, erhéhtes
HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Suizidrisiko, Substanzmissbrauch, kognitive Defizite, Placebo-Responder (= 20 %
Setting: Ambulant Verbesserung HAMD-21)
Alter 18-65 Jahre

003-008 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie oder Angststérungen als Primardiagnose, Bipolare Stérung,
HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Anpassungsstorungen, erhohtes Suizidrisiko, Substanzmissbrauch, kognitive Defizite,
Setting: Ambulant Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-21)
Alter: > 18 Jahre

003-020 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie oder Angststérungen als Primardiagnose, Bipolare Stérung,

Anpassunsstorungen, erhéhtes Suizidrisiko, Substanzmissbrauch, kognitive Defizite,
Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-21)

(Fortsetzung)
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Tabelle 35 (Fortsetzung): Mirtazapin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Placebokontrolliert (Fortsetzung)

und 6 Monaten Dauer, HAMD-21 > 18
Setting: Stationar
Alter: 18-75 Jahre

003-021 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie oder Angststérungen als Primardiagnose, bipolare Stérung,
HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Anpassunsstérungen, erhohtes Suizidrisiko, Substanzmissbrauch, kognitive Defizite,
Setting: Ambulant Placebo-Responder (= 20 % Verbesserung HAMD-21)
Alter: >18 Jahre

003-022 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie oder Angststérungen als Priméardiagnose, bipolare Stérung,
HAMD-17 > 18 Anpassungsstérungen, Substanzmissbrauch, erhdhtes Suizidrisiko, kognitive Defizite,
Setting: Ambulant Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-17)
Alter: >18 Jahre

003-024 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie oder Angststérungen als Priméardiagnose, bipolare Stérung,
HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Anpassungsstérungen, Substanzmissbrauch, erhdhtes Suizidrisiko, kognitive Defizite,
Setting: Ambulant Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-17)
Alter: >18 Jahre

003-042 MDD nach DSM-1V, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Andere Hauptdiagnose als MDD, Schizophrenie, bipolare Stérung,
HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Personlichkeitsstorungen, Zwangsstorungen, Essstdrungen, Substanzmissbrauch,
Setting: Ambulant erhohtes Suizidrisiko, kognitive Defizite, Therapieresistenz, Placebo-Responder (> 20 %
Alter: > 18 Jahre Verbesserung HAMD-17)

84023 MDD nach DSM-I11 und RDC zwischen 2 Wochen  Atypische Depression, Schizophrenie, Angst- oder Anpassungsstérungen als

Primérdiagnose, Substanzmissbrauch, erhéhtes Suizidrisiko, > 6 stationar behandelte
Episoden, Placebo-Responder (> 25 % Verbesserung HAMD-17)

(Fortsetzung)
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Tabelle 35 (Fortsetzung): Mirtazapin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Aktivkontrolliert

Monate Dauer, Ersterkrankung oder Rezidiv,
HAMD-17 > 17 bei Screening

Setting: Ambulant

Alter: 18-75 Jahre

22521 MDD nach DSM-IV zwischen 1 Woche und 1 Jahr ~ Psychotische Merkmale, Schizophrenie, bipolare Stérung, schizoide
Dauer, HAMD-17 > 15 bei Studienbeginn Persdnlichkeitsstorung, Borderline-Erkrankung, Substanzmissbrauch, Angst,

Setting: Ambulant Essstorungen, erhohtes Suizidrisiko, Wochenbettdepression, Placebo-Responder (> 25 %
Alter: 18-75 Jahre Verbesserung HAMD-17)

22532 Kaukasier mit MDD nach DSM-IV zwischen 2 Psychotische Merkmale, Schizophrenie, bipolare Stérung, schizotype oder Borderline-
Wochen und 12 Monaten Dauer, Ersterkrankung Personlichkeitsstérung, Substanzmissbrauch, Angst, Essstdrungen, erhéhtes Suizidrisiko,
oder Rezidiv, HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Wochenbettdepression
Setting: Ambulant
Alter: 20-75 Jahre

9902 MDD nach DSM-1V zwischen 2 Wochen und 12 Psychotische Merkmale, Schizophrenie, bipolare Stérung, schizotype oder Borderline-
Monaten Dauer, Ersterkrankung oder Rezidiv, Personlichkeitsstérung, Substanzmissbrauch, Angst, Essstdrungen, erhéhtes Suizidrisiko,
HAMD-17 > 18 bei Studienbeginn Wochenbettdepression
Setting: Ambulant
Alter: 20-75 Jahre

C-1763 MDD nach DSM-IV, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Psychotische Merkmale, Schizophrenie, bipolare Stérung, schizotype oder Borderline-
maximal 12 Monate Dauer, HAMD-17 > 21 Personlichkeitsstorung, Substanzmissbrauch, Angst, Essstorungen, erhdhtes Suizidrisiko,
Setting: Ambulant Therapieresistenz
Alter: 18-70 Jahre

E-1559 MDD nach DSM-IV maximal 12 Monate Dauer, Depressive Stérung NOS, Schizophrenie, bipolare Stérung, Angst- und Panikstérungen,
HAMD-17 > 18 bei Screening und Studienbeginn Essstérungen, Substanzmissbrauch, erhdhtes Suizidrisiko, Therapieresistenz,

Setting: Ambulant Psychotherapie, Placebo-Responder (> 25 % Verbesserung HAMD-17)
Alter: 18-70 Jahre
E-1569 MDD nach DSM-1V zwischen 2 Wochen und 12 Depression mit psychotischen Merkmalen, Schizophrenie, bipolare Stérung,

Personlichkeitsstdrungen, Demenz, erhéhtes Suizidrisiko, Placebo-Responder (> 20 %
Verbesserung HAMD-17), HAMD-17 < 16 bei Studienbeginn, Therapieresistenz

(Fortsetzung)
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Tabelle 35 (Fortsetzung): Mirtazapin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Aktivkontrolliert (Fortsetzung)

HAMD-Schlaf-Items > 4
Alter: 18-75 Jahre

E-1639 MDD nach DSM-IV Ersterkrankung oder Rezidiv, Schizophrenie, depressive Storung NOS, bipolare Stérung, Demenz, erhohtes Suizidrisiko,
HAMD-17 > 18 bei Screening und Studienbeginn Substanzmissbrauch, Screening-Responder (= 25 % Verbesserung HAMD-17), Paroxetin
Setting: k.A. Non-Responder in der Indexepisode
Alter: 18-65 Jahre

E-1690 MDD nach DSM-IV Ersterkrankung oder Rezidiv,  Depressive Storung NOS, Wochenbettdepression, Schizophrenie, bipolare Stérung,
gegenwartige Episodendauer zwischen 2 Wochen schizotype oder Borderline-Personlichkeitsstorung, Angst, Essstérungen,
und 12 Monate, HAMD-17 > 18 zu Studienbeginn ~ Substanzmissbrauch, erhéhtes Suizidrisiko, Therapieresistenz, Psychotherapie
Setting: k.A.
Alter: 18-70 Jahre

Amini 2005 MDD nach DSM-IV, HAMD-17 > 18 Wochenbettdepression, Dysthymie, bipolare Stérung, Personlichkeitsstrung,
Setting: Stationar oder ambulant Angststdrungen (exkl. spezifische Phobie), Essstérungen, Substanzmissbrauch,
Alter: 18-60 Jahre psychotische Stérung, erhéhtes Suizidrisiko, mentale Defizite, BMI > 30

Winokur 2003 MDD nach DSM-IV, HAMD-21 > 18 Primére Schlafstérungen in der VVorgeschichte, Psychosen, Substanzmissbrauch, erhéhtes

Suizidrisiko, Schichtarbeiter

Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900

MDD nach DSM-1V, Ersterkrankung oder Rezidiv,
HAMD-17 > 18 bei Screening und Studienbeginn
Setting: k.A.

Alter: > 18 Jahre

erfolglose Behandlung mit Fluoxetin, Paroxetin
oder Citalopram

Andere Hauptdiagnose als MDD, psychotische Merkmale, Schizophrenie, bipolare
Storung, Personlichkeitsstérungen, Essstdrungen, Substanzmissbrauch, erhohtes
Suizidrisiko, kognitive Defizite, schwere Therapieresistenz, nicht stabile Psychotherapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 35 (Fortsetzung): Mirtazapin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Kurzzeitakutstudien Altere

Aktiv- und placebokontrolliert

003-023

MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,
HAMD-17> 18

Setting: ambulant

Alter: >55 Jahre

Schizophrenie oder Angststdrungen als Priméardiagnose, bipolare Stérung,
Anpassungsstérungen, Substanzmissbrauch, erhéhtes Suizidrisiko, kognitive Defizite,
Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung HAMD-17)

Aktivkontrolliert

Ambulante Behandlung, HAMD-17 > 18, MMSE
tber 25. Perzentil fur Alter und Ausbildungsgrad
Alter: > 65 Jahre

88013 MDD nach DSM-III, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Atypische Depression, Dysthymie, bipolare Stérung oder andere psychiatrische Diagnose,
gegenwartige Episodendauer zwischen 2 Wochen Substanzmissbrauch, erhéhtes Suizidrisiko, schwere kopgnitive Defizite (BCRS > 5),
und 6 Monaten, HAMD-21 > 18 bei Screening und  Placebo-Responder (> 25 % Verbesserung HAMD-21)
Studienbeginn
Setting: ambulant und stationdr
Alter: 60-85 Jahre
003-901 MDD nach DSM-1V, Ersterkrankung oder Rezidiv ~ Andere psychiatrische pimére Diagnose als MDD, psychotische Merkmale,

Substanzmissbrauch, erhéhtes Suizidrisiko, Therapieresistenz, Screening-Responder
(> 20 % Verbesserung HAMD-17)

Langzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt

Placebokontrolliert

Honig 2007

Depression nach DSM-IV nach Myokardinfarkt,
BDI> 10

Setting: Stationar

Alter: > 18 Jahre

erhohtes Suizidrisiko, weniger als 3 Monate oder mehr als 12 Monate zuriickliegender
Myokardinfarkt, Myokardinfarkt wahrend eines Krankenhausaufenthaltes aus anderem
Grund, lebensbedrohliche Erkrankung

(Fortsetzung)
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Tabelle 35 (Fortsetzung): Mirtazapin — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien®

Langzeitakutstudie

Aktiv kontrolliert

E-1721 MDD nach DSM-IV, Ersterkrankung oder Rezidiv,  Schizophrenie, bipolare Stérung, Substanzmissbrauch, erhéhtes Suizidrisiko
HAMD-17 > 18
Setting: Ambulant
Alter: > 18 Jahre

Ruckfallpraventionsstudie

Placebokontrolliert

003-041 Offene Phase: Chronische (> 2 Jahre) oder Schizophrenie, Demenz, bipolare Storung, Borderline-, antisoziale oder schizoide
rezidivierende (> 1 vorherige Episode) MDD nach  Persdnlichkeitsstorungen, Zwangsstérungen, Anorexie oder Bulimie, andere
DSM-IV, HAMD-17 > 18 psychiatrische Komorbiditdten nur wenn Hauptdiagnose, Substanzmissbrauch, erhéhtes
Doppelblinde, randomisierte Phase: Remission Suizidrisiko, nicht stabile Psychotherapie, Placebo-Responder (> 20 % Verbesserung

(HAMD-17 < 8°und CGI-I > I an 2 konsekutiven ~ HAMD-17) vor der offenen Phase, Therapieresistenz
Visiten) nach 8-12 Wochen offener
Mirtazapinbehandlung

Setting: Ambulant

Alter: > 18 Jahre

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Behandlungsart, Diagnose, Diagnosesystem und -kriterien, Symptomdauer,
Altersbeschréankung

b: extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Responder wéhrend der Screeningphase, Therapieresistenz, Suizidalitit und wichtige
weitere psychiatrische Diagnosen.

c: Diskrepanz zwischen Studienbericht (HAMD-17 < 8) und Publikation (HAMD-17 < 7)

BCRS: Brief Cognitive Rating Scale; CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement; DSM: Diagnostic and Statistical Manual; HAMD: Hamilton Depression
Scale; k.A.: keine Angaben; MDD: Major Depressive Disorder; RDC: Research diagnostic criteria; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 36 zeigt die Charakteristika der Studienpopulationen der Studien zur Bewertung von
Mirtazapin.

In den Akutstudien entsprach der mittlere Schweregrad der Erkrankung in den meisten Féllen
einer moderaten Depression (nach [184]). Das mittlere Alter in den Behandlungsgruppen lag
zwischen 35 und 48 Jahren. In den Studien, in die explizit nur &ltere Patienten eingeschlossen
wurden, betrug das mittlere Alter 62 bis 72 Jahre. In die meisten Studien wurden mehr Frauen
als Manner eingeschlossen. Die genannten Charakteristika der Studienpopulationen waren
zwischen den Studienarmen der einzelnen Studien vergleichbar.

Bei der Ruckfallpréaventionsstudie war das mittlere Alter etwa 40 Jahre und dhnlich in beiden
Armen. Die Geschlechterverteilung hatte mit etwa 50 % einen etwas geringeren Anteil an
Frauen als in den Akutstudien, war aber ebenfalls homogen verteilt.

Hinsichtlich des Schweregrades der Depression am Beginn der randomisierten doppelblinden
Phase der Riuckfallpraventionsstudie ergab sich eine Unklarheit: Die in der Publikation
angegebenen Mittelwerte fir die HAMD waren sehr ungleich zwischen den Armen. Dariber
hinaus implizierten die Angaben zur HAMD sowohl in der Placebogruppe (mittlerer HAMD-
Score: 7,7; SD: 6,7) als auch in der Mirtazapingruppe (mittlerer HAMD-Score: 5,0; SD: 4,0)
eine Protokollverletzung in einem erheblichen Teil der Patienten, weil Einschlusskriterium fir
die randomisierte doppelblinde Phase eine Remission, definiert anhand eines HAMD-Wertes
von <7, war. Im Studienbericht der Studie werden die Werte, die in der Publikation fiir den
Beginn der randomisierten Phase angegeben werden, als Ergebnisse fir 14 Tage nach
Randomisierung genannt. Angaben flr die Werte zu Beginn der randomisierten Phase fehlen
im Studienbericht. Aufgrund dieser Diskrepanz wurden die Ergebnisse der mit der HAMD
verbundenen Zielgréfien als potenziell hoch verzerrt bewertet (siehe Abschnitt 5.3.2.4).

Die Raten von Studienabbrichen in den Akutstudien waren sehr unterschiedlich zwischen den
Studien, aber auch haufig unterschiedlich zwischen den Studienarmen. In den Langzeitstudien
waren sie insgesamt hoher als in den Kurzzeitstudien.
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Tabelle 36: Mirtazapin — Charakteristika der Studienpopulationen
Studie N? Alter Geschlecht  Wert auf HAMD-17 Formu-  Studien-
[Jahre] (SD)° W (%)" zu Studienbeginn lierung  abbrecher
(SD) N (%)°
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
003-048
Mirtazapin 210 41,4 (12,16)° 98 (59,8)° 22,3 (3,16)° S 75 (36,1)
Fluoxetin 210 40,8 (11,6) 103 (57,5)° 22,8 (3,29)° 42 (20,0)
Placebo 72 40,2 (11,51)° 36 (61)° 23,0 (2,9)° 21 (29,2)
Placebokontrolliert
003-002
Mirtazapin 45 39,2 (19-57)%¢ 24 (533)" 24,249 T 17 (38)%"
Placebo 45 40,1 (24-61)*° 22 (48,9)" 24,749 26 (58)"
003-003
Mirtazapin 45 43 (24-65)*° 21(46,7)* 23,7 (3,4)° T 17 (37,8)*
Placebo 45 43 (19-62)*° 30 (66,7)*" 23,5 (4,0)° 19 (42,2)*
003-008
MIR 15 mg/d 30 38 (20-57)%° 19 (63,3)*" 23,5 (3,5) K 16 (53,3)*
MIR 30 mg/d 30 40 (19-63)*° 21 (70,0)%" 234 (3,2)° 18 (60,0)*
Placebo 30 38 (20-62)*° 18 (60,0)*" 23,0 (2,5)° 12 (40,0)*f
003-020
Mirtazapin 44 43 (22-69)*° 20 (45,5)*" 23,7 (4,1)° K 19 (43,2)
Placebo 43 45 (21-85)*° 25(58,1)*" 252 (5,8)° 17 (39,5)
003-021
Mirtazapin 50 44 (23-66)*° 28 (56)* 21,0 (2,9° K 25 (50)"
Placebo 50 48 (24-76)*° 27 (54)* 21,4 (3,4)° 29 (58)"
003-022
Mirtazapin 50 39 (18-65)° 30 (60,0)*" 28,3 (4,0)° K 9 (18)°
Placebo 50 37 (18-67)%¢ 35 (70,0)*" 26,8 (4,0)° 12 (24)
003-024 _
Mirtazapin 50 44 (20-75)*° 27 (54) % 23,4 (n=47)' K 18 (36)°
Placebo 50 40 (19-68)*° 32 (64) 23,3 (n=46)’ 22 (44)°
003-042
MIR15mg/d 70° 41 (10,8) 50 (71) 25,3 (4,4)%° T 20 (40,0)
MIR30mg/d 70°  39,8(10,2) 39 (56) 24,7 (4,0)%° 24 (52,2)
MIR45mg/d 70° 42,2 (12,9) 42 (60) 25,0 (4,6)°° 27 (63,0)
Placebo 70° 40,8 (10,8) 46 (66) 25,9 (4,4)%° 22 (45,8)
84023
Mirtazapin 60 45,8 (15,6) 34 (57,6) 256 (4,2)° T 22 (37)
Placebo 57 45,2 (13,1) 27 (49,1)" 25943 24 (44)
(Fortsetzung)
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Tabelle 36 (Fortsetzung): Mirtazapin — Charakteristika der Studienpopulationen

Studie N@ Alter Geschlecht  Wert auf HAMD-17 Formu-  Studien-
[Jahre] (SD)° W (%)" zu Studienbeginn lierung abbrecher
(SD) N (%)’
Aktivkontrolliert
22521
Mirtazapin 66 47,2 (14,7) 41 (62,1) 23,1 (5,1)° T 30 (45,5)
Fluoxetin 67 47,1 (15,5) 42 (63,6) 24,3 (5,2)° 22 (33,3)
22532
Mirtazapin 104 42,0 (12,1) 70 (68,0) 25,1 (3,67)° T 22 (21,4)
Fluvoxamin 105 39,4 (12,7) 67 (63,8) 25,1 (4,09)° 19 (18,1)
9902
Mirtazapin 101 40,7 (13,2) 50 (49,5) 22,9 (3,54)° T 24 (23,8)
Fluvoxamin 102 42,2 (12,9) 40 (39,2) 22,5 (3,89)° 22 (21,6)
C-1763
Mirtazapin 140 46,4 (11,8) 73 (56,2) 24,6 (2,8)° S 39 (30,0)
Venlafaxin 135  451(12,7) 75 (58,6) 24,9 (2,9)° 47 (36,7)
E-1559
Mirtazapin 139 47,2(11,1) 85 (63,0) 22,4 (3,3)° T 30 (21,6)°
Paroxetin 136 47,3(10,3) 87 (64,9) 22,4 (3,2)° 33 (24,3)°
E-1569
Mirtazapin 73 46,5 (12,5)° 49 (68,1)° 24,6 (4,6) T 9 (12,3)
Paroxetin 75° 43,0 (12,5 50 (69,4)° 25,7 (5.3)° 7(9,5)
E-1639 _
Mirtazapin 21 45,9 (9,1) 6 (28,6) 23,5 (4,5)° K 0 (0
Paroxetin 21 39,7 (11,8) 10 (47,6) 23,9 (3,0)° 3(14,3)
Mirtazapin/ 20 42,6 (9,8) 14 (70) 242 (5,2)° 4 (20,0)
Paroxetin
E-1690
Mirtazapin 176 42 (11) 98 (55,7) 25,1 (4,6)° S 41 (23,3)
Sertralin 170 41(12) 104 (61,5) 24,2 (4,1)° 31 (18,2)
Amini 2005
Mirtazapin 18 35 (10,6)¢ k.A. (68,8) 25,8 (4) k. A 2 (11,1)%
Fluoxetin 18 37,7 (11,3) k.A. (60,00 24,8 (3,60)¢ 3(16,7)%
Winokur 2003
Mirtazapin 9 40,9" 3(33,3)° 25,6 (7,6)*9 k. A KA.
Fluoxetin 13 435" 6 (46,2) 26,7 (5,3)*9 KA.
Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert
003-900
Mirtazapin 124 435(11,7) 78 (62,9) 22,37 (3,11)° T 47 (37,9)
Sertralin 126 42,6 (12,4) 83 (65,9) 22,32 (3,06)° 34 (27,0
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Tabelle 36 (Fortsetzung): Mirtazapin — Charakteristika der Studienpopulationen

Studie N2 Alter Geschlecht Wert auf HAMD-17 Formu-  Studien-
[Jahre] (SD)° W (%)" zu Studienbeginn lierung  abbrecher
(SD) N (%)°

Kurzzeitakutstudien Altere

Aktiv- und placebokontrolliert

003-023
Mirtazapin 50 62 (55-80)*° 22 (44,00%" 22,3 (3,8)° K 10 (20)!
Trazodon 50 62 (55-81)*° 29 (58,0)*" 22,1 (3,2)° 15 (31)*
Placebo 50 62 (55-79)*° 29 (58,0  215(2,8)° 15 (30)*

Aktivkontrolliert

88013
Mirtazapin 56 70,3 (5,36)" 44 (78,6)*" 26,68 (4,78)"¢ T 13 (23,2)%"
Amitriptylin 59 71,3 (5,62)" 51 (86,4)*" 25,68 (4,86)"9 11 (18,6)%"

003-901
Mirtazapin 128° 71,7 (5,7’ 64 (50,0° 22,2 (3,5)" k. A 29 (22,7)
Paroxetin 126" 72,1 (5,1)° 66 (52,4° 22,4 (3,5 39 (31,0)

Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert

Honig 2007
Mirtazapin 47 56,6 (11,1)° k.A. (12,8)" 18,6 (5,2)" k. A. 15 (31,9)¢
Placebo 44 57,9 (9,7)° k.A. (18,2 16,8 (3,6)" 23 (52,3)"

Langzeitstudie —aktivkontrolliert

E-1721
Mirtazapin 99 40 (14,3)° 70 (75)° 23,8 (3,76)° k. A. 53 (53)
Paroxetin 98 40 (11,7)° 60 (71)° 24,4 (3,51)° 55 (56)

Ruckfallpravention — placebokontrolliert

003-041
Mirtazapin 79 40,1 (11,97)° 40 (52,6)° 5,0 (3,99)° T 53 (67,1)
Placebo 82 40,7 (11,27)° 39 (48,8)°  7,7(6,72)° 63 (77,8)

(Fortsetzung)
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Tabelle 36 (Fortsetzung): Mirtazapin — Charakteristika der Studienpopulationen

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der randomisierten Patienten

b: Safety-Population bzw. auf Safety-Population basierend, wenn nicht anders vermerkt.

c: ITT-Population bzw. auf ITT-Population basierend

d: randomisierte Population bzw. auf randomisierter Population basierend

e: Angaben als Mittelwert (Spannweite)

f: Prozentwert errechnet

g: HAMD-21

h: Unstimmigkeit zwischen dem Studienbericht und den Publikationen (Angabe in den Publikationen Claghorn
1987 und Claghorn 1995: 18 (40%))

i: Werte fir die Efficacy Evaluable Group (Patienten, die mindestens 14 Tage an der Studie teilgenommen
haben und die Studienmedikation innerhalb von 2 Tagen vor der jeweiligen Visite genommen haben).

j: Widersprichliche Angaben im Bericht: an anderer Stelle 1 Abbrecher wegen UE in MIR-Arm

k: Population ohne Abbrecher bzw. auf Population ohne Abbrecher basierend

I: Zahleninkonsistenzen in verschiedenen Tabellen im Studienbericht und Unstimmigkeit mit der Publikation
(Angaben in der Publikation: 11 (22), 16 (32), 14 (28)).

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; K: Kapsel; k.A.: keine Angaben; MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MIR: Mirtazapin; n: Patienten in der ITT bzw. Efficacy
Evaluable Group; S: Schmelztablette; SD: Standarabweichung; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; T: Tablette; w: weiblich

5.2.1.3 Bupropion XL — Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden Tabellen sind Angaben zum Design der 7 eingeschlossenen Bupropion-XL-
Studien (Tabelle 37), zu den in den Studien angewendeten, wichtigsten Ein- und
Ausschlusskriterien (

Tabelle 38) und zu den Charakteristika der Studienpopulationen (Tabelle 39 und Tabelle 40)
aufgefihrt.

Alle Studien waren doppelblinde RCT mit parallelen Gruppen, 2-armig (Bupropion XL vs.
Placebo: N = 4) oder 3-armig (Bupropion XL vs. Venlafaxin XR vs. Placebo: N = 2). Aus der
Studie SCT-MD-35 wurden nur 2 (Bupropion XL und Placebo) der vorhandenen 4 Arme
extrahiert, da in den ausgeschlossenen Armen der Komparator Escitalopram mit 4 mg/d unter
der gemal deutscher Zulassung empfohlenen Minimaldosis von 10 mg/d blieb — sowohl im
Escitalopram Mono-Arm als auch im Kombinationsarm Bupropion XL/Escitalopram.

Vier Studien waren Akutstudien von 8 bis 10 Wochen Dauer, eine davon wurde an alteren
Patienten durchgefinhrt.

Die 3 anderen Studien waren (ausschliel3lich placebokontrollierte) Studien zur Prévention bei
Patienten mit einer ,,Winterdepression (MDD mit saisonalem Muster). Die Patienten mit
Historie einer ,,Winterdepression* wurden zwischen der ersten Septemberwoche und dem
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21.12. eingeschlossen; Studienende war Anfang April des folgenden Jahres. Dies ergab eine
Behandlungsdauer zwischen 12 und 29 Wochen.

In allen Studien bis auf SCT-MD-35 wurde flexibel dosiert, Bupropion XL zwischen
150 mg/d und 300 mg/d, Venlafaxin zwischen 75 mg/d und 150 mg/d. Dies entsprach 50 %
bis 100 % der METD bei Bupropion XL bzw. 20 % bis 40 % bei Venlafaxin. In der Studie
SCT-MD-35 wurde mit einer fixen Dosis von 150 mg/d Bupropion XL (50 % METD)
gearbeitet. Nur in dieser Studie wurde wéhrend der Screeningphase ein Placebo eingesetzt.

In Anhang D in Tabelle 196 sind die jeweils wahrend der Studien erlaubten, psychotropen
Begleitmedikationen und die weiteren ausgeschlossenen Komedikationen beschrieben.

Patienten mit suizidalen Tendenzen, Schizophrenie oder manischen Phasen in der
Vergangenheit waren in allen Studien (auBer SCT-MD-35; dort keine vollstandige Ubersicht
der Ein- / Ausschlusskriterien) generell ausgeschlossen. Bezliglich anderer Komorbiditéaten
sei auf

Tabelle 38 verwiesen. In den Akutstudien waren Screening-Responder (Verbesserung um
> 25 % wahrend der Screeningphase) ebenfalls ausgeschlossen.
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Tabelle 37: Bupropion XL — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie Studiendesign / Studien  Zahl der Ortund Zeitraum  Relevante Zielkriterien®
Interventionen -dauer  randomisierten  der Durchfihrung
Patienten
Kurzzeitakutstudien — aktiv- und placebokontrolliert
AK 130939 RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 591 62 Zentren in Primare: MADRS (mittlere Anderung)
1. BUP XL 150-300 mg/d (50-100 % METD)  Wochen 1.BUP: 204 Australien, Sekundéare: MADRS (Response, Remission),
2. VEN XR 75-150 mg/d (20-40 % METD) 2. VEN: 198 Westeuropa, Angst, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
3. Plc 3.Plc: 189 Sudafrika soziales Funktionsniveau, sexuelle Dysfunktion,
Durchfihrung: Apr.  Motivation und Energie, unerwiinschte
2004 bis Juni 2005  Ereignisse
WXL RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl:576 49 Zentren in Primare: MADRS (mittlere Anderung)
101497 1. BUP XL 150-300 mg/d (50-100 % METD) Wochen 1.BUP: 188 Europa, Mexiko Sekundéare: MADRS (Response, Remission),
2. VEN XR 75-150 mg/d (20-40 % METD) 2. VEN: 189 Durchfihrung: Mai  Angst, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
3. Plc 3.Plc: 199 2004 bis Juni 2005 soziales Funktionsniveau, sexuelle
Dysfunktion, Motivation und Energie,
unerwinschte Ereignisse
Kurzzeitakutstudien — placebokontrolliert
SCT-MD-35°  RCT, doppelblind, parallel 8 Gesamtzahl: 558 36 Zentren in USA Priméare: MADRS (mittlere Anderung)
1. BUP XL 150 mg/d (50 % METD) Wochen 1.BUP: 138 Durchfihrung: Apr.  Sekundare: MADRS (Response, Remission),
2. ESC 4 mg/d 2.ESC: 138 2005 bis Mai 2006 HAMD-17 (mittlere Anderung, Remission),
3.BUP XL /ESC 150/ 4 mg/d 3. Comb.: 147 HAMD-24 (mittlere Anderung, Response),
4. Plc 4.Plc: 135 Angst, sexuelle Dysfunktion, unerwiinschte
Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Bupropion XL — eingeschlossene Studien: Ubersicht

30.05.2011

Studie

Studiendesign /
Interventionen

Studien
-dauer

Zahl der

randomisierten
Patienten

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Relevante Zielkriterien®

Kurzzeitakutstudien mit alteren Patienten — placebokontrolliert

AK 130940

RCT, doppelblind, parallel

1. BUP XL 150-300 mg/d (50-100 %
METD)

2. Plc

10

Wochen

Gesamtzahl: 420

1. BUP:
2. Plc:

212
208

85 Zentren in
Nordamerika,
Europa, Australien,
Indien, Stdafrika
Durchfiihrung: Juni
2004 bis Sep. 2005

Primare: MADRS (mittlere Anderung)
Sekundéare: MADRS (Response, Remission),
Angst, gesundheitshezogene Lebensqualitat,
soziales Funktionsniveau, Motivation und
Energie, unerwiinschte Ereignisse

Erhaltungsstudien zur Rickfallprévention einer “Winterdepression* — placebokontrolliert

AK RCT, doppelblind, parallel 12-29 Gesamtzahl: 277 51 Zentren in USA  Primére: Rate der depressionsfreien Patienten
130930 1. BUP XL 150-300 mg/d (50-100 % METD) Wochen 1. BUP: 142 und Kanada am Therapieende, Zeit zwischen
2. Plc 2.Plc: 135 Durchfiihrung: Sep.  Randomisierung und Riickfall
2002 bis Juni 2003  Sekundare: HAMD-17 und HAMD-24-SAD
(mittlere Anderung), Schmerz (modifizierte
VAS), unerwiinschte Ereignisse
AK RCT, doppelblind, parallel 12-29 Gesamtzahl: 311 55 Zentren in USA  Primére: Rate der depressionsfreien Patienten
130936 1. BUP XL 150-300 mg/d (50-100 % METD) Wochen 1. BUP: 158 und Kanada am Therapieende, Zeit zwischen
2. Plc 2.Plc: 153 Durchfiihrung: Sep.  Randomisierung und Riickfall
2002 bis Juni 2003  Sekundare: HAMD-17 und HAMD-24-SAD
(mittlere Anderung), Schmerz (modifizierte
VAS), unerwiinschte Ereignisse
WELL RCT, doppelblind, parallel 12-29 Gesamtzahl: 473 47 Zentrenin USA  Primaére: Rate der depressionsfreien Patienten
100006 1. BUP XL 150-300 mg/d (50-100 % METD) Wochen 1. BUP: 242 Durchfihrung: Sep.  am Therapieende
2. Plc 2.Plc: 231 2003 bis Juni 2004  Sekundare: HAMD-17, HAMD-24-SAD

(mittlere Anderung),Zeit zwischen
Randomisierung und Rickfall, Schmerz
(modifizierte VAS), unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Bupropion XL — eingeschlossene Studien: Ubersicht

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller.

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Hierbei wurde die
dargestellte Operationalisierung der Depressionsoutcomes auf Remission, Response, mittlere Anderung, Riickfall, und Rezidiv begrenzt; Angaben zu weiteren
Outcomes sind z. T. auf Symptomkomplexe begrenzt. Extrahierte sekundére Zielkriterien beinhalten ausschlieRlich Angaben zu relevanten Parametern fur diese
Nutzenbewertung.

b: Aufgrund der zulassungswidrigen Dosis wurden der ESC- und der ESC / BUP XL-Arm in der Auswertung nicht berticksichtigt

BUP XL: Bupropion extended release; ESC: Escitalopram; HAMD: Hamilton Depression Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; METD:
maximale empfohlene Tagesdosis; Plc: Placebo; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAD: Seasonal Affective Disorder; VAS: Visual Analogue Scale; VEN
XR: Venlafaxin extended release
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Tabelle 38: Bupropion XL — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

30.05.2011

Studie Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Kurzzeitakutstudien — aktiv- und placebokontrolliert

AK130939 MDD nach DSM-1V, Score > 18 auf HAMD-17 und CGI-S > 4 (bei
Screening und Baseline), Ersterkrankung oder Rezidiv, mindestens 8
Wochen Symptomdauer
Setting: Ambulant
Alter: 18-64 Jahre

Screening Responder (> 25 % Verbesserung zwischen Screening
und Baseline auf HAMD-17), Therapieresistenz, erhéhtes
Suizidrisiko, Schizophrenie, Substanzmissbrauch,Geschichte von
Manien, instabile Psychotherapie, erhdhte Krampfanfalligkeit

WXL101497 MDD nach DSM-IV, Score > 18 auf HAMD-17 und CGI-S > 4 (bei
Screening und Baseline), Ersterkrankung oder Rezidiv, mindestens 8
Wochen Symptomdauer
Setting: Ambulant
Alter 18-64 Jahre

Screening Responder (> 25 % Verbesserung zwischen Screening
und Baseline auf HAMD-17), Therapieresistenz, erhhtes
Suizidrisiko, Schizophrenie, Substanzmissbrauch, Geschichte von
Manien, instabile Psychotherapie, erhéhte Krampfanfélligkeit

Kurzzeitakutstudie — placebokontrolliert

SCT-MD-35° MDD nach DSM-1V, Score > 22 auf MADRS (bei Screening und
Baseline), mindestens 12 Wochen Symptomdauer
Setting: Ambulant
Alter: 18-80 Jahre

Therapieresistenz, Schizophrenie, Psychotische Stérung, Bipolare
Storung, alle anderen Achse-I-Stérungen auler MDD als
Priméardiagnose, Bupropion-Verwendung zur Raucherentwdhnung
bis 6 Monate vor Einschluss

Kurzzeitakutstudie mit alteren Patienten — placebokontrolliert

AK 130940 MDD nach DSM-IV, Score > 18 auf HAMD-17 und CGI-S > 4 (bei
Screening und Baseline), Ersterkrankung oder Rezidiv, mindestens 8
Wochen Symptomdauer
Setting: Ambulant
Alter > 65 Jahre

Screening Responder (> 25 % Verbesserung zwischen Screening
und Baseline auf HAMD-17), Theapieresistenz, erhéhtes
Suizidrisiko, Schizophrenie, Substanzmissbrauch, Geschichte von
Manien, instabile Psychotherapie, Demenz, erhéhte
Krampfanfalligkeit

(Fortsetzung)
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Tabelle 38 (Fortsetzung): Bupropion XL — relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Studie Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien®

Erhaltungsstudien zur Rickfallprévention einer ,,Winterdepression* — placebokontrolliert

AK 130930 Geschichte einer saisonalen affektiven Stérung mit Herbst-Winter-Muster ~ Primardiagnose Panikstérung, OCD, PTSD,oder akute
(,,Winterdepression”) nach DSM-IV, HAMD-17 < 7 und HAMD-24- Stressstorung, Diagnose bipolare Stérung | oder SAD mit anderem
SAD < 10 bei Screening und Baseline saisonalen Muster als Herbst-Winter, Fototherapie, instabile
Setting: Ambulant Psychotherapie, Pharmakotherapie gegen Depression nach dem
Alter > 18 Jahre Ende der letzten ,Winterdepression”, Schizophrenie,
Substanzmissbrauch, erhéhte Krampfanfélligkeit
AK 130936 Geschichte einer saisonalen affektiven Stérung mit Herbst-Winter-Muster ~ Primardiagnose Panikstérung, OCD, PTSD oder akute
(,,Winterdepression”) nach DSM-IV, HAMD-17 < 7 und HAMD-24- Stressstorung, Diagnose bipolare Stérung | oder SAD mit anderem
SAD < 10 bei Screening und Baseline saisonalen Muster als Herbst-Winter, Fototherapie, instabile
Setting: Ambulant Psychotherapie, Pharmakotherapie gegen Depression nach dem
Alter > 18 Jahre Ende der letzten ,Winterdepression”, Schizophrenie,
Substanzmissbrauch, erhéhte Krampfanfalligkeit
WELL100006 Geschichte einer saisonalen affektiven Stérung mit Herbst-Winter-Muster ~ Primardiagnose Panikstérung, OCD, PTSD oder akute
(,,Winterdepression”) nach DSM-IV, HAMD-17 < 7 und HAMD-24- Stressstorung, Diagnose bipolare Stérung | oder SAD mit anderem
SAD < 10 bei Screening und Baseline saisonalen Muster als Herbst-Winter, Fototherapie, instabile
Setting: Ambulant Psychotherapie, Pharmakotherapie gegen Depression nach dem
Alter > 18 Jahre Ende der letzten ,Winterdepression”, Schizophrenie,

Substanzmissbrauch, erhéhte Krampfanfalligkeit

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Behandlungsart, Diagnose, Diagnosesystem und -kriterien, Symptomdauer,
Altersbeschréankung

b: extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Responder wéhrend der Screeningphase, Therapieresistenz, Suizidalitat und wichtige
weitere psychiatrische Diagnosen

c: Ein- /Ausschlusskriterien nicht erschdpfend vorhanden, da vollstandig nur im Studienprotokoll, das sich in einem nicht verfligbaren Appendix befand

CGI-S: Clinical Global Impression — Severity; DSM: Diagnostic and Statistical Manual; HAMD: Hamilton Depression Scale; MDD: Major Depressive Disorder;
OCD: Obsessive Compulsive Disorder; PTSD: Posttraumatic Stress Disorder; SAD: Seasonal Affective Disorder
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In Tabelle 39 und Tabelle 40 sind die Charakteristika der Studienpopulationen dargestellt.

Tabelle 39: Bupropion XL — Charakteristika der Studienpopulationen: Kurzzeitakutstudien

Studie N# Alter Ge- HAMD-17 MADRS  Studien Mittlere Mittlere
[Jahre]  schlecht zu zu abbre- Dosis Exposi-
(SD)° w(%)°  Studien-  Studien- cher [mg/d]  tionszeit
beginn beginn n (%)° (SD) [d] (SD)
(SD) (SD)?
AK130939

BUP XL 204  46(12) 127(63) 26,3(53) 30,6(4,8) 44(22) 180(36) 51 (13)
VEN XR 198 44(12) 135(68) 27,0(46) 30,1(51) 46(23) 85(16) 49 (18)
Plc 189  45(11) 125(67) 267(51) 30,6(52) 41(22) 0 51 (14)

WXL101497

BUP XL 188 42(12) 138(74) 269(46) 304 (45) 33(18) 170(32)  52(13)

VENXR 189  43(11) 128(68) 26,6(49) 30,0(4,6) 23(12) 86(17) 54 (13)
0

Plc 199  42(12) 142(72) 266(49) 304(47) 30 (15) 53 (13)
SCT-MD-35°

BUP XL 138 40(13) 82(61) 204(42) 291(42) 30(22)  kA. 484 (17,0)

Placebo 135  43(14) 78(59) 21,5(3.6) 30,3(4,0) 28(21) 0 49,6 (15,3)
AK130940

BUP XL 212 709(5,6) 157(74) 26,3(45) 29,5(49) 48(23) 179(41)  61(21)

Plc 208 71,3(59) 144(70) 26,5(48) 29,8 (4,9) 46 (22) 0 62 (19)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der randomisierten Patienten

b: auf Safety-Population basierend

¢: HAMD wurde nur bei Baseline fiir die Bestimmung der Einschlusskriterien erhoben, als

Wirksamkeitsparameter wurde im Laufe der Studie nur MADRS verwendet

d: auf ITT-Population basierend

e: Die Escitalopram und Escitalopram / Bupropion Arme werden wegen zulassungswidriger Dosierung nicht
ausgewertet.

BUP XL: Bupropion extended release; HAMD: Hamilton Depression Scale; MADRS: Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale; Plc: Placebo; SD: Standarabweichung; VEN XR: Venlafaxin extended release; w:
weiblich
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Tabelle 40: Bupropion XL — Charakteristika der Studienpopulationen: Praventionsstudien zur
»Winterdepression*

Studie N®  Alter Geschl. HAMD  Mitt- SSRI / Stu- Patien-  Mittlere
[O] w(%)°® -17zu lere SNRI dien-  ten,die  Exposi-
(SD)° Studien Anzahl Behand- abbre- auf300 tionszeit
-beginn Epi- lung in cher mg/d [d] (SD)
(SD) soden  vorheri- n(%)° titriert
einer gen Epi- wurden
SAD soden n (%)
(SD) n (%)
WELL
100006
BUPXL 242 4172 164 2,6 13,5 67 100 (42) 204 (85) 121 (52)

(11,9)  (69) (0,1)°  (102)  (28,0)
N=239  N=239
Plc 231 409 159 2,3 11,9 66 123 (54) 203 (89) 113 (52)
(12,4)  (70) (0,1)° (9,4) (28,9)"
N=228  N=228

AK130930
BUPXL 142 419 106 2,8 137 41 59 (42) 109 (77) 127 (56)
11,7)  (75) 02°  (102)  (29,1)° N=135
N=140 N=138 N=141
Plc 135 430 95(72) 2.6 147 56 67 (51) 118(89) 128 (54)
(10,3) (0,2)° 9,6)  (42,4) N=129
N=132 N=132 N=132
AK130936
BUPXL 158 418 104 2,6 135  34(21,7) 53(34) 121(77) 133(53)
(10,8)  (66) 02°  (107)  N=157 N=150
N=156  N=156
Plc 153 427 105 2,4 140  36(238) 62(41) 135(89) 129 (50)
11,2) (70 0,2°  (100)  N=151 N=143

N=150 N=151

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Zahl der randomisierten Patienten
b: auf Safety-Population basierend
c: Standardfehler

d: Prozente berechnet

BUP XL: Bupropion extended release; Geschl.: Geschlecht; HAMD: Hamilton Depression Scale; J: Jahre; Plc:
Placebo; SD: Standarabweichung; SNRI: Selective Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitor; SSRI:
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor; w: weiblich

Eine Besonderheit der Akutstudien AK 130939/40 und WXL 101497 war, dass die Patienten
mithilfe eines selbstadministrierten, ber ein telefonisches interaktives Voice-Response
System erhobenen HAMD-17 gescreent und bei Baseline untersucht wurden, wahrend der
Studie aber nur die MADRS erhoben wurde und auch alle Wirksamkeitsendpunkte auf der
MADRS basierten. Auch der Einschluss erfolgte ber den erhobenen HAMD-17 (Wert: 18
und mehr). Eine Konsequenz ist, dass die untere Grenze des Wertebereichs im Gegensatz zur
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HAMD-17 bei Baseline bei der MADRS nicht in allen Gruppen identisch ist (Minimum
HAMD-17: 18 in allen Studienarmen, Minimum MADRS: 14 bis 20). Da ein MADRS-Wert
von 14 nahe am Remissionskriterium (11) liegt, fragt sich, wie die Verteilung der Patienten
war. Nur fir die Studie mit dlteren Patienten war die Verteilung verflgbar; die ,leichten
Depressionen (MADRS < 22) machten mit jeweils 4% in beiden Armen nur eine Minderheit
aus. Fur die anderen Studien blieb der Anteil der Patienten mit leichter Depression (MADRS
< 22) unklar.

In den Akutstudien waren der mittlere Schweregrad, gemessen an der MADRS (,,moderat*)
und Geschlechteranteile (2/3 weiblich) in den Studienarmen dahnlich. Der auffallige
Unterschied in den HAMD-17-Werten zu Studienbeginn zwischen den Studien AK
130939/40 und WXL 101497 gegenuber der Studie SCT-MD-35 bei sehr ahnlichem MADRS
konnte auf den Unterschied in der Erfassung zurtickgehen (Selbstbeurteilung in AK
130939/40 und WXL 101497 gegendber blicher Fremdbeurteilung in SCT-MD-35) [43].

Bei den Préaventionsstudien zur ,,Winterdepression* war das mittlere Alter ebenfalls um die 40
und &hnlich jeweils in den beiden Armen. Auch die Geschlechterverteilung war mit etwa 2/3
Frauen ahnlich den Akutstudien und ebenfalls homogen verteilt. Letzteres galt auch fir die
Schwere der Erkrankung: Einschlusskriterium war das Nichtvorliegen einer akuten Episode
einer ,,Winterdepression®, was sich entsprechend in sehr kleinen Mittelwerten von 2 bis 3 auf
der HAMD-17 widerspiegelte. Die Zahl vorangegangener ,,Winterdepressions-“Episoden je
Patient betrug etwa zwischen 12 und 14. Der Anteil derjenigen Patienten, die zur Behandlung
einer vorangegangenen Episode allein ein SSRI oder SNRI angewendet hatten, lag zwischen
etwa 22% und 42 %. Hinzu kamen in absteigender H&ufigkeit nicht-medikamenttse
Interventionen, Interventionen mit anderen Antidepressiva, mit Bupropion oder pflanzlichen
Produkten.

Die Abbruchraten in den Akutstudien waren um die 20 % und &hnlich in den Studienarmen,
wahrend sie in den Praventionsstudien zur ,,Winterdepression* insgesamt mit > 40 % deutlich
héher waren und konsistent héher in den Placeboarmen als in den Bupropionarmen. Zu
bertcksichtigen ist jedoch, dass auch Rickfalle als Studienabbrecher gewertet wurden. Die
Abbrecherraten ohne die Rickfélle waren entsprechend niedriger und lagen zwischen 19 %
und 26 %.

Die mittleren Dosierungen lag in den Akutstudien mit 170 mg/d bis 180 mg/d Bupropion XL
bzw. um die 85mg/d Venlafaxin XR eher im unteren Bereich, wahrend in den
Praventionsstudien zwischen 77 % und 85 % der Patienten fir die gesamte Studiendauer auf
300 mg/d hochtitriert wurden, sodass die mittleren Dosierungen von Bupropion XL
wesentlich hoher lagen.
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5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
5.2.2.1 Reboxetin

Fur alle Studien und alle Studienendpunkte, die fur die ZielgroRen dieses Berichtes in ihrer
jeweiligen Operationalisierung herangezogen wurden, wurde anhand der vorhandenen
Dokumente auf Studienebene das Verzerrungspotenzial eingeschéatzt. Studienberichte vom
Hersteller lagen von 7 anderweitig unpublizierten Studien vor. Zu den 10 publizierten Studien
lagen von 8 Studien zusatzlich Studienberichte vor, von einer (014) lediglich ein Addendum
zum Studienbericht. Bei 1 Studie (Berlanga 2006) war nur die Vollpublikation verfiigbar.

Wenn die Methode der Doppelverblindung in hinreichendem Umfang in den Studienberichten
beschrieben war, wurden eventuell verbleibende Unklarheiten hinsichtlich der Erzeugung der
Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung nicht zum Anlass der
Hochstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene genommen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde mit einer Ausnahme (Studie 014) als
niedrig eingestuft. In Studie 014 waren bei unklarer Verblindung zusétzlich die Erzeugung der
Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung nicht beurteilbar. Daraus
ergab sich die Einstufung des Verzerrungspotenzials dieser Studie als hoch.
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Tabelle 41: Reboxetin — Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Studie Verblindung
2 5 £
1 [5]
% g £g & £ Be
— L = = += : o o
o 3 T g 9 aE $5¢ Q o
T3 (=) -l:-; j ) = 5 S o oS5 % 8
o5 =N = < - S 0 » o c 2 c o
€= 2 c c @ o T == <355 S =
S E N < & L3 = 5 ©w .29 o =& fagiy o]
25 ¢ g c o S c 55 532 T =
v 9D — [«5)
neg S6 &E o 2 IT58 g5¢ 33
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014 Unklar Unklar Ja Unklar Unklar Nein Nein Hoch
015 Adéquat  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
046 Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
047 Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
050 Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Placebokontrolliert
045 Unklar  Adédquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
049 Unklar  Adédquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Aktivkontrolliert
016 Adéquat  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
017 Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
022 Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
032 Unklar  Adédquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
052 Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Berlanga 2006  Unklar  Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
In schwer depressiven stationaren Patienten — placebokontrolliert
091 Adaquat  Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert
043 Unklar  Adaquat Nein Ja Ja Nein Nein Niedrig
(Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Reboxetin — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie Verblindung
2 5 5
! o> [} e c c
g — % g g) a c 3 8
o S [ S 3 + O o o
o S O = (%) = X c X o0
T = 2 2 S8 9o D D
Ty (@] 5 D = =n S o oS o C
o5 c 2 = C - S o H o c 2 c o
c .2 S N c o < TS LS55 =
=] Y S & T S S5 o & o 2
) ke @ = ] = L2 DN N 0N
N E 2 ] = S k= = c 38c T e 2 = 4=
- o O = c © c ) =Po cC o =]
woe 3 >0 a s m ITosm <C<>3> > ®
Ruckfallpraventionsstudien
013 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
034 Unklar  Adédquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig

5.2.2.2 Mirtazapin

Fur alle Studien und alle Studienendpunkte, die fur die ZielgroBen dieses Berichtes in ihrer
jeweiligen Operationalisierung herangezogen wurden, wurde anhand der vorhandenen
Dokumente auf Studienebene das Verzerrungspotenzial eingeschéatzt. Studienberichte vom
Hersteller lagen von 11 anderweitig unpublizierten Studien vor. Auch zu den publizierten
Studien lagen bis auf 5 Studien Studienberichte vor, aus denen ggf. Informationen
herangezogen wurden, wenn jene aus der Vollpublikation alleine nicht hinreichten.

Da die Methode der Doppelverblindung in hinreichendem Umfang in den Studienberichten
beschrieben war, wurde die verbleibende Unklarheit hinsichtlich der Erzeugung der
Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung nicht zum Anlass der
Hochstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene genommen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde mit 2 Ausnahmen als niedrig eingestuft.
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Tabelle 42: Mirtazapin — Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Studie Verblindung —
2 g 8
1 [}
2 .= t2 7 E S
- =5 .8 gs
2.8 25 3. =28 88c 3¢
22 5N =i 5 TS5 252 S9
3 E N X g S T 5 @223 S 3 £s
@5 ¢ g a c a I= c sce 2545 =3
ses ©% g2 2 g 282 885 B8O
o - - S o — Y
neg S6 &£ & 2 ITE8 58 33
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
003-048 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Placebokontrolliert
003-002 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-003 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-008 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-020 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-021 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-022 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-024 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-042 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
84023 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Aktivkontrolliert
22521 Unklar Adéquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
22532 Unklar Adéquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
9902 Unklar Adaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
C-1763 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
E-1559 Unklar Adéaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
E-1569 Unklar Adéaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
E-1639 Adéquat Adéaquat Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
E-1690 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Amini 2005 Unklar Unklar Ja Unklar*®  Unklar®®  Nein Nein Hoch
Winokur 2003 Unklar Unklar ~ Nein®®  Unklar Unklar  Ja™® Nein Hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 42 (Fortsetzung): Mirtazapin — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie Verblindung =
® 2 S i~
1 -C
% . g £2 o £ ge
— o = 53 © Q o o
o 3 Tz a o E XcxX o o
°3 25 3. 538 255 B
22 S N = 5 T oL £5< Sso
S E N X © S T 5 @023 o~ Cg T
25 c =2 J=gy=1 = c C55 552 &2
T o 5 o T @ ) ] =2 c a5 N D
8§83 52 B5  ® S EBT 252 5
b g >0 g 5 g D Isao <>8% >3
Studie mit SSRI-resistenten Patienten — Aktivkontrolliert
003-900 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Kurzzeitakutstudien mit dlteren Patienten
Aktiv- und placebokontrolliert
003-023 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Aktivkontrolliert
88013 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
003-901 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert
Honig 2007 Adéquat Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Langzeitakutstudie — Aktivkontrolliert
E-1721 Adéaquat Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert
003-041 Unklar Unklar Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
a: keinerlei Erlauterung wie Doppelverblindung erreicht wurde
b: fuhrt zur Abwertung der Studie
c: unklar, welche Patienten vor bzw. nach Randomisierung aus welchen Armen abgebrochen haben
d: wichtige ZielgroRe, antidepressive Wirkung, nicht berichtet, willkiirliche Auswahl berichteter Endpunkte, die
alle statistisch signifikante Ergebnisse zeigen
SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

5.2.2.3 Bupropion XL

Fur alle Studien und alle Studienendpunkte, die fur die ZielgroRBen dieses Berichtes in ihrer
jeweiligen Operationalisierung herangezogen wurden, lagen Studienberichte vom Hersteller
vor. Fir alle Studien wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Tabelle 43: Bupropion XL — Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Studie Verblindung e < o
1 [} [8)
s _E te 5 £ 8%
- L = 5 3 iV Q o 9
@ 5 T g ] o B X c X Q@
> 235 2t <28 885 3%
22 SE €68 5 SSE I535 53
SEN X5 S - 5 o228 g3 2
s g S 2 c o c c o S o S P ol
T23 25 £¢ - 2 232 SN N
S —
ueg >6 &£ g & IS8 <3¢ S5
Kurzzeitakutstudien — aktiv- und placebokontrolliert
AK130939 Adéquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
WXL101497  Adéaquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Kurzzeitakutstudie — placebokontrolliert
SCT-MD-35  Adaquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Kurzzeitakutstudie mit alteren Patienten — placebokontrolliert
AK130940 Adéquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
Ruckfallpraventionsstudien zur ,,Winterdepression“ — placebokontrolliert
AK130930 Adéquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
AK130936 Adéquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
100006 Adéquat Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig
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5.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen
5.3.1 Reboxetin

In Tabelle 44 ist zusammengefasst, zu welchen ZielgroBen in den Akutstudien Daten
vorhanden waren. Die Ergebnisse werden in den Abschnitten 5.3.1.1.1 bis 5.3.1.1.9 berichtet.
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Tabelle 44: Reboxetin — Matrix der berichteten Zielgré3en in den Akutstudien

ZielgroRe
Einzel- /
Depression Begleitsymptome
o ) h <5} ,
S 885 3 = £
s &3 & 5 3 =
© 23 ¢ [ @ G
c 2T 5 = = Pe
S o < TZ2L Sw B S o
o ] o =5 o o R — = @
O c s ° 8 3 5 < = [ QL =
2 S 2 S99 Tms_-§5 8 S 2 @
t 5 E gJ8fpus i § 5 Zs
Studie ¢ @ S o0& 825832 = & @ & 2
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
015 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
046 [ ] [ ] [ ] .a [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
047 [ ] [ ] [ ] .a [ ] [ ] [ ] [ ] (]
050 ° ° ° ° ° ° ° ° (o)b
Placebokontrolliert
045 o [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
049 o [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Aktivkontrolliert
016 L] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
017 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
022 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
032 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
052 ° ° ° ° ° ° ° ° (o)b
Berlanga 2006 . o .
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091 o o .
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043 o [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
(*):Endpunkt im Methodenteil als durchgefiihrt angegeben, aber keine Ergebnisse berichtet bzw. nicht in
extrahierbarer Form berichtet
a: nur 2 von 8 Domanen der SF-36 geplant und berichtet
b: nur Einzelitems des Rush Sexual Inventory berichtet, daher nicht extrahiert
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Tabelle 45 zeigt, zu welchen Zielgrélien in den Rickfallpraventionsstudien Daten vorhanden
waren. Die Ergebnisse der Rickfallpraventionsstudien werden in den Abschnitten 5.3.1.4.1
bis 5.3.1.4.5 présentiert.

Tabelle 45: Reboxetin — Matrix der berichteten ZielgréRRen in den Ruckfallpraventionsstudien

ZielgroRe
Depression
' S
< ) L =
— S & = N
= ﬁ = L2 > 2
e [ X 2
g 3 232 = = = S
© 3 o ‘D g S ~ - 4= B =
= x E £ < = w2 i = k,
< 2 > T X 3 5 2 o = 8 = c
X Q o S © T T o 2 s = s 32
Qo = © o - '~ 9 o = N 2 B
. > T c < 9 o .2 w o 2 5 T
Studie @ N << O c o»n c S < = » v O
Ruckfallpraventionsstudien
013 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
034 ° ° ° (o) (v) ° ° ° (o)
(*): Endpunkt im Methodenteil als durchgefiihrt angegeben, aber keine Ergebnisse berichtet

Die Daten werden im Folgenden fir die Kurzzeitakutstudien (6 bis 12 Wochen
Behandlungsdauer), fur die Langzeitakutstudie (24 Wochen Behandlungsdauer; beide in
Abschnitt 5.3.1.1) und flr die Rickfallpréaventionsstudien (in Abschnitt 5.3.1.4) getrennt
dargestellt. Bei den aktivkontrollierten Studien erfolgt die Darstellung sowohl in Bezug auf
die Einzelwirkstoffe als auch auf die jeweilige Wirkstoffklasse (sofern keine Heterogenitét
vorliegt) der Vergleichssubstanzen. Als Wirkstoffklasse definiert sind die selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und die trizyklischen Antidepressiva (TZA).

5.3.1.1 Reboxetin — Akutstudien

Die Operationalisierungen dichotomisierter ZielgroRen zum antidepressiven Nutzen in den
eingeschlossenen Studien sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 46: Reboxetin — Definitionen fir Remission und Response

Studie Definition Remission®  Definition Response®

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

014 HAMD-21 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
015 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
046 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
047 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
050 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
Placebokontrolliert

045 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
049 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
Aktivkontrolliert

016 HAMD-21 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
017 HAMD-21 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
022 HAMD-17 <10 50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
032 HAMD-27 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
052 HAMD-17 <10 50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
Berlanga 2006 HAMD-21<38 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende

In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091 - 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043 HAMD-21 <10 50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte
Studie

a: Extrahierte Definitionen enthalten lediglich fiir diese Nutzenbewertung potenziell relevante Kriterien. Die
Versionen der jeweiligen Skalen (z. B. HAMD) sind angegeben, soweit sie den vorliegenden Daten zu
entnehmen waren.

HAMD: Hamilton Depression Scale

5.3.1.1.1 Remission
Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgroRe Remission wurde in der Mehrzahl der Studien mit
Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund flr die Bewertung mit ,,hoch* war
in den betreffenden Studien entweder die Verletzung des ITT-Prinzips oder ein hohes
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen unklaren Concealments und unklarer
Verblindung.

Tabelle 47: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die ZielgroRe Remission

< o =

s = g =£ ¥

L2 @ ' S - o

2 & 2k g SEZ 2

n o o= _— o)) 173 n = O n
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Studie > © > oo Hh < W m HhRT >
014 Hoch Unklar Unklar Adéquat Nein Nein Hoch
015 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
046 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
045 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
049 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
016 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
017 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
032 Niedrig Ja Indaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
052 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
Berlanga 2006 Niedrig Ja Indaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
043 Niedrig Ja Inddquat*™®  Adaquat Nein Nein Hoch®
a: fhrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
b: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den
behandelten Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
c: statistisch signifikantes Ergebnis &ndert sich in der Worst-Case-Analyse in seiner Grundaussage
ITT: Intention-to-Treat

Der Vergleich der Rate der Patienten mit Remission in der Langzeitakutstudie 043 ergab
einen statistisch signifikanten Nachteil von Reboxetin im Vergleich zu Citalopram. Das
Verzerrungspotenzial der Studie 043 wurde auf Zielgrélienebene wegen Verletzung des ITT-
Prinzips (7,0 % absolute Differenz in der GrofRe der Auswertepopulation zwischen den
Gruppen®) als hoch eingestuft. Um den Einfluss der Differenz im Anteil ausgewerteter
Patienten zwischen den Studienarmen zu untersuchen, wurde eine Worst-Case-Analyse
durchgefuhrt. In dieser Worst-Case-Analyse (Annahme, dass alle fehlenden Patienten der
Reboxetingruppe eine Remission erreichten und alle fehlenden Patienten der

> Reboxetin: 156/181 (86,2 %); Citalopram: 164/176 (93,2 %)
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Citalopramgruppe eine Remission nicht erreichten) lag kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen mehr vor (p = 0,50). Das Ergebnis der Analyse verénderte sich
durch die Behebung des verzerrenden Aspekts also in seiner Grundaussage, die Einstufung
der Analyse als potenziell hochverzerrt wurde durch die Worst-Case-Analyse bestétigt.

Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur ZielgroRe Remission dargestellt, zundchst fir die
Kurzzeitakutstudien, dann fir die Langzeitakutstudie. Die Remissionsraten fehlten nur fur 2
der 15 Akutstudien (1 fur den Vergleich mit Dothiepin, 1 fir den Vergleich mit Placebo).

Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fur den Vergleich von Reboxetin zu Placebo sind
in Abbildung 6, zu den SSRI als Klasse in Abbildung 7, im Vergleich zu den
Einzelwirkstoffen in Abbildung 8 und Abbildung 9 und im Vergleich zu Imipramin in
Abbildung 10 dargestellt. Alle den Darstellungen zugrunde liegenden Daten finden sich in
Tabelle 48.

Reboxetin vs. Placebo

Fur den Vergleich von Reboxetin und Placebo beziiglich der ZielgroRe Remission waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus 7 von insgesamt 8 placebokontrollierten Studien
verfugbar. Nur fir die Studie 091 mit schwer depressiven stationdr behandelten Patienten
lagen keine Daten vor.

Nur 1 der 7 Studien mit verfligbaren Daten zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil von
Reboxetin gegeniiber Placebo beziiglich der ZielgroRe Remission, wéhrend in 2 Studien die
OR unter 1 lag. In der Meta-Analyse der 7 Studien mit verfugbaren Daten zeigte sich bei
moderater Heterogenitat (I°=49,0 %) kein statistisch signifikanter Vorteil von Reboxetin
gegeniber Placebo beztglich der Zielgrélie Remission.

Ein Nutzen von Reboxetin in der Kurzzeitakuttherapie gegenuber Placebo beziglich der
ZielgroRe Remission ist somit nicht belegt.
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Remission
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 60/126  34/128 —=—— 1319 251 [1.49,4.25]
015 47/110  40/111 — 12.75 1.32 [0.77,2.27]
046 132/252  124/247 — 19.13 1.09 [0.77, 1.55]
047 109/238 101/239 — 1871 115 [0.80, 1.66]
050 48/144  54/143 —e— 1441  0.82 [0.51,1.34]
045 30/88 33/86 —— 10.83 0.83 [0.45,1.54]
049 29/106  27/104 e L e— 10.98 1.07 [0.58,1.98]
Gesamt (95%-KI) 455/1064 413/1058 —-— 100.00 117 [0.91, 1.51]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=11.76, df=6 (p=0.068), 12=49%
Gesamteffekt: Z Score=1.24 (p=0.216), tau?=0.056

Abbildung 6: Meta-Analyse zur Remission: Reboxetin gegentiber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. SSRI

Fur den Vergleich von Reboxetin mit den SSRI beziiglich der Zielgréfie Remission waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen insgesamt 8 SSRI-kontrollierten Studien verfiigbar.

In der Meta-Analyse aller 8 Studien mit verfiigbaren Daten zeigte sich beziglich der
ZielgroRe Remission bei niedriger Heterogenitat (1 =4,6 %) ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Reboxetin und den SSRI zugunsten der SSRI.

Damit ist ein geringerer Nutzen von Reboxetin gegentber den SSRI fir die
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgrélie Remission belegt.
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Remission
Reboxetin vs. SSRI
Studie Reboxetin SSRI OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 60/126  57/127 e 1223 112 [0.68,1.83]
046 132/252  152/243 B 2232 066 [0.46,0.94]
047 109/238  109/242 B 2223 103 [0.72,1.48]
050 48/144  66/144 e 1310 059 [0.37,0.95]
016 51/79  58/89 L 756 097 [0.52,1.84]
032 14/38  16/40 370 088 [0.35, 218
052 69/152  89/164 e 1506 0.70 [0.45,1.09
Berlanga 2006 12/42 17/44 379 064 [0.26,1.57]
Gesamt (95%-Kl)  495/1071 564/1093 - 10000 0.80 [0.67,0.96]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00

Heterogenitat: Q=7.34, df=7 (p=0.395), 1>=4.6%
Gesamteffekt: Z Score=-2.43 (p=0.015), tauz=0.003

SSRI besser Reboxetin besser

Abbildung 7: Meta-Analyse zur Remission: Reboxetin gegentuiber SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds

Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Fluoxetin bezliglich der ZielgroRe Remission waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen insgesamt 4 Fluoxetin-kontrollierten Studien

verfugbar.

In der Meta-Analyse dieser 4 Studien zeigte sich bezliglich der Zielgrdfie Remission bei
moderater Heterogenitat (I*=16,1 %) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

Reboxetin und Fluoxetin.

Damit ist ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin gegenuiber Fluoxetin in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgréfie Remission nicht belegt.
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Remission
Reboxetin vs. Fluoxetin
Studie Reboxetin Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N 95%-KI % 95%-KI
014 60/126  57/127 — 32.61 112 [0.68, 1.83]
050 48144 66/144 e 3449 059 [0.37,0.95]
016 51/79 58/89 I E— 2163 097 [0.52, 1.84]
032 14/38 16/40 11.27 0.88 [0.35,2.18]
Gesamt (95%-KI) 173/387 197/400 e 100.00 0.85 [0.62,1.16]

020 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00

Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=3.58, df=3 (p=0.311), 1>=16.1%
Gesamteffekt: Z Score=-1.02 (p=0.306), tauz=0.017

Abbildung 8: Meta-Analyse zur Remission: Reboxetin gegentiber Fluoxetin

Reboxetin besser

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds

Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Paroxetin bezliglich der ZielgréRe Remission waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen insgesamt 3 Paroxetin-kontrollierten Studien

verfugbar.

In der Meta-Analyse dieser 3 Studien zeigte sich bezliglich der ZielgroRe Remission bei
moderater Heterogenitat (I>=40,8 %) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

Reboxetin und Paroxetin.

Damit ist in der Kurzzeitakuttherapie ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin
gegenuber Paroxetin bezlglich der ZielgroRe Remission nicht belegt.
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Remission ]
Reboxetin vs. Paroxetin

Studie Reboxetin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N 95%-KI

n/N % 95%-KI
046 132/252  152/243 —— 36.09 0.66 [0.46,0.94]
047 109/238  109/242 36.01 1.03 [0.72,1.48]
052 69/152  89/164 — 2790 0.70 [0.45,1.09]

Gesamt (95%-Kl) 310/642 350/649 —— 100.00 0.79 [0.59,1.05]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Paroxetin besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=3.38, df=2 (p=0.184), 12=40.8%
Gesamteffekt: Z Score=-1.62 (p=0.104), tau?=0.027

Abbildung 9: Meta-Analyse zur Remission: Reboxetin gegentiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Citalopram

In der einzigen Citalopram-kontrollierten Studie bezliglich der ZielgroRe Remission zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram (siehe
Tabelle 48).

Damit ist ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin gegentber Citalopram
bezlglich der ZielgroRe Remission in der Kurzzeitakuttherapie nicht belegt.

Reboxetin vs. Imipramin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Imipramin beziiglich der Zielgrélie Remission waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen beiden Imipramin-kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse der 2 Studien mit Daten ergab sich eine hohe Heterogenitat
(1> = 57,8 %). Ein gemeinsamer Punktschétzer wurde daher nicht berechnet.

Durch die Betrachtung verschiedener Faktoren, die die Heterogenitét erklaren konnten (siehe
Abschnitt 5.3.1.2), konnte kein entsprechender Effektmodifikator identifiziert werden. Die
Grinde fur die Heterogenitét bleiben unklar.

In einer Studie ergab sich ein numerischer, nicht statistisch signifikanter Vorteil, in der
anderen ein numerischer, nicht statistisch signifikanter Nachteil von Reboxetin gegenuber
Imipramin.

In der Kurzzeitakuttherapie ist damit ein Zusatznutzen von Reboxetin gegenlber Imipramin
bezlglich der ZielgroRe Remission nicht belegt.
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Remission
Reboxetin vs. Imipramin
Studie Reboxetin Imipramin OR OR
N /N 95%KI 95%KI
015 47/110 56/111 — 0.73 [0.43,1.25]
017 66/127  55/121 — - 130 [0.79, 2.14]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Imipramin besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=2.37, df=1 (p=0.124), 12=57.8%

Abbildung 10: Meta-Analyse zur Remission: Reboxetin gegentber Imipramin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Langzeitakutstudie
Reboxetin vs. Citalopram

In der Langzeitakutstudie 043 Uber 24 Wochen Behandlung ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram (siehe Tabelle 48) zugunsten
von Citalopram.

Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt wurde als hoch eingestuft (Verletzung des
ITT-Prinzips). Diese Einstufung wurde durch eine Worst-Case-Analyse unterstitzt (siehe
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene am Beginn dieses Abschnitts).
Damit ergibt sich aus Studie 043 wegen des hohen Verzerrungspotenzials trotz eines
statistisch signifikanten Gruppenunterschieds kein Beleg flrr einen geringeren Nutzen von
Reboxetin im Vergleich zu Citalopram beziiglich der Remission in der Langzeitakuttherapie.
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Tabelle 48: Reboxetin — Remissionsraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Remissionsrate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
N (%)b,c -
Studie vs. Placebo- vs. Aktiv-
Kontrolle Kontrolle
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014
Reboxetin 126 k.A. (47,6) k.A.; <0,01 k.A.
Fluoxetin 127 k.A. (45,2) k.A.;<0,01
Placebo 128 k.A. (26,6)
015
Reboxetin 110 47 (42,7) k.A.; 0,379 k.A.
Imipramin 111 56 (50,5) k.A.; 0,042
Placebo 111 40 (36,0)
046
Reboxetin 252° 132 (52,4) k.A.; 0,603 k.A.
Paroxetin 243° 152 (62,6) k.A.; 0,004
Placebo 247¢ 124 (50,2)
047
Reboxetin 238¢ 109 (45,8) k.A.; 0,453 k.A.
Paroxetin 242° 109 (45,0) k.A.; 0,615
Placebo 239¢ 101 (42,3)
050
Reboxetin 144° 48 (33,3) k.A. KA.
Fluoxetin 144° 66 (45,8) k.A.
Placebo 143¢ 54 (37,8)
Placebokontrolliert
045
Reboxetin 88 30 (34,1) n.s. -
Placebo 86 33 (38,4)
049
Reboxetin 106 k.A. (27,7) n.s. -
Placebo 104 k.A. (25,7)
Aktivkontrolliert
016
Reboxetin 79° k.A. (67,2) KA.
Fluoxetin 89° k.A. (66,8)"
017
Reboxetin 127 k.A. (52,0) k.A.
Imipramin 121 k.A. (45,5)
022
Reboxetin 135 k.A. k.A.
Dothiepin 150 k.A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 48 (Fortsetzung): Reboxetin — Remissionsraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Remissionsrate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
N (%)b,c -
Studie vs. Placebo- vs. Aktiv-
Kontrolle Kontrolle

Aktivkontrolliert (Fortsetzung)

032
Reboxetin 38¢ 14 (36,8) k.A.; 0,593
Fluoxetin 40° 16 (40,0)
052
Reboxetin 152 69 (45,4) k.A.; 0,151
Paroxetin 164 89 (54,3)
Berlanga 2006
Reboxetin 42° 12 (28,6)" 0,64 [0,26; 1,57];
Citalopram 449 17 (38,6)" 0,362'
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091
Reboxetin Keine Remissionsrate berechnet
Placebo

Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert

043
Reboxetin 156 97 (61,8) 0,51 [0,32; 0,83]; 0,003
Citalopram 164 125 (76,2)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung

c: wenn nicht anders angegeben: Daten zu HAMD-Version und Remissionsdefinition aus Tabelle 46
d: Zahl der ausgewerteten Patienten aus der Ereignisrate und den Prozenten zurlickgerechnet

e: randomisierte Patienten

f: aus Abbildung geschéatzt

g: Ausgewertet wurden diejenigen Patienten, die mindestens 4 Wochen Behandlung bekamen.
h: selbst berechnet aus den separat nach Geschlecht angegebenen Werten in der Publikation

i: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; LOCF: Last
Observation Carried Forward; vs.: versus
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5.3.1.1.2 Response
Verzerrungspotenzial auf ZielgréfRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die Zielgrélie Response wurde in der Mehrzahl der Studien mit
Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund flr die Bewertung mit ,,hoch* war
in den betreffenden Studien entweder die Verletzung des ITT-Prinzips oder ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen unklaren Concealments und unklarer
Verblindung.

Tabelle 49: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgrolRe Response
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Studie S 3 S5 S& 52 uwd 38§ S
014 Hoch? Unklar Unklar Adéaquat Nein Nein Hoch
015 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
046 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
045 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
049 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
016 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
017 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
022 Niedrig Ja Indaquat®®®  Adaquat Nein Nein Hoch®
032 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
052 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
Berlanga 2006 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
091 Niedrig Ja Indaquat*™®  Adaquat  Nein Nein  Niedrig®
043 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
a: fuhrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
b: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den
behandelten Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
c: statistisch signifikantes Ergebnis éndert sich in einer Worst-Case-Analyse in seiner Grundaussage
d: statistisch signifikantes Ergebnis andert sich in einer Worst-Case-Analyse in seiner Grundaussage
nicht
ITT: Intention-to-Treat
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Der Vergleich der Rate der Patienten mit Response in der Studie 022 zeigte einen statistisch
signifikanten Nachteil flir Reboxetin im Vergleich zu Dothiepin. Das Verzerrungspotenzial
der Studie 022 wurde auf ZielgroRenebene wegen Verletzung des ITT-Prinzips (6,9 %
absolute Differenz in der GroRe der Auswertepopulation zwischen den Gruppen®) als hoch
eingestuft. Um den Einfluss der Differenz im Anteil ausgewerteter Patienten zwischen den
Studienarmen zu untersuchen, wurde eine Worst-Case-Analyse durchgefiihrt. In dieser Worst-
Case-Analyse (Annahme, dass alle fehlenden Patienten der Reboxetingruppe eine Response
erreichten und alle fehlenden Patienten der Dothiepingruppe eine Response nicht erreichten)
lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mehr vor (p = 0,157).
Das Ergebnis der Analyse veranderte sich durch die Behebung des verzerrenden Aspekts also
in seiner Grundaussage, die Einstufung der Analyse als potenziell hochverzerrt wurde durch
die Worst-Case-Analyse bestétigt.

Der Vergleich der Rate der Patienten mit Response in der Studie 091 zeigte einen statistisch
signifikanten Vorteil fur Reboxetin im Vergleich zu Placebo. Das Verzerrungspotenzial der
Studie 091 wurde auf ZielgroRenebene wegen Verletzung des ITT-Prinzips (7,1 % absolute
Differenz in der GroRe der Auswertepopulation zwischen den Gruppen’) zunachst als hoch
bewertet. Der sehr groRe Effekt wurde durch eine Worst-Case-Betrachtung hinsichtlich der
Verletzung des ITT-Prinzips (Annahme, dass alle fehlenden Patienten der Placebogruppe
Responder und alle fehlenden Patienten der Reboxetingruppe keine Responder waren)
deutlich reduziert, blieb aber statistisch signifikant (OR = 6,25; 95 %-KI [1,96; 19,93]). Damit
verénderten sich die Ergebnisse der Analyse bei Behebung des verzerrenden Aspekts in ihrer
Grundaussage nicht. Fir die Zielgrélie Response wird das Verzerrungspotenzial in der Studie
091 deshalb nicht mehr als hoch eingestutft.

Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Zielgréfie Response dargestellt, zundchst fur die
Kurzzeitakutstudien, dann fur die Langzeitakutstudie. Die Responseraten fehlten in keiner der
15 Akutstudien.

Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fur den Vergleich von Reboxetin zu Placebo sind
in Abbildung 11, zu den SSRI als Klasse in Abbildung 14, im Vergleich zu den
Einzelwirkstoffen in Abbildung 15 und Abbildung 16, im Vergleich zu den TZA in
Abbildung 17 und im Vergleich zu Imipramin in Abbildung 18 dargestellt. Alle den
Darstellungen zugrunde liegenden Daten finden sich in Tabelle 50.

® Reboxetin: 135/145 (93,1 %); Dothiepin: 150/150 (100 %)
" Reboxetin: 27/28 Patienten (96,4%); Placebo: 25/28 Patienten (89,3%)
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Reboxetin vs. Placebo

Fur den Vergleich von Reboxetin und Placebo beziiglich der ZielgréRe Response waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 8 placebokontrollierten Studien verfugbar.

In der Meta-Analyse der 8 Studien mit Daten ergab sich eine hohe Heterogenitat
(17 = 67,3 %). Ein gemeinsamer Punktschatzer wurde daher nicht berechnet.

Response
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin  Placebo OR OR

n/N n/N 95%-KI 95%-KI
014 70/126  43/128 —a— 247 [1.49,4.11]
015 65/110 58/111 i 1.32 [0.78, 2.25]
046 144/252 136/247 1.09 [0.76, 1.55]
047 120/238 108/239 1.23 [0.86, 1.77]
050 60/144  63/143 091 [0.57, 1.45]
045 38/88 39/86 0.92 [0.50, 1.6
049 42/106  35/104 —rE— 1.29 [0.74,2.2
091 20/27 5/25 —_— 1143 [3.10,42.12]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.0010.00 100.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=21.42, df=7 (p=0.003), 1>=67.3%

Abbildung 11: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegeniiber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Auffallig ist der von allen anderen Studien stark abweichende Effekt (OR = 11,43; 95 %-KI
[3,10; 42,12]) in der Studie 091 mit schwer depressiven, stationéar behandelten Patienten.

Abgesehen von dieser Studie hat nur eine weitere (014) einen statistisch signifikanten Effekt.
Wie fir die ZielgroRe Remission haben 2 Studien auch fir die ZielgrélRe Response eine OR
von unter 1.

Im Abschnitt ,,Sensitivitatsanalysen” (5.3.1.2) wird die Heterogenitat weiter untersucht. In
den Meta-Regressionsanalysen ergab sich als wahrscheinlicher Effektmodifikator das
Versorgungssetting (p = 0,001 fir den Interaktionstest). In Abbildung 12 werden die Daten
fir die beiden Studienpools beziglich des Versorgungssettings dargestellt (stationdr bzw.
ambulant behandelte Patienten).
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Response
Reboxetin vs. Placebo
stationare Patienten

Studie Reboxetin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI| % 95%-KI
091 20/27 5/25 —&—— 100.00 1143 [3.10,42.12]
Gesamt (95%-KI) 20/27 5/25 ———mmme——  100.00 11.43 [3.10, 42.12]
0.02 010 0.33 1.00 3.00 10.00 50.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.66 (p=0.000), tauz=0.000

Response
Reboxetin vs. Placebo
ambulante Patienten

Studie Reboxetin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
050 60/144  63/143 59.16 091 [0.57,1.45]
049 42/106  35/104 40.84 129 [0.74,2.27]
Gesamt (95%-Kl) 102/250  98/247 100.00 1.05 [0.73,1.50]

0.02 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 50.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=0.9, df=1 (p=0.342), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.26 (p=0.796), tau?=0.000

Abbildung 12: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegeniiber Placebo: stationére
Patienten (oben), ambulante Patienten (unten)

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

In der Studie 091 mit stationdr behandelten Patienten war die Responderrate unter Reboxetin
statistisch signifikant héher als unter Placebo. In der Meta-Analyse der Studien mit ambulant
behandelten Patienten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Reboxetin und Placebo.

Zur Uberpriifung der Robustheit dieses Befundes wurden alle Studien mit Ausnahme der
Studie, von der bekannt war, dass sie ausschlieBlich stationdr behandelte Patienten
eingeschlossen hatte (Studie 091), zusammengefasst (siehe Abbildung 13). In diesem
Studienpool ergab sich bei moderater Heterogenitat (1 = 42,1 %) kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Reboxetin und Placebo hinsichtlich der Zielgrél3e Response.
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Response
Reboxetin vs. Placebo
ohne Studie 091
Studie Reboxetin  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 70/126  43/128 — 13.07 247 [1.49, 4.11]
015 65/110 58/111 — 12.32 1.32 [0.78, 2.25]
046 144/252  136/247 — 1925 1.09 [0.76,1.55]
047 120/238 108/239 I 1896 1.23 [0.86,1.77]
050 60/144  63/143 — 1444 091 [0.57,1.45]
045 38/88 39/86 — 1052 092 [0.50,1.67]
049 42/106  35/104 — 11.44 129 [0.74,2.27]
Gesamt (95%-Ki) 539/1064 482/1058 {— 100.00 124 [0.98, 1.56]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=10.37, df=6 (p=0.110), 12=42.1%
Gesamteffekt: Z Score=1.81 (p=0.071), tau?=0.041

Abbildung 13: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegentber Placebo: Studien ohne
diejenige Studie mit ausschlieRlich stationdren Patienten

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Zusammenfassend ergibt sich somit in der Kurzzeitakuttherapie kein Beleg flr einen Nutzen
von Reboxetin gegeniber Placebo hinsichtlich der ZielgroRe Response bei Patienten in
ambulanter Behandlung. Fur Patienten in stationdrer Behandlung ergibt sich ein Hinweis auf
einen Nutzen von Reboxetin bezlglich der Response.

Reboxetin vs. SSRI

Fur den Vergleich von Reboxetin mit den SSRI beziglich der ZielgrofRe Response waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 8 SSRI-kontrollierten Studien verflgbar.

In der Meta-Analyse aller 8 Studien zeigte sich bezuglich der Zielgrofle Response bei
homogener Datenlage (I = 0 %) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin
und den SSRI zugunsten der SSRI.

Damit ist in der Kurzzeitakuttherapie ein geringerer Nutzen von Reboxetin gegentber den
SSRI beziglich der ZielgroRe Response belegt.
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Response

Reboxetin vs. SSRI

Studie Reboxetin SSRI OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-Kl % 95%-Kl
014 701126  72/127 — 12.07 095 [0.58, 1.57]
046 144/252 156/243 —a— 2272 0.74 [0.52,1.07]
047 120/238 128/242 —a— 2320 091 [0.63,1.30]
050 60/144  79/144 —— 13.69 059 [0.37,0.94]
016 59/79 64/89 —_— 6.32 115 [0.58, 2.29]
032 21/38 23/40 371 091 [0.37,2.24
052 80/152 100/164 — 1490 071 [045,1.11
Berlanga 2006 28/42  33/44 339 067 [0.26 1.70]
Gesamt (95%-KI) 582/1071 655/1093 - 100.00 0.80 [0.67,0.95]
0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
SSRI besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=4.37, df=7 (p=0.737), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.59 (p=0.010), tauz=0.000

Abbildung 14: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegenuber den SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Fluoxetin bezuglich der Zielgrolie Response waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 4 Fluoxetin-kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse dieser 4 Studien zeigte sich beziiglich der ZielgroRe Response bei
niedriger Heterogenitat (1°=9,6 %) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Reboxetin und Fluoxetin.

Damit ist ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin gegenuiber Fluoxetin in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgrofie Response nicht belegt.
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Response
Reboxetin vs. Fluoxetin
Studie Reboxetin Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 70/126  72/127 e 33.19 0.95 [0.58, 1.57]
050 60/144  79/144 — 3698 059 [0.37,0.94]
016 59/79 64/89 D E— 18.57 115 [0.58,2.29]
032 21/38 23/40 11.25 091 [0.37,2.24]
Gesamt (95%-KI) 210/387  238/400 — 10000 082 [0.60,1.12]
020 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Fluoxetin besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=3.32, df=3 (p=0.345), 12=9.6%
Gesamteffekt: Z Score=-1.25 (p=0.212), tau2=0.010

Abbildung 15: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegeniiber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Paroxetin bezuglich der Zielgréfie Response waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 Paroxetin-kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse dieser 3 Studien zeigte sich beziiglich der ZielgroRe Response bei
homogener Datenlage (1> = 0 %) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin
und Paroxetin zugunsten von Paroxetin.

Damit ist ein geringerer Nutzen von Reboxetin gegentiber Paroxetin beziliglich der Zielgroiie
Response in der Kurzzeitakuttherapie belegt.
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Response
Reboxetin vs. Paroxetin
Studie Reboxetin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 144/252  156/243 — 3735 0.74 [0.52, 1.07]
047 120/238 128/242 —&— 3815 091 [0.63,1.30
052 80/152 100/164 — 2449 071 [045,111
Gesamt (95%-Kl) 344/642 384/649 —— 100.00 0.79 [0.64,0.99]
020 033050 1.00 2.003.00 5.00
Paroxetin besser Reboxetin besser

Heterogenitét: Q=0.88, df=2 (p=0.644), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.05 (p=0.040), tauz=0.000

Abbildung 16: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegeniiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Citalopram

In der einzigen Citalopram-kontrollierten Studie beziiglich der ZielgroRe Response (Berlanga
2006) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und
Citalopram (siehe Tabelle 50).

Damit ist in der Kurzzeitakuttherapie ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin
gegenuber Citalopram beziiglich der ZielgroRe Response nicht belegt.

Reboxetin vs. TZA

Fur den Vergleich von Reboxetin mit den TZA beziglich der Zielgrélie Response waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 TZA-kontrollierten Studien verfiigbar.

In der Meta-Analyse der 3 Studien ergab sich eine hohe Heterogenitit (1° = 76,4 %). Ein
gemeinsamer Punktschatzer wurde daher nicht berechnet.

Da — wie im Folgenden gezeigt — ein Teil der Heterogenitdt auf die unterschiedlichen
Wirkstoffe zurtickgefiihrt werden kann, wird — wie im Berichtsplan definiert — an dieser Stelle
auf eine Nutzenaussage fur Reboxetin gegentber der Wirkstoffklasse der TZA bezuglich der
ZielgroRe Response verzichtet.
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Response
Reboxetin vs. TZA
Studie Reboxetin TZA OR OR
/N /N 95%KI 95%-KI
015 65/110  69/111 e 0.88 [0.51, 1.51]
017 87/127  68/121 —.—— 170 [1.01,2.85]
022 55/135  80/150 e 0.60 [0.38, 0.96]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
TZA besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=8.49, df=2 (p=0.014), 1>=76.4%

Abbildung 17: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegeniber den TZA

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Imipramin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Imipramin beztiglich der Zielgréfie Response waren in
den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen beiden Imipramin-kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse der 2 Studien ergab sich eine hohe Heterogenitit (1 = 66,1 %). Ein
gemeinsamer Punktschatzer wurde daher nicht berechnet.

Durch die Betrachtung verschiedener Faktoren, die die Heterogenitét erklaren konnten (siehe
Abschnitt 5.3.1.2), konnte kein entsprechender Effektmodifikator identifiziert werden. Die
Grinde fur die Heterogenitét bleiben unklar.

Eine der beiden Studien zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Reboxetin, wahrend die andere Studie keinen statistisch signifikanten Unterschied mit
numerischem (OR < 1) Vorteil von Imipramin zeigte.

In der Gesamtschau ist somit ein Zusatznutzen von Reboxetin gegentiber Imipramin beztiglich
der ZielgroRe Response in der Kurzzeitakuttherapie nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -138 -



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011
Response
Reboxetin vs. Imipramin
Studie Reboxetin Imipramin OR OR
N /N 95%KI 95%KI
015 65/110  69/111 - om 0.88 [0.51, 1.51]
017 87/127  68/121 e 170 [1.01, 2.85]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Imipramin besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=2.95, df=1 (p=0.086), 12=66.1%

Abbildung 18: Meta-Analyse zur Response: Reboxetin gegenuber Imipramin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Dothiepin

In der einzigen Dothiepin-kontrollierten Studie (022) ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Reboxetin und Dothiepin zugunsten von Dothiepin (siehe Tabelle 50).

Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt wurde als hoch eingestuft. Diese Einstufung
wurde durch eine  Worst-Case-Analyse  unterstutzt  (siehe  Bewertung  des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene am Beginn dieses Abschnitts). Damit ergibt sich
trotz des statistisch signifikanten Unterschieds kein Beleg fiir einen Zusatznutzen oder einen
geringeren Nutzen von Reboxetin gegenuber Dothiepin in der Kurzzeitakuttherapie beziglich
der ZielgroRe Response.

Langzeitakutstudie
Reboxetin vs. Citalopram

In der Langzeitakutstudie 043 Uber 24 Wochen Behandlung ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram (siehe Tabelle 50).

Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin gegeniiber Citalopram bezuglich der
ZielgroRe Response fir die Langzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Tabelle 50: Reboxetin — Responseraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Responserate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
N (%)b,c -
Studie vs. Placebo- vs. Aktiv-
Kontrolle Kontrolle

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

014
Reboxetin 126 k.A. (55,6) k.A.; <0,01 k.A.
Fluoxetin 127 k.A. (56,3) k.A.;<0,01
Placebo 128 k.A. (33,6)

015
Reboxetin 110 65 (59,1) k.A.;0,375 k.A.
Imipramin 111 69 (62,2) k.A.; 0,175
Placebo 111 58 (52,3)

046
Reboxetin 252¢ 144 (57,1) k.A. KA.
Paroxetin 243° 156 (64,2) k.A.

Placebo 247¢ 136 (55,1)

047
Reboxetin 238¢ 120 (50,4) k.A.; 0,255 k.A.
Paroxetin 242° 128 (52,9) k.A.; 0,112
Placebo 239¢ 108 (45,2)

050
Reboxetin 144° 60° (41,7) k.A.; n.s. KA.
Fluoxetin 144° 79 (54,9) k.A.

Placebo 143¢ 63 (44,1)

Placebokontrolliert

045
Reboxetin 88 38 (43,2) n.s. -

Placebo 86 39 (45,3)

049
Reboxetin 106 k.A. (39,6) n.s. -

Placebo 104 k.A. (33,7)

Aktivkontrolliert

016
Reboxetin 79° k.A. (77,7)° 4,1;[-9,1; 17,2]; n.s.
Fluoxetin 89" k.A. (73,6)°

017
Reboxetin 127 k.A. (68,5) 12,3; [0,3; 24,3]; <0,05
Imipramin 121 k.A. (56,2)

022
Reboxetin 135 k.A. (41) 0,60 [0,38; 0,96]; 0,04"
Dothiepin 150 k.A. (53)

(Fortsetzung)
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Tabelle 50 (Fortsetzung): Reboxetin — Responseraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Responserate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
N (%)b,c -
Studie vs. Placebo- vs. Aktiv-
Kontrolle Kontrolle

Aktivkontrolliert (Fortsetzung)

032
Reboxetin 38¢ 21 (55,3) k.A.; 0,697
Fluoxetin 40° 23 (57,5)

052
Reboxetin 152 80 (52,6) k.A; 0,164
Paroxetin 164 100 (61,0)

Berlanga 2006 _ _
Reboxetin 42' 28 (66,7)’ 0,67 [0,26; 1,70]; 0,53"
Citalopram 44 33 (75,0)

In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert

091
Reboxetin 27 k.A. (74) k.A.; <0,001
Placebo 25 k.A. (20)

Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert

043
Reboxetin 156 115 (73,2) 0,60 [0,35; 1,03]; 0,058
Citalopram 164 135 (82,3)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: LOCF- Auswertung

c: wenn nicht anders angegeben: Daten zu HAMD-Version und Responsedefinition aus Tabelle 46
d: Zahl der ausgewerteten Patienten aus der Ereignisrate und den Prozenten zuriickgerechnet

e: widerspruchliche Angabe in der Publikation Clayton 2003 (59 Responder fiir Reboxetin)

f: randomisierte Patienten

g: aus Abbildung geschéatzt

h: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

i: Ausgewertet wurden diejenigen Patienten, die mindestens 4 Wochen Behandlung bekamen.

j: Angaben fir Gesamtpopulation in den Behandlungsgruppen selbst berechnet (in der Publikation gibt es
Daten nur getrennt nach Geschlecht)

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; vs.: versus

5.3.1.1.3 Mittlere Anderung der depressiven Symptomatik — kontinuierliche Daten
Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores
wurde in der Mehrzahl der Studien mit Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig“ bewertet.
Grund fir die Bewertung mit ,hoch”“ war in den betreffenden Studien entweder die
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Verletzung des ITT-Prinzips oder ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen
unklaren Concealments und unklarer Verblindung.

Tabelle 51: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die ZielgroRe mittlere
Anderung des HAMD-Gesamtscores

g 8 2y I
g g o 5 e S c 8
N 3

58 o2 g >go 2

g’ c c 3 o 5] 8’ ] 3 ° % (=2

S = s X c 53 2 c Sgac §Sg

o © S = L o v L o

£ S £S5 No 25 EE 228 £S5

82 88  3E £§ 22 g2 &
Studie €3 S5 S5&F H2 5§38 885 2§
014 Hoch Unklar Adéaquat Adéquat Nein Nein Hoch
015 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
046 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
045 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
049 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
016 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
017 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
022 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
032 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
052 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
Berlanga 2006 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
091 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
043 Niedrig Ja Indaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
a: fuhrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
b: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den
behandelten Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-
Gesamtscores dargestellt, zunachst fur die Kurzzeitakutstudien, dann fir die
Langzeitakutstudie. Diese Zielgrolie fehlte in keiner der 15 Akutstudien, allerdings fehlten in
vielen Studienarmen Streuungsangaben oder p-Werte, aus denen die Streuungen hatten
zurlickberechnet werden konnen, sodass die resultierende Datenbasis deutlich kleiner ausfallt
als fur die dichotomen ZielgroRen Remission und Response.
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Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fur den Vergleich von Reboxetin zu Placebo sind
in Abbildung 19, zu den SSRI als Klasse in Abbildung 21, im Vergleich zum Einzelwirkstoff
Fluoxetin in Abbildung 22, im Vergleich zu den TZA in Abbildung 23 und im Vergleich zu
Imipramin in Abbildung 24 dargestellt. Alle den Darstellungen zugrunde liegenden Daten
finden sich in Tabelle 52.

Reboxetin vs. Placebo

Fir den Vergleich von Reboxetin und Placebo beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des
HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 5 von insgesamt 8
placebokontrollierten Studien fur eine metaanalytische Auswertung verfiigbar.

1 der 5 Studien mit verfiigbaren Daten zeigte einen sehr grof3en, statistisch signifikanten
Vorteil von Reboxetin gegeniiber Placebo beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des
HAMD-Gesamtscores, wahrend die anderen 4 Studien jeweils keinen statistisch signifikanten
Unterschied zeigten. In der Meta-Analyse der 5 Studien mit verfugbaren Daten zeigte sich
hohe Heterogenitat (I*=80,1%), weshalb auf die Berechnung eines gemeinsamen
Punktschatzers verzichtet wurde (siehe Abbildung 19).

Da die Konstellation hier derjenigen fur die ZielgréRe Response sehr &hnlich ist, fir die
mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores aber nur aus 5 der 8 Studien Daten vorliegen,
wohingegen flr die Zielgrolle Response aus allen 8 Studien Daten vorliegen, werden die
Schlussfolgerungen aus der Sensitivitatsanalyse (siehe Abschnitt 5.3.1.2), die fir die
Response durchgefuhrt wurde, Gbernommen. Dort zeigte sich das Versorgungssetting als
wahrscheinlicher Effektmodifikator.

Auch fiir die mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores zeigte sich, dass in der Studie mit
ambulanten Patienten (049) kein statistisch signifikanter Unterschied zu beobachten war,
wéhrend in der Studie mit stationdr behandelten Patienten (091) ein sehr groRer und statistisch
signifikanter Effekt beobachtet wurde.

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der HAMD, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fiur den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die EffektgroRe,
gemessen in Standardabweichungen, lag fur die Studie 091 fir den Vergleich von Reboxetin
und Placebo mit —1,52 oberhalb eines kleinen Effekts. Auch die obere Grenze des 95 %-KI
lag mit —0,90 immer noch im Bereich sogar eines grolBen Effekts. Die Relevanz des
beobachteten Effekts konnte damit als gegeben eingeschétzt werden.

Zur Uberprifung der Robustheit des Befundes, dass das Versorgungssetting ein
wahrscheinlicher Effektmodifikator ist, wurden alle Studien mit Ausnahme der Studie, von
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der bekannt war, dass sie ausschliellich stationdr behandelte Patienten eingeschlossen hatte
(Studie 091), zusammengefasst (siehe Abbildung 20). In diesem Studienpool ergab sich bei
homogener Datenlage ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und
Placebo hinsichtlich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores.

Die EffektgroRe, gemessen in Standardabweichungen, lag in der Meta-Analyse fur den
Vergleich von Reboxetin und Placebo mit —0,12 unterhalb ecines kleinen Effekts. Die
Relevanz des beobachteten Effekts konnte damit nicht mit Sicherheit eingeschétzt werden.

Ein Nutzen von Reboxetin gegenliber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie bezliglich der
ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores ist fiir Patienten in der ambulanten
Versorgung somit nicht belegt.

Fur die stationdre Versorgung ergibt sich trotz des statistisch signifikanten und relevant
grolen Effektes kein Beleg fir einen Nutzen, weil die Studie 091 ein hohes
Verzerrungspotenzial aufwies, welches fur die Auswertung der kontinuierlichen Daten im
Gegensatz zu den dichotomisierten Daten nicht in einer Worst-Case-Analyse eingeschétzt
werden kann.

Gesamtscore
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin Placebo Cohens d Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI 95%-KI
015 110-13.50 10.17 111-11.30 10.21 -0.22 [-0.48, 0.05]
046 252-14.70 5.61 247 -14.40 5.61 -0.05 [-0.23,0.12]
047 238-11.00 6.90 239-10.10 6.90 -0.13 [-0.31, 0.05]
049 101 -9.30 5.44 101 -830 5.44 -0.18 [-0.46, 0.09]
091 27 12.60 10.83 25 30.60 12.92 — -1.52 [-2.14,-0.90]

-300 -150 0.00 150 3.00
Reboxetin besser Placebo besser

Heterogenitét: Q=20.08, df=4 (p=0.000), 1>=80.1%

Abbildung 19: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores: Reboxetin
gegeniber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD: Standardabweichung, vs.: versus
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Gesamtscore
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin Placebo Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-Kl % 95%-KI
015 110 -13.50 10.17 111 -11.30 10.21 —_— 1574  -0.22 [-0.48,0.05]
046 252 -1470 5.61 247 -14.40 561 — 3574 -0.05 [-0.23,0.12]
047 238-11.00 690 239-1010 6.90 — 3411 -013 [-0.31,0.09]
049 101 -930 544 101 -830 544 — 1441 -0.18 [-0.46, 0.09]
Gesamt (95%-KI) 701 698 —— 100.00 -0.12 [-0.23,-0.02]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Reboxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.27, df=3 (p=0.737), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.32 (p=0.020), tau?=0.000

Abbildung 20: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber Placebo ohne Studie 091

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD: Standardabweichung, vs.: versus

Reboxetin vs. SSRI

Fur den Vergleich von Reboxetin mit den SSRI beziiglich der ZielgréRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 4 von 8 SSRI-
kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse dieser 4 Studien zeigte sich beziiglich der ZielgréRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores hohe Heterogenitat (I* = 58,7 %). Ein gemeinsamer Punktschétzer
wurde daher nicht berechnet.

Da — wie im Folgenden gezeigt — ein grof3er Teil der Heterogenitéat auf die unterschiedlichen
Wirkstoffe zurtickgefuhrt werden kann, wird dies als relevanter Effektmodifikator angesehen
und — wie im Berichtsplan definiert — an dieser Stelle auf eine Nutzenaussage fiir Reboxetin
gegeniiber den SSRI beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores
verzichtet.
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Gesamtscore
Reboxetin vs. SSRI
Studie Reboxetin SSRI Cohens d Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI 95%-KI
014 126 -1340 9.13 127-13.30 9.13 —— -0.01 [-0.26,0.24]
016 79-19.20 884 89-16.80 8.90 — & -0.27 [-0.57,0.03]
032 38-14.10 10.06 40-14.80 10.06 = 0.07 [-0.37,0.51]
052 152 -11.50 7.13 164 -13.20 7.13 — 8 0.24 [0.02, 0.46]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
Reboxetin besser SSRI besser

Heterogenitat: Q=7.26, df=3 (p=0.064), 12=58.7%

Abbildung 21: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber den SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD: Standardabweichung, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Fluoxetin beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus 3 von 4 Fluoxetin-
kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse dieser 3 Studien zeigte sich beziiglich der ZielgréRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores bei geringer Heterogenitat (1> =10,6 %) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Fluoxetin.

Damit ist in der Kurzzeitakuttherapie ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin
gegeniiber Fluoxetin beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores
nicht belegt.
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Gesamtscore
Reboxetin vs. Fluoxetin

Studie Reboxetin Fluoxetin Cohens d (zufallige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel Sb n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
014 126 -1340 9.13  127-1330 9.13 — 4893 -0.01 [-0.26,0.24]
016 79-1920 884 89-16.80 8.90 — 3404 -0.27 [-0.57,0.03]
032 38-14.10 10.06 40-14.80 10.06 17.03 0.07 [-0.37,0.51]
Gesamt (95%-Ki) 243 256 ——— 100.00 -0.09 [-0.27,0.10]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
Reboxetin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=2.24, df=2 (p=0.327), 12=10.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.89 (p=0.375), tau?=0.003

Abbildung 22: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD: Standardabweichung, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Paroxetin beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 1 von 3 Paroxetin-
kontrollierten Studien verfugbar (Studie 052, siehe Tabelle 52).

In dieser Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und
Paroxetin bezlglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores zugunsten
von Paroxetin (Cohen’s d 0,24; 95 %-KI [0,02; 0,46]).

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der HAMD, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fiur den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die Effektgrofe,
gemessen in Standardabweichungen, lag in der Meta-Analyse fur den Vergleich von
Reboxetin und Paroxetin mit 0,24 oberhalb eines kleinen Effekts. Die untere Grenze des
95 %-KI unterschritt mit 0,02 allerdings die Schwelle fir einen kleinen Effekt. Die Relevanz
des beobachteten Effekts konnte damit nicht mit Sicherheit eingeschatzt werden.

Ein Zusatznutzen oder ein geringerer Nutzen von Reboxetin gegenlber Paroxetin beziiglich
der ZielgréRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores in der Kurzzeitakuttherapie ist
somit nicht belegt.
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Reboxetin vs. TZA

Fur den Vergleich von Reboxetin mit den TZA beziglich der ZielgroRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 TZA-
kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse dieser 3 Studien zeigte sich beziiglich der ZielgréRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores eine hohe Heterogenitdt (1°=84,7%). Ein gemeinsamer
Punktschatzer wurde daher nicht berechnet.

Da — wie im Folgenden gezeigt — ein grofRer Teil der Heterogenitéat auf die unterschiedlichen
Wirkstoffe zurtickgefuhrt werden kann, wird dies als relevanter Effektmodifikator angesehen
und — wie im Berichtsplan definiert — an dieser Stelle auf eine Nutzenaussage fir Reboxetin
gegeniiber den TZA beziglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores
verzichtet.

Gesamtscore
Reboxetin vs. TZA
Studie Reboxetin TZA Cohens d Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI 95%-KI
015 110 -13.50 10.17 111 -13.80 10.21 0.03 [-0.23,0.29]
017 127 -15.80 10.60 121 -14.30 9.60 -0.15 [-0.40, 0.1Q]
022 135-10.80 7.53 150-14.30 7.53 —a— 0.47 [0.23,0.70]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Reboxetin besser TZA besser

Heterogenitat: Q=13.1, df=2 (p=0.001), 12=84.7%

Abbildung 23: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber den TZA

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD: Standardabweichung, vs.: versus

Reboxetin vs. Imipramin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Imipramin beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen beiden
Imipramin-kontrollierten Studien verfuigbar.

In der Meta-Analyse dieser 2 Studien zeigte sich beziiglich der ZielgréRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores bei homogener Datenlage (1 = 0 %) kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Reboxetin und Imipramin.
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Damit ist in der Kurzzeitakuttherapie ein Zusatznutzen von Reboxetin gegentiber Imipramin
beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores nicht belegt.

Gesamtscore
Reboxetin vs. Imipramin

Studie Reboxetin Imipramin Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel sb n Mittel SD 95%-Kl % 95%-Kl
015 110-1350 10.17  111-13.80 10.21 = 47.20 0.03 [-0.23,0.29]
017 127 -15.80 10.60 121 -1430 9.60 = 5280 -0.15 [-0.40, 0.10]
Gesamt (95%-KI) 237 232 —————— 100.00 -0.06 [-0.25,0.12]

-0.40 -020 0.00 0.20 0.40
Reboxetin besser Imipramin besser

Heterogenitat: Q=0.92, df=1 (p=0.337), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.7 (p=0.486), tau2=0.000

Abbildung 24: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber Imipramin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, vs.: versus

Reboxetin vs. Dothiepin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Dothiepin beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung
des HAMD-Gesamtscores waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus der einen Dothiepin-
kontrollierten Studie verflgbar (Studie 022).

In dieser Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und
Dothiepin beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores zugunsten
von Dothiepin (Cohen’s d 0,47; 95 %-KI [0,23; 0,70]).

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der HAMD, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fiur den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die Effektgrofe,
gemessen in Standardabweichungen, lag in der Meta-Analyse fur den Vergleich von
Reboxetin und Dothiepin mit 0,47 oberhalb eines kleinen Effekts. Die untere Grenze des
95 %-KI lag mit 0,23 ebenfalls oberhalb der Schwelle fiir einen kleinen Effekt. Die Relevanz
des beobachteten Effekts konnte damit als gegeben eingeschatzt werden.

Da das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als hoch eingestuft wurde (Verletzung des
ITT-Prinzips durch 6,9 % absolute Differenz in der GrolRe der Auswertepopulation zwischen
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den Gruppen®), ergibt sich trotz des statistisch signifikanten, relevanten Unterschieds kein
Beleg fiir einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von Reboxetin gegeniber
Dothiepin bezlglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores in der
Kurzzeitakuttherapie.

Langzeitakutstudie
Reboxetin vs. Citalopram

In der Langzeitakutstudie 043 Uber 24 Wochen Behandlung ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram (siehe Tabelle 52).

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der HAMD, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fiur den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die Effektgrofe,
gemessen in Standardabweichungen, lag in der Meta-Analyse fur den Vergleich von
Reboxetin und Citalopram mit 0,22 oberhalb eines kleinen Effekts. Die untere Grenze des
95 %-KI reichte mit 0,0 allerdings in den Bereich unterhalb eines kleinen Effekts hinein. Die
Relevanz des beobachteten Effekts konnte damit nicht mit Sicherheit eingeschétzt werden.

Ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen von Reboxetin gegeniiber Citalopram bezuglich der
ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores fiir die Langzeitakuttherapie ist somit
nicht belegt.

¥ Reboxetin: 135/145 (93,1 %); Dothiepin: 150/150 (100 %)
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Tabelle 52: Reboxetin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf der HAMD
(-21, sofern nicht anders vermerkt)

N®  Wertbei Wertzum Anderung Gruppenunterschied
Studien- Studien—b verglichen zub Differenz [95 %-KI]; p-Wert
. : < he
beginn ende (SD) Studienbeginn vs. Placebo Vs, Aktiv-
(SD) (SD)
Studie kontrolle
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014
Reboxetin 126 26,8 (3,4) k.A. -13,4° (k.A.) k.A.; <005 -0,07[-2,2;2,3];
Fluoxetin 127 26,9 (3,6) k.A. -13,3% (k.A)) k.A. ;<0,05 k.A.
Placebo 128 27,4 (3,6) k.A. -85 (k.A)
015
Reboxetin 110 275(,1) 14,0(9,2) -13,5[-154;-116]° -22[-48,04], ns. kA,
Imipramin 111 26,9 (4,7) 13,2(9,9) -13,8[-15,7;-11,9]° -2,5/-51;0,1],ns.
Placebo 111 27,1(53) 158(9,6) -11,3[-13,2; 9,4]°
046
Reboxetin 252 23,0 (k.A) k.A. -11,5 (k.A)) k.A. k.A.
Paroxetin 243 22,8 (kA) k.A. -12,5 (k.A.) k.A.
Placebo 247 23,0 (k.A) k.A. -11,5 (k.A)
047
Reboxetin 238 24,2 (k.A) k.A. -11,0 (k.A)) k.A.; 0,155 k.A.
Paroxetin 242 239 (k.A) k.A. -11,8 (k.A.) k.A.; 0,015
Placebo 239 23,7 (k.A) k.A. -10,1 (k.A.)
050
Reboxetin 144 25,6 (3,4) k.A. -10,8 (k.A.) k.A. k.A.
Fluoxetin 144 26,0 (3,3) k.A. -13,1 (k.A)) k.A.
Placebo 143  25,5(3,3) k.A. -11,1 (k.A)
Placebokontrolliert
045
Reboxetin 88 26,4 (2,6) k.A. -10,5 (k.A.) n.s -
Placebo 86 26,4 (2,6) k.A. -11,3 (k.A))
049
Reboxetin 101 25,1 (2,6) k.A. -9,3 (k.A) k.A.; 0,193 -
Placebo 101 25,3 (3,0) k.A. -8,3 (k.A)
Aktivkontrolliert
016
Reboxetin 79" 28,6 (5,3) 9,4 (7,3) -19,2 [-21,2; -17,3]° -2,4[-51;0,3];
Fluoxetin 89" 274(41) 106(87)  -16,8[-186;-14,9]° k.A.
017
Reboxetin 127 28,8 (4,8) k.A. -15,8 [-17,5; -14,0]° - -1,5[-4,0; 1,0];
Imipramin 121 28,0(5,2) k.A. -14,3 [-16,1; -12,5]° k.A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 52 (Fortsetzung): Reboxetin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf

der HAMD (=21, sofern nicht anders vermerkt)

N®  Wertbei Wertzum Anderung Gruppenunterschied
Studien- Studien—b verglichen zub Differenz [95 %-KI]; p-Wert
bedi : < he
eginn  ende (SD) Studienbeginn vs. Placebo Vs, Aktiv-
(SD) (SD)
Studie kontrolle
Aktivkontrolliert (Fortsetzung)
022°
Reboxetin 135 k.A. k.A. -10,8 (k.A.) - 3,5[1,7; 5,2];
Dothiepin 150 k.A. k.A. -14,3 (k.A.) <0,001
Cohen’sd 0,47 [0,23; 0,70]"
032 _
Reboxetin 38 27,2 (kA) k.A. -14,1 (k.A.) - 0,7[-2,2; kAl
Fluoxetin 40 28,3 (k.A) k.A. -14,8 (k.A.) 0,971
052°
Reboxetin 152 24,2 (k.A)) k.A. -11,5 (k.A)) - k.A.;
Paroxetin 164 24,1 (k.A) k.A -13,2 (k.A.) 0,035
Cohen’'sd 0,24 [0,02; 0,46]"
Berlanga
2006’
Reboxetin 42" KA. KA. KA. - k.A.
Citalopram 44X KA. KA. KA.
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091
Reboxetin 27 357 (kA) 12,6 (k.A) -23,1 (k.A) kA -
Placebo 25 351(kA) 30,6 (kA) -4,5 (k.A)) <0,001
Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert
043
Reboxetin 156 27,4 (3,5) k.A. -17,8 (8,4) - 1,9[0,1; 3,6];
Citalopram 164 27,4 (3,9) k.A. -19,6 (8,2) 0,034
Cohen’s d 0,22 [0,0; 0,44]"

(Fortsetzung)
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Tabelle 52 (Fortsetzung): Reboxetin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf
der HAMD (=21, sofern nicht anders vermerkt)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF Auswertung

c: negative Anderung im Lauf der Studie: Verbesserung der Symptomatik
d: aus Abbildung geschétzt

e: 95 % Konfidenzintervall

f: randomisierte Patienten

g: HAMD-17

h: selbst berechnet

i: 90 %-Konfidenzintervall

j: Angaben in der Publikation nur getrennt nach Geschlecht

k: Ausgewertet wurden diejenigen Patienten, die mindestens 4 Wochen Medikation bekamen.

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall;
LOCEF: Last Observation Carried Forward; n.s.: nicht signifikant; SD: Standardabweichung; vs.: versus

5.3.1.1.4 Soziales Funktionsniveau

In den Akutstudien wurde das soziale Funktionsniveau in 9 der 15 Akutstudien ausschlieflich
mithilfe der Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS) erfasst (siehe Anhang G). In
verschiedenen Studien wurden die Daten aber unvollstdndig berichtet, sodass Aussagen auf
wesentlich kleinerer Evidenzbasis erfolgen mussten.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial flr die Zielgrofie soziales Funktionsniveau wurde in der Mehrzahl
der Studien mit Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig* bewertet. Grund flr die Bewertung
mit ,,hoch* war in den betreffenden Studien entweder die Verletzung des ITT-Prinzips oder
ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen unklaren Concealments und unklarer
Verblindung.
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Tabelle 53: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die ZielgroRe soziales
Funktionsniveau

< o =

s = g =£ ¥

L2 @ ' S - o

2 & 2k g SEZ 2

n o o= _— o> 173 n = O n

S c € > o c < T QT <

53 3 ¥ 5 52 B85 S85 5%

= £5 Neo 25 cEE 228 £5

K7 52 g N 2 =2 eSs B2 g®a

: 55 5 2 ET s 3 % StE 582

Studie > 3 > W Sa &b < U 383 >u
014 Hoch Unklar Adéquat Adéquat Nein Nein Hoch
046 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
016 Niedrig Ja Unklar® Adéquat Nein Nein Hoch
022 Niedrig Ja Indaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
032 Niedrig Ja Indaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
052 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
043 Niedrig Ja Indaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
a: flihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
b: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den
behandelten Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur ZielgroRe mittlere Anderung des Gesamtscores der
SASS dargestellt, zunéchst fir die Kurzzeitakutstudien, dann fir die Langzeitakutstudie.

Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fur den Vergleich von Reboxetin zu Placebo sind
in Abbildung 25, zu den SSRI als Klasse in Abbildung 26 und im Vergleich zu Fluoxetin in
Abbildung 27 dargestellt. Alle den Darstellungen zugrunde liegenden Daten finden sich in
Tabelle 54.

Reboxetin vs. Placebo

Fur den Vergleich von Reboxetin und Placebo beziglich der ZielgrofRe soziales
Funktionsniveau waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 2 von insgesamt 8
placebokontrollierten Studien verfiigbar.

In der Meta-Analyse der 2 Studien zeigte sich bei homogener Datenlage (I>=0 %) ein
statistisch signifikanter Vorteil von Reboxetin gegeniiber Placebo bezliglich der Zielgrolie
soziales Funktionsniveau anhand der mittleren Anderung des SASS-Gesamtscores.
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In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der SASS, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) flr den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die Effektgrofe,
gemessen in Standardabweichungen, lag in der Meta-Analyse fur den Vergleich von
Reboxetin und Placebo mit 0,16 unterhalb eines kleinen Effekts. Die Relevanz des
beobachteten Effekts konnte damit nicht mit Sicherheit eingeschétzt werden.

Ein Nutzen von Reboxetin gegenliber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie bezliglich der
ZielgroRe soziales Funktionsniveau ist somit nicht belegt.

SASS
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin Placebo WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel  SD 95%-KI % 95%-KI
046 251 630 786 246 490 7.86 ——&—— 5159 140 [0.02, 2.78]
047 238 730 795 239 610 795 —®——— 4841 1.20 [-0.23,2.63]
Gesamt (95%-Kl) 489 485 ————— 100.00 1.30 [0.31, 2.30]

-300 -150 0.00 150 3.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=0.04, df=1 (p=0.844), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.57 (p=0.010), tau?=0.000

SASS
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin Placebo Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel  SD 95%-KI % 95%-KI
046 251 630 786 246 490 7.86 ——®&—— 51.00 0.18 [0.00, 0.35]
047 238 730 795 239 610 795 4 49.00 0.15 [-0.03,0.33]
Gesamt (95%-Kl) 489 485 ———— 100.00 0.16 [0.04,0.29]

-040 -020 0.00 0.20 0.40
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=0.04, df=1 (p=0.832), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.57 (p=0.010), tau?=0.000

Abbildung 25: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des SASS-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber Placebo. Oben: gewichtete Mittelwertsdifferenz; unten: Cohen’s d

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:Standardabweichung, vs.: versus
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Reboxetin vs. SSRI

Fur den Vergleich von Reboxetin und den SSRI bezuglich der ZielgroRe soziales
Funktionsniveau waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 3 von insgesamt 8 SSRI-
kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse der 3 Studien zeigte sich bei niedriger Heterogenitat (1> = 4,1 %) kein
statistisch signifikanter Vorteil von Reboxetin gegentiber den SSRI bezlglich der ZielgroRe
soziales Funktionsniveau anhand der mittleren Anderung des SASS-Gesamtscores.

Ein Zusatznutzen von Reboxetin gegenliber den SSRI bezuglich der ZielgroRe soziales
Funktionsniveau in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

SASS
Reboxetin vs. SSRI
Studie Reboxetin SSRI WMD (zuféllige Effekte) ~ Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
016 79 35.70 9.70 89 35.10 10.10 — 51.05 0.60 [-2.40, 3.60]
032 38 730 774 40 360 7.74 —&—— 3950 3.70 [0.26,7.14]
052 137 2.80 31.00 150 3.00 31.00 945 -0.20 [-7.38,6.98]
Gesamt (95%-Ki) 254 279 —— 100.00  1.75 [-0.47,3.97]

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
SSRI besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=2.09, df=2 (p=0.352), 1>=4.1%
Gesamteffekt: Z Score=1.54 (p=0.123), tau?=0.182

Abbildung 26: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des SASS-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber den SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:Standardabweichung, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Fluoxetin bezlglich der Zielgrolie soziales
Funktionsniveau waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 2 von insgesamt 4
Fluoxetin-kontrollierten Studien verfiigbar.

In der Meta-Analyse der beiden Studien zeigte sich bei moderater Heterogenitat (12 = 43,7 %)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Fluoxetin.

Ein Zusatznutzen von Reboxetin gegeniiber Fluoxetin in der Kurzzeitakuttherapie bezuglich
der ZielgroRe soziales Funktionsniveau ist somit nicht belegt.
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SASS
Reboxetin vs. Fluoxetin
Studie Reboxetin Fluoxetin WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel Ssb n Mittel SD 95%-Kl % 95%-Kl
016 79 3570 9.70 89 35.10 10.10 - 53.83 0.60 [-2.40, 3.60]
032 38 730 7.74 40 360 7.74 — 88— 4617 3.70 [0.26, 7.14]
Gesamt (95%-KI) 117 129 —— 10000  2.03 [-1.00, 5.06]

-800 -400 0.00 4.00 8.00
Fluoxetin besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=1.78, df=1 (p=0.183), 12=43.7%
Gesamteffekt: Z Score=1.31 (p=0.189), tau?=2.099

Abbildung 27: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des SASS-Gesamtscores: Reboxetin
gegenuber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:Standardabweichung, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Paroxetin bezlglich der Zielgrolle soziales
Funktionsniveau waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus nur 1 von insgesamt 3
Paroxetin-kontrollierten Studien verfugbar.

In dieser Studie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und
Paroxetin beziiglich der ZielgroRe soziales Funktionsniveau anhand der mittleren Anderung
des SASS-Gesamtscores (siehe Tabelle 54).

Ein Zusatznutzen von Reboxetin gegeniiber Paroxetin in der Kurzzeitakuttherapie bezuglich
der ZielgroRe soziales Funktionsniveau ist somit nicht belegt.

Reboxetin vs. Dothiepin

In der einzigen Dothiepin-kontrollierten Studie ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Reboxetin und Dothiepin beziglich der ZielgroRe soziales
Funktionsniveau anhand der mittleren Anderung des SASS-Gesamtscores (siehe Tabelle 54).

Ein Zusatznutzen von Reboxetin gegeniiber Dothiepin bezuglich der ZielgroRe soziales
Funktionsniveau in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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In der Langzeitakutstudie 043 uber 24 Wochen Behandlung ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram (siehe Tabelle 54).

Ein Zusatznutzen von Reboxetin gegeniiber Citalopram bezlglich der ZielgrolRe soziales
Funktionsniveau ist fur die Langzeitakuttherapie somit nicht belegt.

Tabelle 54: Reboxetin — mittlere Anderungen des sozialen Funktionsniveaus auf der SASS

N*  Mittelwert  Mittelwert Anderung Gruppenunterschied
bei zum verglichen zu Differenz [95 %-KI]; p-Wert
Studien- Studien- Studien- .
Studie (SD) kontrolle
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014
Reboxetin 126 k.A. k.A. k.A. k.A.; <0,05 k.A.
Fluoxetin 127 k.A. k.A. k.A. k.A.; <0,05
Placebo 128 k.A. k.A. k.A.
046
Reboxetin 251 29,2 (7,6) k.A. 6,3 (k.A) k.A.; 0,048 k.A.
Paroxetin 242 28,4 (7,5) k.A. 7,2 (kA) k.A.; 0,015
Placebo 246 28,8 (7,6) k.A. 49 (k.A)
047
Reboxetin 238  275(7,4) k.A. 7,3 (kA) k.A.; 0,100 k.A.
Paroxetin 241 28,6 (7,9) k.A. 7,3 (kA) k.A.; 0,111
Placebo 239 27,7(74) k.A. 6,1 (k.A)
050
Reboxetin 143 29,6 (8,2) k.A. 4,5 (k.A) k.A. k.A.
Fluoxetin 144 30,4 (7,1) k.A. 4.8 (k.A) k.A.
Placebo 142 30,4 (7,8) k.A. 3,5 (kA)
Aktivkontrolliert
016
Reboxetin 79  27,3(9,2)  357(9,7) KA. kA n.s.
Fluoxetin 89" 27,9(109) 351(10,1) k.A.
022
Reboxetin 120 k.A. k.A. 5,9 (k.A.) - -0,6 [-2,4; 1,3]
Dothiepin 138 k.A. k.A. 6,5 (k. A) 0,6
032
Reboxetin 38 26,8 (8,1) k.A. 7,3 (kA) - k.A.; 0,038
Fluoxetin 40 27,4 (7,9) k.A. 3,6 (k.A)
Cohen’sd 0,48 [0,03; 0,93]

(Fortsetzung)
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Tabelle 54 (Fortsezung): Reboxetin — mittlere Anderungen des sozialen Funktionsniveaus auf
der SASS

N®  Mittelwert  Mittelwert Anderung Gruppenunterschied
bei zum verglichen zu Differenz [95 %-KI]; p-Wert
Studien- Studien- Studien- .
anfang ende (SD)®  anfang® (SD) vs. Placebo vs. Aktiv-
Studie (SD) kontrolle
052
Reboxetin 137  28,8(7,7) k.A. 2,8 (k.A)) - k.A.; 0,957
Paroxetin 150 27,8 (7,5) k.A. 3,0 (k.A)

Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert

043
Reboxetin 177° 30,2 (k.A) k.A. 6,4 (k.A.) - k.A;; ns.
Citalopram  173° 30,3 (k.A)) kK.A. 7,9 (kA)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung

c: groRere Werte entsprechen besserem sozialen Funktionsniveau

d: randomisierte Patienten, Zahl der ausgewerteten Patienten nicht genannt
e: Zahl der Patienten im Full Analysis Set (ITT)

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried
Forward; n.s.: nicht signifikant; SASS: Social Adaptation Self-evaluation Scale; SD:
Standardabweichung; vs.: versus

5.3.1.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den Akutstudien wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nur in 4 der 15
Akutstudien erfasst. Dabei wurde ausschlieBlich die Short Form 36 (SF-36) verwendet (siehe
Anhang G), in 2 Studien allerdings nicht auf allen 8 Doménen, sondern nur auf den Domanen
,»Vitalitat” und ,,soziale Funktionsfahigkeit®.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der
Mehrzahl der Studien mit Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig* bewertet. Grund fir die
Bewertung mit ,,hoch* war in der betreffenden Studie die Unklarheit hinsichtlich der
Verletzung des ITT-Prinzips.
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Tabelle 55: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die ZielgroRe
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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046 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
050° Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
050" Niedrig Ja Unklar® Adéquat Nein Nein Hoch
052 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
a: SF-36 Doménen ,,physische Funktion* und ,,Vitalitat*
b: SF-36 alle weiteren Doménen der SF-36
c: fuhrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Die Daten waren trotz VVorhandenseins von Studienberichten so unvollstandig berichtet, dass
nur Aussagen zum Nutzen von Reboxetin gegeniiber Placebo beziglich der ZielgroRe
gesundheitsbezogene Lebensqualitat moglich sind. In allen anderen Studien standen die Daten
nicht in auswertbarer Form zur Verfugung. So wurden in den Studien 050 und 052 nur die
Subskalen der SF-36 berichtet, die Summenscores der physischen bzw. mentalen
Komponente fehlten. In diesen Studien war keine der Subskalen als relevanter Endpunkt
pradefiniert worden, die Ergebnisse der Subskalen aus diesen Studien wurden deshalb nicht in
die Nutzenbewertung einbezogen (siehe auch Empfehlungen der EMEA und der FDA zum
Umgang mit Daten aus einzelnen Domanen von Fragebdgen, [186,187]).

Reboxetin vs. Placebo

In den Studien 046 und 047 sind prospektiv geplant nur 2 der 8 Doménen der SF-36 erhoben
worden. Nur aus Studie 047 wurden auswertbare Daten berichtet.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Reboxetin und Placebo
beziiglich der ZielgroBe gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand der mittleren Anderung
des SF-36-Scores ,,soziale Funktionsfahigkeit” und ,,Vitalitat™.
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Ein Nutzen von Reboxetin gegenliber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie bezliglich der

ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist somit nicht belegt.

Tabelle 56: Reboxetin — mittlere Anderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit auf

der SF-36
N@ Mittelwert bei  Mittelwert ~ Anderung Gruppenunterschied
Studien- bei Studien- im p-Wert

Studie anfang (SD) ende (SD)° Vergleich
Subskala zu Studien-  vs. Placebo vs. Aktiv-
anfang kontrolle

Mittelwert

(SD)b,C

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

046

Subskala ,,soziale Funktionsfahigkeit*

Reboxetin 250 37,55 (k.A) k.A. 24,15 (k.A) kA, k.A.
Paroxetin 241 33,54 (k.A) k.A. 30,39 (k.A) k.A.

Placebo 246 34,47 (k.A) k.A. 24,95 (k.A)

Subskala ,,Vitalitat*

Reboxetin 250 21,44 (k.A) k.A. 26,14 (k.A)  k.A. k.A.
Paroxetin 240 20,54 (k.A) k.A. 26,85 (k.A) k.A.

Placebo 246 21,19 (k.A) k.A. 23,25 (k.A)

047

Subskala ,,soziale Funktionsféhigkeit*

Reboxetin 239 33,89 (k.A) k.A. 27,58 (k.A) 0,121 k.A.
Paroxetin 241 39,20 (k.A) k.A. 25,63 (k.A) 0,403

Placebo 239 34,92 (k.A) k.A. 23,85 (k.A)

Subskala ,,Vitalitat*

Reboxetin 237 19,36 (k.A.) k.A. 26,35 (k.A.) 0,079 k.A.
Paroxetin 240 21,87 (k.A) k.A. 24,71 (k.A.) 0,146

Placebo 239 19,90 (k.A.) k.A. 21,44 (k.A)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung
c: positive Anderung im Studienverlauf: Verbesserung der Lebensqualitat

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried
Forward; SD: Standardabweichung; SF-36: Short-Form-36; vs.: versus
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5.3.1.1.6 Akutstudien — Einzel- und Begleitsymptome
Motivation und Energie

Daten zu Aspekten von Motivation und Energie (Fatigue) wurden in 3 Studien erhoben, 2
davon waren placebo- und Paroxetin-kontrolliert (Studien 046, 047), 1 war Dothiepin-
kontrolliert (Studie 022).

Voraussetzung flr die Betrachtung von Einzel- oder Begleitsymptomen war der Nachweis
eines antidepressiven Nutzens von Reboxetin im zu betrachtenden Studienpool.

In den Studien 046 und 047 war ein antidepressiver Nutzen des Komparators Paroxetin
gegenuber Placebo fir die ZielgroRe Response nachgewiesen, nicht jedoch fir Reboxetin
selbst (siene Abbildung 28). Die Ergebnisse zur Motivation und Energie aus diesen Studien
wurden deshalb nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.

Response
Reboxetin vs. Placebo
Studie Reboxetin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 144/252 136/247 = 50.86 1.09 [0.76, 1.55]
047 120/238 108/239 = 49.14 1.23 [0.86, 1.77]
Gesamt (95%-Kl) 264/490 244/486 ———————— 100.00 1.16 [0.90, 1.49]
0.50 0.67 1.00 150 2.00
Placebo besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=0.24, df=1 (p=0.626), [2=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.14 (p=0.256), tau?=0.000

Abbildung 28: Meta-Analyse zur Response im Pool der Studien, in denen Daten zum
Symptomkomplex ,,Motivation und Energie* erhoben wurden: Reboxetin gegenuber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Aus der Studie 022 war kein Beleg fur einen Zusatznutzen oder einen geringeren
antidepressiven Nutzen von Reboxetin gegenliber Dothiepin hervorgegangen. Da diese Studie
keine Placebogruppe hatte, war der Nachweis eines antidepressiven Nutzens in dieser Studie
nicht méglich. Die Ergebnisse werden deshalb nur ergédnzend dargestellt.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrofRenebene

In der nur ergénzend dargestellten Studie 022 wurde das Verzerrungspotenzial wegen
Verletzung des ITT-Prinzips mit ,,hoch* bewertet.
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Tabelle 57: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgrélRe Motivation
und Energie
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S oS X 5 o = 20 @ o S5 X
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[ - O E__ ctsm o= c =+ “ O
Std. L5 v C - ) - o Ocu.E L <
udie > > uw oo n < W m HhN'TD > uW
022 Niedrig Ja Inadquat™®  Adaquat Nein Nein Hoch

a: Auswertepopulation > 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten und Differenz
zwischen Studienarmen > 5 % absolut

b: fihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial

ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse
Reboxetin vs. Dothiepin

Fur den Vergleich von Reboxetin mit Dothiepin sind nicht gentigend Daten berichtet worden
(siehe Tabelle 58), um einen Vergleich vornehmen zu kénnen.

Tabelle 58: Reboxetin — mittlere Anderungen des Gesamtscores auf der Chalder Fatigue Scale

N? Median Median Median Gruppenunterschied
Wert bei Wert Anderung Differenz [95 %-KI]; p-Wert
Studien- lich
bsgilsz Stlzjl(jj?;n_ S;/J:(;ige:]cbeegr;nz#m vs. Placebo vs. Aktivkontrolle
Studie (SD) ende (SD)
(SD)"
Akutstudien — aktivkontrolliert
022
Reboxetin 130 9 (k.A)) k.A. -4 (k.A) - k.A.
Dothiepin 149 9 (k.A.) k.A. -5 (kA)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population
b: wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung
c: negative Anderung im Lauf der Studie: Verbesserung der Symptomatik

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried
Forward; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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5.3.1.1.7 Mortalitat

Daten zur ZielgroRe Mortalitat wurden zu 14 Studien berichtet, aus 1 Studie fehlten Angaben
zur Mortalitéat.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial flr die Zielgrofie Mortalitat wurde in der Mehrzahl der Studien mit
Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund flr die Bewertung mit ,,hoch* war
in der betreffenden Studie ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen unklaren
Concealments.

Tabelle 59: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die ZielgrélRe Mortalitat

< m @, 8

& o g =g B

L2 @ ' S e L

2 g E 5 3E& 8

n o o= _— o)) 173 n = O n

25 58 2 2c< S $8%2 £Z¢

25 T < S S 2 g T35 Sk

S35 £5 N2 25 S E 52% <t 5

R s2 g N 2 =2 e o2 ga

: 55 5 2 =S g 3 ©% S5E &2

Studie > © > W Do < W m AT >UW
014 Hoch Unklar Adéquat Adéquat Nein Nein Hoch
015 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
046 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
045 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
049 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
016 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
017 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
022 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
032 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
052 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
091 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
043 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
ITT: Intention-to-Treat
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Ergebnisse

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Mortalitadt zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu diesen ZielgrofRRen ist somit
limitiert, die Daten liefern keine abschlieBende Klarung.

Tabelle 60 liefert einen vollstandigen Uberblick tber die verfugbaren Daten zur ZielgréRe
Mortalitat. Es traten insgesamt lediglich 3 Todesféalle auf (je einer in einem Reboxetin-,
Imipramin- und Placeboarm, alle 3 vollendete Suizide, wobei der Suizid im Placeboarm der
Studie 014 nicht als SUE kodiert wurde und daher nicht in der Auswertung zur Suizidalitét
auftaucht). Die Meta-Analysen zur Mortalitdt zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Anhang E).

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergab sich somit kein Beleg fir einen
Schaden oder groReren bzw. geringeren Schaden von Reboxetin gegentiber Placebo oder
gegenuber den aktiven Komparatoren.
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Tabelle 60: Reboxetin — Mortalitatsraten

N? Mortalitat
Studie N (%0)

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

014
Reboxetin 126 0(0)
Fluoxetin 127 0(0)
Placebo 128 1(0,8)°
015
Reboxetin 112 0(0)
Imipramin 115 1(0,9)°
Placebo 112 0(0)
046
Reboxetin 264 0(0)
Paroxetin 262 0(0)
Placebo 254 0(0)
047
Reboxetin 258 0(0)
Paroxetin 262 0(0)
Placebo 254 0(0)
050
Reboxetin 150 0 (0)
Fluoxetin 150 0(0)
Placebo 150 0(0)
Placebokontrolliert
045
Reboxetin 89 0(0)
Placebo 87 0(0)
049
Reboxetin 106 0(0)
Placebo 104 0(0)
Aktivkontrolliert
016
Reboxetin 79 0(0)
Fluoxetin 89 0(0)
017
Reboxetin 130 1(0,8)°
Imipramin 126 0(0)
022
Reboxetin 145 0(0)
Dothiepin 150 0(0)
032
Reboxetin 43 0(0)
Fluoxetin 42 0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 60 (Fortsetzung): Reboxetin — Mortalitatsraten

N? Mortalitat
Studie N (%0)

Aktivkontrolliert (Fortsetzung)

052
Reboxetin 157 0(0)
Paroxetin 166 0(0)
Berlanga 2006
Reboxetin 42 k.A.
Citalopram 44 k.A.
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontroliert
091
Reboxetin 28 k.A.
Placebo 28 k.A.
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043
Reboxetin 181 0(0)
Citalopram 176 0(0)

Kursiv gedruckten Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller;
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a Safety-Population
b Prozentwert errechnet

5.3.1.1.8 Suizidalitat / Suizidversuche / Suizide

Zur Bewertung des Effektes von Reboxetin auf das Auftreten von Suizidalitdt bzw.
Suizidversuchen / Suiziden wurde flr diese Nutzenbewertung die Operationalisierung tber
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) gewahlt. Hierbei wurden diejenigen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berlcksichtigt, welche anhand ihres Wortlauts
Suizidalitat als wahrscheinlich erschienen lieRen. Daten zu den ZielgroRen zur Suizidalitét
wurden aus 12 Studien berichtet. Aus 3 Studien wurden Daten zu den ZielgréRen zur
Suizidalitat nicht berichtet.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die ZielgroRen zur Suizidalitat wurde in der Mehrzahl der
Studien mit Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund fur die Bewertung mit
,hoch® war in den betreffenden Studien ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
wegen unklaren Concealments und unklarer Verblindung.
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Tabelle 61: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die ZielgréRen zur
Suizidalitat
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Studie >3 > W Sa Hh < im &B8&s >
014 Hoch Unklar Adéquat Adéquat Nein Nein Hoch
015 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
046 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
045 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
049 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
016 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
017 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
022 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
032 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
052 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
091 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
043 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Die Ergebnisse stehen unter dem Vorbehalt, dass die eingeschlossenen Studien hinsichtlich
ihres Designs (Studiendauer und -grof3e) nicht darauf ausgerichtet waren, Suizidalitat zu
untersuchen. Auch verhindert der systematische Ausschluss von Patienten mit hohem
Suizidrisiko eine Beurteilung des Effektes von Reboxetin auf ebendiese Patienten. Diese
Ergebnisse sind somit in ihrer Aussagekraft limitiert und liefern keine abschlieRende Klarung
bezlglich dieser ZielgroRe.

Tabelle 62 liefert einen vollstandigen Uberblick tber die verfiigbaren Daten zu den
ZielgroRen zur Suizidalitat, einmal fur SUE zur Suizidalitat insgesamt (linke Spalte), zum
anderen zu SUE, die Suizidversuche oder Suizide waren (rechte Spalte).

Es traten insgesamt bei 21 Patienten SUE zur Suizidalitat auf, 7 in Reboxetinarmen, 10 in
Komparatorarmen und 4 in einem Placeboarm. SUE zu Suizidversuchen und Suiziden traten
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bei insgesamt 19 Patienten auf, davon 6 in Reboxetinarmen, 9 in Komparatorarmen und 4 in
einem Placeboarm.

1 Patient aus der Placebogruppe in Studie 014 hat einen Suizid vollendet, ohne dass klar ware,
ob dies als SUE dokumentiert wurde.

Die Meta-Analysen der Suizidalitatsrate bzw. der Rate an Suizidversuchen oder Suiziden
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Reboxetin und den
entsprechenden Kontrollarmen (siehe Anhang E).

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergab sich somit kein Beleg fir einen
Schaden oder groReren bzw. geringeren Schaden von Reboxetin gegentber Placebo oder
gegenuber den Komparatoren.
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Tabelle 62: Reboxetin — Ergebnisse zur Suizidalitat

30.05.2011

Studie

SUE zu Suizidalitat
n* (%)

Suizidversuche und Suizide aus SUE
n* (%)

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

014
Reboxetin N=126
Fluoxetin N=127
Placebo N=128

k.A.

k.A.

k.A.(1 Suizid; unklar, ob als SUE
gewertet)

k.A.

k.A.

k.A. (1 Suizid; unklar, ob als SUE
gewertet)

015
Reboxetin N=112
Imipramin N=115
Placebo N=112

0(0)
2 (1,8)° 1 Suizidversuch, 1 Suizid
2 (1,8)° 2 Suizidversuche

0(0)
2 (1,8)° 1 Suizidversuch, 1 Suizid
2 (1,8)° 2 Suizidversuche

046
Reboxetin N=264

2 (0,8)° Suizidversuch, Suizidgedanken

1(0,4) " Suizidversuch

Placebo N=150

1 (0,7) Suizidversuch

Paroxetin N=262 1(0,4)"® Suizidgedanken 0 (0)

Placebo N=254 1(0,4)® Suizidgedanken 0 (0)
047

Reboxetin N=258 0 (0) 0 (0)

Paroxetin N=262 1(0,4)° Suizidgedanken 0 (0)

Placebo N=254 0(0) 0(0)
050

Reboxetin N=150 0 (0) 0 (0)

Fluoxetin N=150 0 (0) 0 (0)

1 (0,7) Suizidversuch

Placebokontrolliert

045
Reboxetin N=89 1 (1,1)" Suizidgedanken 0 (0)
Placebo N=87 0(0) 0(0)
049
Reboxetin N=106 0 (0) 0 (0)
Placebo N=104 0 (0) 0 (0)

Aktivkontrolliert

016
Reboxetin N=79
Fluoxetin N=89

1 (1,3) Suizidversuch
1 (1,1)° Suizidversuch

1 (1,3) Suizidversuch
1 (1,1)° Suizidversuch

017
Reboxetin N=130

1 (0,8)" Suizid

1 (0,8)" Suizid

Imipramin N=126 0 (0) 0 (0)
022
Reboxetin N=145 0(0) 0(0)
Dothiepin N=150 0(0) 0(0)
032
Reboxetin N=43 0 (0) 0 (0)
Fluoxetin N=42 2 (4,8) Suizidversuche 2 (4,8) Suizidversuche
(Fortsetzung)
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Tabelle 62 (Fortsetzung): Reboxetin — Ergebnisse zur Suizidalitét

SUE zu Suizidalitat Suizidversuche und Suizide aus SUE

Studie n (%) n (%)
Aktivkontrolliert (Fortsetzung)
052

Reboxetin N=157 0(0) 0(0)

Paroxetin N=166 1 (0,6) Suizidversuch 1 (0,6) Suizidversuch
Berlanga 2006

Reboxetin N=42 k. A k. A

Citalopram N=44 k. A k. A
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091

Reboxetin N=28 k. A. k. A.

Placebo N=28 k. A. k. A.
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043

Reboxetin N=181 2 (1,1) ® Suizidversuche 2 (1,1) ® Suizidversuche

Citalopram N=176 2 (1,1) ® Suizidversuche 2 (1,1) ® Suizidversuche

Kursiv gedruckten Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller, Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Prozentwert errechnet
N: Anzahl Patienten in der Safety-Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

5.3.1.1.9 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse / unerwtinschte Ereignisse /
Abbruch wegen unerwtinschter Ereignisse

Daten zu den Zielgréflen zu unerwiinschten Ereignissen (unerwinschte Ereignisse [UE],
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUE] und Studienabbruch wegen UE) wurden aus
14 der 15 Akutstudien berichtet. Nur 1 Studie berichtete zu keiner der 3 ZielgroRen Daten
(Berlanga 2006). Zur Gesamtrate von Patienten mit UE wurden aus 1 Studie gar keine Daten
berichtet, zur Gesamtrate von Patienten mit SUE wurden aus 3 Studien keinerlei Daten
berichtet und zur Gesamtabbrecherrate wegen UE fehlten Daten aus 1 Studie.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrofRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die ZielgréfRen zu den UE wurde in der Mehrzahl der Studien
mit Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund fir die Bewertung mit ,,hoch*
war in der betreffenden Studie ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen
unklaren Concealments und unklarer Verblindung.
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Tabelle 63: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgréRen zu den UE
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Studie €3 $& 5§ 82 58 38% =i
014 Hoch Unklar Adéaquat Adéquat Nein Nein Hoch
015 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
046 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
047 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
050 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
045 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
049 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
016 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
017 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
022 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
032 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
052 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
091 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
043 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig

ITT: Intention-to-Treat
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Ergebnisse

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse zu den SUE dargestellt (die Meta-Analysen in
Abbildung 29 bis Abbildung 34), dann die Gesamtrate der UE (die Meta-Analysen in
Abbildung 35 bis Abbildung 40) und schliel3lich die Raten an Studienabbriichen wegen UE
(die Meta-Analysen in Abbildung 41 bis Abbildung 46) jeweils fur die Kurzzeitakutstudien
und die Langzeitakutstudien. Die zugrunde liegenden Daten sind in Tabelle 64 dargestellt.

Gesamtrate SUE
Kurzzeitakutstudien
Reboxetin vs. Placebo

Daten zu SUE standen aus 6 von 8 placebokontrollierten Studien zur Verfligung. Es wurden
26 Patienten mit SUE berichtet, davon 12 aus Reboxetinarmen und 14 aus Placeboarmen.

In der Meta-Analyse der 6 Studien, fir die Daten zu SUE zur Verfiigung standen, gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen Reboxetin
und Placebo.

Ein Schaden von Reboxetin gegentiber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie beziglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE ist somit nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Placebo

Studie Reboxetin  Placebo RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
015 0/112 2/112 —— 11.80 -0.02 [-0.05,0.01]
046 4/264 1/254 - 2722 0.01 [-0.01,0.03]
047 4/258 3/252 —— 2128 0.00 [-0.02, 0.02]
050 0/150 4/150 —a— 1257 -0.03 [-0.06,0.00]
045 4/89 4/87 319 -0.00 [-0.06,0.06]
049 0/106 0/104 2394 0.00 [-0.02,0.02]
Gesamt (95%-KI) 12/979  14/959 i 100.00 -0.00 [-0.01,0.01]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
Reboxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=6.71, df=5 (p=0.243), 12=25.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.28 (p=0.776), tau2=0.000

Abbildung 29: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Reboxetin gegeniiber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD:
Risikodifferenz, vs.: versus
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Reboxetin vs. SSRI

Daten zu SUE standen aus 6 von 8 SSRI-kontrollierten Studien zur Verfligung. Es wurden 34
Patienten mit SUE berichtet, davon 19 aus Reboxetinarmen und 15 aus SSRI-Armen.

In der Meta-Analyse der 6 Studien, firr die Daten zu SUE zur Verfiigung standen, gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen Reboxetin
und den SSRI.

Ein grolerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenuber den SSRI bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Schwerwiegende unerwtiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. SSRI

Studie Reboxetin SSRI RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 4/264 4/262 22.67 -0.00 [-0.02,0.02]
047 4/258 4/260 2200 0.00 [-0.02,0.02
050 0/150 1/150 2969 -0.01 [-0.02,0.01]
016 0/79 0/89 1858  0.00 [-0.02,0.02]
032 3/43 3/42 T ES— 0.84 -0.00 [-0.11,0.11]
052 8/157 3/166 T 6.22 0.03 [-0.01,0.07]
Gesamt (95%-K) 19/951  15/969 - 100.00 0.00 [-0.01,0.01]
-0.25 -0.13 0.00 0.13 0.25

Reboxetin besser SSRI besser

Heterogenitat: Q=3.84, df=5 (p=0.573), I1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.01 (p=0.990), tau?=0.000

Abbildung 30: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Reboxetin gegeniiber SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD:
Risikodifferenz, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Daten zu SUE standen aus 3 von 4 Fluoxetin-kontrollierten Studien zur Verfligung. Es
wurden 7 Patienten mit SUE berichtet, davon 3 aus Reboxetinarmen und 4 aus Fluoxetin-
Armen.

In der Meta-Analyse der 3 Studien, fiir die Daten zu SUE zur Verfligung standen, gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen Reboxetin
und Fluoxetin.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegeniber Fluoxetin in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgrofie Gesamtrate SUE ist somit nicht belegt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Fluoxetin

Studie Reboxetin Fluoxetin RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
050 0/150 1/150 i 60.46 -0.01 [-0.02,0.01]
016 0/79 0/89 37.83 0.00 [-0.02,0.02]
032 3/43 3/42 e 170 -0.00 [-0.11,0.11]
Gesamt (95%-Kl) 3/272 4/281 - 100.00 -0.00 [-0.02,0.01]
-0.25 -0.13 0.00 0.13 0.25
Reboxetin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=0.2, df=2 (p=0.906), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.56 (p=0.578), tau?=0.000

Abbildung 31: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Reboxetin gegeniiber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD:
Risikodifferenz, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Daten zu SUE standen aus allen 3 Paroxetin-kontrollierten Studien zur Verfligung. Es wurden
27 Patienten mit SUE berichtet, davon 16 aus Reboxetinarmen und 11 aus Paroxetinarmen.

In der Meta-Analyse der 3 Studien, fiir die Daten zu SUE zur Verfligung standen, gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen Reboxetin
und Paroxetin.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenlber Paroxetin beziglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Paroxetin

Studie Reboxetin Paroxetin RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 4/264 4/262 4295 -0.00 [-0.02,0.02]
047 4/258 4/260 42.04 0.00 [-0.02,0.02]
052 8/157 3/166 15.01 0.03 [-0.01,0.07]
Gesamt (95%-Kl) 16/679  11/688 100.00 0.00 [-0.01,0.02]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
Reboxetin besser Paroxetin besser

Heterogenitat: Q=2.56, df=2 (p=0.278), 12=22%
Gesamteffekt: Z Score=0.59 (p=0.554), tau?=0.000

Abbildung 32: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Reboxetin gegentiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD:
Risikodifferenz, vs.: versus

Reboxetin vs. TZA

Daten zu SUE standen aus allen 3 TZA-kontrollierten Studien zur Verfiigung. Es wurden 15
Patienten mit SUE berichtet, davon 7 aus Reboxetinarmen und 8 aus TZA-Armen.

In der Meta-Analyse der 3 Studien, flr die Daten zu SUE zur Verfligung standen, ergab sich
eine hohe Heterogenitat (1° = 56,7 %). Daher wurde auf die Berechnung eines gemeinsamen
Punktschatzers verzichtet.

Da — wie im Folgenden gezeigt — ein Teil der Heterogenitat auf die unterschiedlichen
Wirkstoffe zurtickgefuhrt werden kann, wird dies als relevanter Effektmodifikator angesehen
und — wie im Berichtsplan definiert — an dieser Stelle auf eine Nutzenaussage fiir Reboxetin
gegenuiber den TZA beziglich der ZielgrofRe Gesamtrate an SUE verzichtet.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. TZA

Studie Reboxetin TZA RD RD

n/N n/N 95%-KI 95%-KI
015 0/112 4/115 ﬂ -0.03 [-0.07, 0.00]
017 2/130 2/126 -0.00 [-0.03, 0.03]
022 5/145 2/150 — 0.02 [-0.01, 0.06]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
Reboxetin besser TZA besser

Heterogenitat: Q=4.62, df=2 (p=0.099), 12=56.7%

Abbildung 33: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Reboxetin gegentiber TZA

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD:
Risikodifferenz, vs.: versus

Reboxetin vs. Imipramin

Daten zu SUE standen aus den beiden Imipramin-kontrollierten Studien zur Verfugung. Es
wurden 8 Patienten mit SUE berichtet, davon 2 aus Reboxetinarmen und 6 aus Imipramin-
armen.

In der Meta-Analyse der 2 Studien, fir die Daten zu SUE zur Verfiigung standen, gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen Reboxetin
und Imipramin.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenlber Imipramin bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Imipramin

Studie Reboxetin Imipramin RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD
n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI

015 0/112 4/115 4492 -0.03 [-0.07,0.00]
017 2/130 2/126 55.08 -0.00 [-0.03,0.03]
Gesamt (95%-K) 2/242 6/241 100.00 -0.02 [-0.05,0.02]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
Reboxetin besser Imipramin besser

Heterogenitat: Q=1.96, df=1 (p=0.161), 12=49.1%
Gesamteffekt: Z Score=-0.92 (p=0.356), tau2=0.000

Abbildung 34: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Reboxetin gegentiber Imipramin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD:
Risikodifferenz, vs.: versus

Reboxetin vs. Dothiepin

Daten zu SUE standen aus der einzigen Dothiepin-kontrollierten Studie zur Verfligung. Es
wurden 7 Patienten mit SUE berichtet, davon 5 aus Reboxetinarmen und 2 aus Dothiepin-
armen.

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen
Reboxetin und Dothiepin.

Ein grolerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegeniber Dothiepin bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Langzeitakutstudien
Reboxetin vs. Citalopram

Fur den Vergleich von Reboxetin und Citalopram in der Langzeitakuttherapie beziiglich der
ZielgroRe Gesamtrate an SUE waren Daten aus der einzigen Citalopram-kontrollierten
Studien verfiigbar. Es wurden 8 Patienten mit SUE berichtet, davon 4 aus dem Reboxetinarm
und 4 aus dem Citalopramarm.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram
beziglich der ZielgroRRe Gesamtrate an SUE (siehe Tabelle 64).

Ein grolerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenlber Citalopram beziiglich der
ZielgroRe Gesamtrate an SUE in der Langzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Gesamtrate UE
Reboxetin vs. Placebo

Fur den Vergleich von Reboxetin und Placebo bezuglich der ZielgroRe Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 8 placebokontrollierten Studien verfugbar.

In der Meta-Analyse der 8 Studien zeigte sich bei moderater Heterogenitat (I = 44 %) ein
statistisch signifikanter Nachteil von Reboxetin gegenuber Placebo bezuglich der Zielgrofie
Gesamtrate an UE.

Ein Schaden von Reboxetin gegeniiber Placebo beziglich der ZielgréRe Gesamtrate an UE in
der Kurzzeitakuttherapie ist somit belegt.

Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Placebo

Studie Reboxetin  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 84/126  78/128 T 15.77 128 [0.77,2.14]
015 71112  58/112 i 15.18 161 [0.95, 2.75]
046 239/264 208/254 —— 1554 211 [1.26,3.56]
047 225/258 201/252 —— 1684 1.73 [1.07,2.79
050 138/150 117/150 —— 1113 324 [1.60,6.57]
045 68/89 52/87 —a— 1228 218 [1.14,4.18]
049 98/106  77/104 —— 877 430 [1.85,9.99|
091 24/28 13/28 e 449 6.92 [1.90, 25.23]
Gesamt (95%-Ki) 947/1133 804/1115 - 100.00 2.14 [1.59,2.88]
0.01 0.10 0.331.003.0010.00  100.00
Reboxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=12.5, df=7 (p=0.085), 12=44%
Gesamteffekt: Z Score=5.02 (p=0.000), tauz=0.077

Abbildung 35: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Reboxetin gegeniiber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. SSRI

Fur den Vergleich von Reboxetin und den SSRI beziglich der ZielgroRe Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus 7 der 8 SSRI-kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse der 7 Studien zeigte sich bei niedriger Heterogenitat (1 = 14,8 %) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und den SSRI beziiglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE.
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Ein grolerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenuber den SSRI bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. SSRI

Studie Reboxetin SSRI OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 84/126  81/127 — 1896 1.14 [0.68,1.91
046 239/264 231/262 —r 16.83 128 [0.74,2.24
047 225/258 238/260 — 16.23  0.63 [0.36, 1.11]
050 138/150 129/150 I — 1010  1.87 [0.89, 3.96]
016 53/79 60/89 — 1312 099 [0.52,1.88]
032 37/43 33/42 467 168 [0.54,5.23]
052 115/157 125/166 — 20.09 0.90 [0.55,1.48]
Gesamt (95%-Kl) 891/1077 897/1096 - 100.00 1.06 [0.82,1.36]
0.10 020 050 1.00 2.00 5.00 10.00
Reboxetin besser SSRI besser

Heterogenitat: Q=7.04, df=6 (p=0.317), 12=14.8%
Gesamteffekt: Z Score=0.43 (p=0.667), tauz=0.017

Abbildung 36: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Reboxetin gegenuber den SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Fluoxetin bezuglich der Zielgrofle Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 4 Fluoxetin-kontrollierten Studien
verfugbar.

In der Meta-Analyse der 4 Studien zeigte sich bei homogener Datenlage (1> =0 %) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Fluoxetin bezlglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenlber Fluoxetin beziglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Fluoxetin

Studie Reboxetin  Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 84/126 81127 — 42.92 114 [0.68, 1.91]
050 138/150 129/150 s — 2053  1.87 [0.89, 3.96]
016 53/79 60/89 — 2762 0.99 [0.52, 1.88]
032 37/43 33/42 894 168 [0.54,5.23]
Gesamt (95%-Kl) 312/398  303/408 ——_— 100.00 125 [0.89, 1.76]

0.10 020 050 1.00 200 5.00 10.00
Reboxetin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=2.03, df=3 (p=0.565), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.3 (p=0.192), tauz=0.000

Abbildung 37: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Reboxetin gegenuber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Paroxetin bezuglich der Zielgrofle Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 Paroxetin-kontrollierten Studien
verfugbar.

In der Meta-Analyse der 3 Studien zeigte sich bei moderater Heterogenitat (1> = 34,6 %) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Paroxetin bezlglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenlber Paroxetin beziglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Paroxetin
Studie Reboxetin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 239/264 231/262 — 32.03 1.28 [0.74, 2.24]
047 225/258  238/260 — 3110 063 [0.36,1.11]
052 115/157 125/166 — 36.86 0.90 [0.55,1.48]
Gesamt (95%-Kl) 579/679 594/688 -—?— 100.00 0.90 [0.61,1.33]
0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Reboxetin besser Paroxetin besser

Heterogenitat: Q=3.06, df=2 (p=0.217), 12=34.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.52 (p=0.600), tau?=0.040

Abbildung 38: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Reboxetin gegeniiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds

Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. TZA

Fur den Vergleich von Reboxetin und den TZA beziglich der Zielgrolle Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 TZA-kontrollierten Studien verfigbar.

In der Meta-Analyse der 3 Studien zeigte sich bei homogener Datenlage (1> =0 %) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und den TZA bezuglich der

ZielgroRe Gesamtrate an UE.

Ein grolerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenuber den TZA beziglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. TZA
Studie Reboxetin TZA OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
015 84/112  81/115 j 35.97 1.26 [0.70, 2.26]
017 106/130 103/126 30.83 099 [0.52, 1.86]
022 125/145 117/150 T 33.20 1.76 [0.96, 3.24]
Gesamt (95%-KI) 315/387 301/391 A 10000 131 [0.92, 1.86]

0.20 0.33 0.50
Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=1.7, df=2 (p=0.427), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.49 (p=0.137), tau?=0.000

1.00 2.00 3.00 5.00
TZA besser

Abbildung 39: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Reboxetin gegenuber den TZA
KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds

Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Imipramin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Imipramin beztglich der Zielgrole Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen beiden Imipramin-kontrollierten Studien

verfugbar.

In der Meta-Analyse der 2 Studien zeigte sich bei homogener Datenlage (1> =0 %) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Imipramin bezilglich der

ZielgroRe Gesamtrate an UE.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegenlber Imipramin bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Imipramin

Studie Reboxetin Imipramin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
015 84/112  81/115 53.85 1.26 [0.70, 2.26]
017 106/130 103/126 46.15 0.99 [0.52,1.86]
Gesamt (95%-Kl) 190/242  184/241 100.00 112 [0.73,1.73]
0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Reboxetin besser Imipramin

Heterogenitat: Q=0.31, df=1 (p=0.579), [2=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.54 (p=0.591), tau?=0.000

Abbildung 40: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Reboxetin gegeniiber Imipramin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Dothiepin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Dothiepin bezuglich der ZielgroRe Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus der einzigen Dothiepin-kontrollierten Studie
verfugbar.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Dothiepin
bezlglich der ZielgroRe Gesamtrate an UE (siehe Tabelle 64).

Ein grolerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegeniber Dothiepin bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Langzeitakutstudien
Reboxetin vs. Citalopram

Fur den Vergleich von Reboxetin und Citalopram in der Langzeitakuttherapie beziiglich der
ZielgroRe Gesamtrate an UE waren Daten aus der einzigen Citalopram-kontrollierten Studie
verfugbar.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram
bezlglich der ZielgroRe Gesamtrate an UE zugunsten von Citalopram (siehe Tabelle 64).

Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen grdReren Schaden von Reboxetin gegentiber
Citalopram beziglich der ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Langzeitakuttherapie.
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Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE
Reboxetin vs. Placebo

Fir den Vergleich von Reboxetin und Placebo beziglich der Zielgrole Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 8
placebokontrollierten Studien verfiigbar.

In der Meta-Analyse der 8 Studien zeigte sich bei moderater Heterogenitat (1* = 38,4 %) ein
statistisch signifikanter Nachteil von Reboxetin gegenuber Placebo bezuglich der Zielgrofie
Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE.

Ein Schaden von Reboxetin gegentiber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie beziglich der
ZielgrolRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE ist somit belegt.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Reboxetin vs. Placebo

Studie Reboxetin  Placebo OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 14/126  15/128 e 1594 094 [0.43,2.04]
015 11/112 7/112 — - 1196 1.63 [0.61, 4.38]
046 26/264 9/254 —a— 1583 297 [1.36,6.48|
047 20/258  10/252 — 1581 2.03 [0.93, 4.44]
050 27/150  12/150 —8— 1712 252 [1.23,5.20]
045 15/89 7187 —— 1253 232 [0.89, 6.00]
049 23/106 3/104 — 871 933 [2.71,32.16]
091 1/28 1/28 211  1.00 [0.06, 16.82]
Gesamt (95%-KI) 137/1133 64/1115 - 100.00 221 [1.45,3.37]
0.01 0.10 0.331.003.0010.00  100.00
Reboxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=11.36, df=7 (p=0.124), 12=38.4%
Gesamteffekt: Z Score=3.67 (p=0.000), tauz=0.137

Abbildung 41: Meta-Analyse zur Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE: Reboxetin
gegenuber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. SSRI

Fur den Vergleich von Reboxetin und den SSRI beziiglich der ZielgréRe Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus 7 der 8 SSRI-
kontrollierten Studien verfligbar.
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In der Meta-Analyse der 7 Studien zeigte sich eine hohe Heterogenitat (1= 67,4 %). Es
wurde daher kein gemeinsamer Punktschatzer errechnet.

Da — wie im Folgenden gezeigt — ein grof3er Teil der Heterogenitéat auf die unterschiedlichen
Wirkstoffe zurtickgefuhrt werden kann, wird dies als relevanter Effektmodifikator angesehen
und — wie im Berichtsplan definiert — an dieser Stelle auf eine Nutzenaussage fiir Reboxetin
gegenuber den SSRI beziglich der ZielgroRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE
verzichtet.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Reboxetin vs. SSRI

Studie Reboxetin SSRI OR OR
n/N n/N 95%-KI 95%-KI

014 14/126  10/127 — 146 [0.62, 3.43]
046 26/264  22/262 — 1.19 [0.66, 2.16
047 20/258  31/260 — 0.62 [0.34,1.12
050 27/150  10/150 — 3.07 [1.43, 6.60]
016 9/79 6/89 — 1.78 [0.60,5.24
032 5/43 6/42 = 0.79 [0.22,2.81]
052 29/157  10/166 — 353 [1.66, 7.53]

0.10 020 050 1.00 2.00 5.00 10.00
Reboxetin besser SSRI besser

Heterogenitét: Q=18.39, df=6 (p=0.005), 1>=67.4%

Abbildung 42: Meta-Analyse zur Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE: Reboxetin
gegenuber den SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Fluoxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Fluoxetin bezuglich der Zielgrofle Gesamtrate an UE
waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 4 Fluoxetin-kontrollierten Studien
verfugbar.

In der Meta-Analyse der 4 Studien zeigte sich bei niedriger Heterogenitat (1> = 19,3 %) ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Fluoxetin beziglich der
ZielgroRRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE zugunsten von Fluoxetin.

Ein groRerer Schaden von Reboxetin gegenlber Fluoxetin beziglich der Zielgrofie
Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit belegt.
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Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Reboxetin vs. Fluoxetin

Studie Reboxetin  Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
014 14/126  10/127 — 29.67 146 [0.62, 3.43]
050 27/150  10/150 — 3485 307 [143,6.60]
016 979 6/89 I — 20.21 1.78 [0.60, 5.24]
032 5/43 6/42 = 1527 079 [0.22,281]
Gesamt (95%-KI) 55/398  32/408 ——— 100.00 1.79 [1.06, 3.05]

0.10 020 050 1.00 200 5.00 10.00
Reboxetin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=3.72, df=3 (p=0.294), [2=19.3%
Gesamteffekt: Z Score=2.16 (p=0.031), tau=0.057

Abbildung 43: Meta-Analyse zur Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE: Reboxetin
gegenuber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Paroxetin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Paroxetin beztglich der ZielgroRe Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 Paroxetin-
kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse der 3 Studien zeigte sich eine hohe Heterogenitit (1 = 84,2 %). Es
wurde daher kein gemeinsamer Punktschatzer errechnet.

In der Sensitivitatsanalyse (siehe Abschnitt 5.3.1.2) konnte kein Effektmodifikator
identifiziert werden. Die Griinde fiir die Heterogenitat bleiben unklar.

Eine Studie zeigte einen statistisch signifikanten Nachteil von Reboxetin gegentber
Paroxetin, wahrend in den beiden anderen Studien sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zeigten, wobei in einer Studie ein numerischer Vorteil von Reboxetin gegeniber
Paroxetin beobachtet wurde.

In der Gesamtschau kann weder ein groRerer noch ein geringerer Schaden von Reboxetin
gegenuiber Paroxetin in der Kurzzeitakuttherapie beziglich der Zielgrofle Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE als belegt angesehen werden.
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Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Reboxetin vs. Paroxetin

Studie Reboxetin Paroxetin OR OR

n/N n/N 95%-KI 95%-KI
046 26/264  22/262 1.19 [0.66, 2.16]
047 20/258  31/260 0.62 [0.34,1.12]
052 29/157 10/166 — 353 [1.66, 7.53]

0.10 0.20 050 1.00 2.00 5.00 10.00
Reboxetin besser Paroxetin besser

Heterogenitat: Q=12.65, df=2 (p=0.002), 1>=84.2%

Abbildung 44: Meta-Analyse zur Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE: Reboxetin
gegenuber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. TZA

Fur den Vergleich von Reboxetin und den TZA bezuglich der ZielgroRe Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen 3 TZA-
kontrollierten Studien verfligbar.

In der Meta-Analyse der 3 Studien zeigte sich eine hohe Heterogenitat (1 = 70 %). Es wurde
daher kein gemeinsamer Punktschétzer errechnet.

Da — wie im Folgenden gezeigt — ein grof3er Teil der Heterogenitéat auf die unterschiedlichen
Wirkstoffe zurlickgefuhrt werden kann, wird dies als relevanter Effektmodifikator angesehen
und — wie im Berichtsplan definiert — an dieser Stelle auf eine Nutzenaussage fiir Reboxetin
gegenuber den TZA bezuglich der ZielgroRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE
verzichtet.
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Abbruch wegen unenwiinschter Ereignisse
Reboxetin vs. TZA

Studie Reboxetin TZA OR OR

n/N n/N 95%-KI 95%-KI
015 11/112 15/115 = 0.73 [0.32, 1.66]
017 13/130  18/126 — & 0.67 [0.31, 1.43]
022 36/145 21/150 — 203 [1.12,3.68]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Reboxetin besser TZA besser

Heterogenitat: Q=6.66, df=2 (p=0.036), I>=70%

Abbildung 45: Meta-Analyse zur Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE: Reboxetin
gegenuber den TZA

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Imipramin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Imipramin bezlglich der Zielgréle Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus allen beiden
Imipramin-kontrollierten Studien verfugbar.

In der Meta-Analyse der 2 Studien zeigte sich bei homogener Datenlage (1> =0 %) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Imipramin bezilglich der
ZielgroRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE.

Ein groRerer oder geringerer Schaden von Reboxetin gegeniber Imipramin in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der ZielgrélRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE ist
somit nicht belegt.
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Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Reboxetin vs. Imipramin

Studie Reboxetin Imipramin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
015 11112 15/115 = 4585 0.73 [0.32,1.66]
017 13/130 18/126 — & 5415 067 [0.31,1.43]
Gesamt (95%-Kl) 24/242  33/241 ———— 100.00 0.69 [0.40,1.21]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Reboxetin besser Imipramin besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1 (p=0.881), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.28 (p=0.199), tauz=0.000

Abbildung 46: Meta-Analyse zur Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE: Reboxetin
gegenuber Imipramin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Reboxetin vs. Dothiepin

Fur den Vergleich von Reboxetin und Dothiepin bezliglich der ZielgroRe Gesamtrate an
Studienabbrechern wegen UE waren in den Kurzzeitakutstudien Daten aus der einzigen
Dothiepin-kontrollierten Studie verfiigbar.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Dothiepin
bezlglich der Zielgrole Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE zugunsten von
Dothiepin (siehe Tabelle 64).

Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen groReren Schaden von Reboxetin gegentiber
Dothiepin bezuglich der ZielgréRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE in der
Kurzzeitakuttherapie.

Langzeitakutstudien
Reboxetin vs. Citalopram

Fur den Vergleich von Reboxetin und Citalopram in der Langzeitakuttherapie beziiglich der
ZielgroRe Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE waren Daten aus der einzigen
Citalopram-kontrollierten Studie verfiigbar.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Citalopram
bezlglich der Zielgrole Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE zugunsten von
Citalopram in der Langzeitakuttherapie (siehe Tabelle 64).
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Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen groReren Schaden von Reboxetin gegeniber
Citalopram beziiglich der Zielgrofie Gesamtrate an Studienabbrechern wegen UE.
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Tabelle 64: Reboxetin — Ergebnisse zu SUE, UE und Abbriichen wegen UE

30.05.2011

N? Patienten mit Patienten mit Studienabbruch wegen
mindestens einem mindestens einem UE; n (%)
Studie UE; n (%) SUE; n (%)
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014
Reboxetin 126 84 (67) k.A. k.A. (11,1)
Fluoxetin 127 81 (64) k.A. k.A. (7,9)
Placebo 128 78 (61) k.A. k.A. (11,7)
015
Reboxetin 112 71 (63,4) 0 (0) 11 (9,8)
Imipramin 115 81 (70,4) 4 (3,5)° 15 (13,0)
Placebo 112 58 (51,8) 2(1,8)° 7(6,3)
046
Reboxetin 264 239 (90,5) 4 (1,5) 26 (9,8)
Paroxetin 262 231 (88,2) 4 (1,5) 22 (8,4)
Placebo 254 208 (81,9) 1(0,4) 9(3,5)
047
Reboxetin 258 225 (87,2) 4 (1,6) 20 (7,8)
Paroxetin 260 238 (91,5) 4(1,5) 31(11,9)
Placebo 252 201 (79,8) 3(1,2) 10 (4,0)
050
Reboxetin 150 138 (92,0) 0(0) 27 (18,0)
Fluoxetin 150 129 (86,0) 1(0,7) 10 (6,7)
Placebo 150 117 (78,0) 4(2,7) 12 (8,0)
Placebokontrolliert
045
Reboxetin 89 68 (76,4) 4 (4,5) 15 (16,9)
Placebo 87 52 (59,8) 4 (4,6) 7 (8,0)
049
Reboxetin 106 98 (92,5) 0 (0) 23 (21,7)
Placebo 104 77 (74,0) 0 (0) 3(2,9)
Aktivkontrolliert
016
Reboxetin 79 k.A. (67,1) 0(0) k.A. (11,4)
Fluoxetin 89 k.A. (67,4) 0(0) k.A. (6,7)
017
Reboxetin 130 k.A. (81,5) 2(1,5)° 13 (10)
Imipramin 126 k.A. (81,7) 2(1,6)° 18 (14,3)
022
Reboxetin 145 125 (86) 5(3,4)° 36 (25)
Dothiepin 150 117 (78) 2(1,3)° 21 (14)
p-Wert 0,07° 0,24° 0,02°
Odd’s Ratio [95 %-KI] 1,76 [0,96; 3,24] 2,64 [0,50; 13,84] 2,03[1,12; 3,68]
(Fortsetzung)
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Tabelle 64 (Fortsetzung): Reboxetin — Ergebnisse zu SUE, UE und Abbriichen wegen UE

N? Patienten mit Patienten mit Studienabbruch wegen
mindestens einem mindestens einem UE; n (%)
Studie UE; n (%) SUE; n (%)
Aktivkontrolliert
032
Reboxetin 43 37 (86,0) 3(7,0) 5 (11,6)
Fluoxetin 42 33(78,6) 3(7,1) 6 (14,3)
052
Reboxetin 157 115 (73,2) 8(5,1) 29 (18,5)
Paroxetin 166 125 (75,3) 3(1,8) 10 (6,0)
Berlanga 2006
Reboxetin 42 k.A. k.A. k.A.
Citalopram 44 k.A. k.A. k.A.
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091
Reboxetin 28 24 (86) KA. 1(3,6)°
Placebo 28 13 (46) KA. 1(3,6)°
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043
Reboxetin 181 k.A. (51) 4(2,2)° 36 (19,9)°
Citalopram 176 k.A. (40) 4 (2,3)° 9 (5,1)°
p-Wert 0,04° 1,0 <0,001°
Odd’s Ratio [95 %-KI] 1,57 [1,03; 2,38] 0,97 [0,24; 3,95] 4,61[2,15; 9,89]

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller, Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Safety-Population
b: Prozentwert errechnet
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

n: Anzahl Patienten mit Ereignis

5.3.1.2 Akutstudien — Sensitivitatsanalysen
5.3.1.2.1 Untersuchung von Heterogenitat
Response — Reboxetin vs. Placebo

In der Meta-Analyse der 8 placebokontrollierten Studien zur ZielgroRe Response zeigte sich
eine ausgepragte Heterogenitat (1> = 67,3 %; siehe Abschnitt 5.3.1.1.2). Aus diesem Grund
wurde kein gemeinsamer Punktschétzer dargestellt. Die 8 Studien wurden auf mogliche, diese
Heterogenitat erklarende Effektmodifikatoren hin untersucht.

Diese Untersuchung erwies sich als schwierig, da relevante Informationen trotz
Vorhandenseins verschiedener Studienberichte fehlten.
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Der Schweregrad [188,189] und / oder das Versorgungssetting [190] werden als relevante
Effektmodifikatoren diskutiert. Ob das Versorgungssetting, gerade im Rahmen von RCT mit
relativ restriktiven Ausschlusskriterien auch hinsichtlich Begleitbehandlungen, nur als Proxy
fiir den Schweregrad angesehen werden muss, bleibt offen [47]. In den placebokontrollierten
Studien war der Effekt von Reboxetin in der einzigen Studie, die ausschlieBlich stationar
behandelte Patienten untersuchte (Studie 091), gréRer als in den Studien, die ambulant
behandelte Patienten beobachteten. Darliber hinaus zeigte die Meta-Analyse der Remission in
den placebokontrollierten Studien, in die die Studie 091 wegen fehlender Daten nicht
eingeschlossen werden konnte, eine geringere Heterogenitdt als die Meta-Analyse der
Response. Daher wurden der Schweregrad und das Versorgungssetting als mogliche
Effektmodifikatoren untersucht.

Leider fehlten aus den Studien 046 und 047 jegliche Angaben zum Versorgungssetting. Die
Studien 049 und 050 wurden nur mit ambulant behandelten Patienten durchgefuhrt, wéhrend
die Studien 014, 015 und 045 sowohl stationdr als auch ambulant behandelte Patienten
eingeschlossen hatten. Fir die Studien 014 und 015 war zwar der Anteil der stationér
behandelten Patienten bzw. schwer depressiven Patienten angegeben (siehe [191]), allerdings
waren keine Responseraten flr diese Subgruppen verfligbar. Fur die Studie 045 fehlte jegliche
Information hinsichtlich der Verteilung zwischen ambulant und stationdr behandelten
Patienten.

Der Zusammenhang zwischen méglichem Effektmodifikator und Behandlungseffekt wurde in
verschiedenen Szenarien mithilfe von Meta-Regressionsanalysen untersucht.

Zunachst wurden nur die 3 Studien, die entweder ambulant oder stationar behandelte
Patienten eingeschlossen hatten, in einer Meta-Regressionsanalyse betrachtet (alle Ergebnisse
der Meta-Regressionsanalysen in Tabelle 65). Es ergab sich eine statistisch signifikante
Interaktion (p = 0,001) zwischen dem Setting und der Behandlung fiir den Vergleich von
Reboxetin mit Placebo. Da diese Analyse nur auf 3 Studien beruhte, wurden erganzende
Analysen durchgefiihrt.

Zum einen bestand in der Studie 091 hohes Verzerrungspotenzial wegen Verletzung des ITT-
Prinzips. Daher wurde die Meta-Regressionsanalyse mit dem Wert der Worst-Case-Annahme
wiederholt. Die Interaktion blieb erhalten (p = 0,005).

Zum anderen wurde eine Meta-Regressionsanalyse berechnet, in die statt des Settings der
Anteil der stationar behandelten Patienten als Kovariable einging. Damit wurden immerhin 5
der 8 Studien in die Analyse eingeschlossen. Wiederum ergab sich eine statistisch signifikante
Interaktion (p <0,001). Beim Verwenden des Anteils stationdr behandelter Patienten als
Kovariable ergibt sich in der Meta-Regressionsanalyse flr die Studien, die sowohl ambulante
als auch stationare Patienten eingeschlossen hatten, aber die Mdoglichkeit eines 6kologischen
Bias. Daher kann diese Meta-Regressionsanalyse nur als Ergdnzung angesehen werden.
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Wegen der groRRen Gefahr eines 6kologischen Bias wurde auf eine Meta-Regressionsanalyse
mit dem Schweregrad zu Studienbeginn als Kovariable verzichtet. Die Werte zu
Studienbeginn liegen mit Ausnahme von Studie 091 sehr dicht beieinander, sodass eine
maogliche Interaktion ausschlieflich von Studie 091 getragen wirde und damit keine
belastbaren Schlussfolgerungen gezogen werden kénnten.

Zusammengefasst ergibt sich also ein Beleg fir eine Interaktion zwischen dem
Effektmodifikator Versorgungssetting und der Behandlung fir den Vergleich von Reboxetin
mit Placebo in der Kurzzeitakuttherapie hinsichtlich der Zielgréfie Response. Die Steigung
der Regression verweist auf einen grof3eren Behandlungseffekt im stationédren Setting. Die
Ergebnisse der Studie mit stationdr behandelten Patienten und des Studienpools mit ambulant
behandelten Patienten werden in Abschnitt 5.3.1.1.2 gegenubergestellt.

Tabelle 65: Reboxetin — Meta-Regressionsanalysen zu Sensitivitatsanalysen

Kovariable ZielgroRe Komparator Steigung  Interaktions-
test
(p-Wert)
Setting Response Placebo 2,39 0,001
Stationar vs. ambulant® (HAMD)
Setting Response Placebo 1,78 0,005
Stationér vs. ambulant? (HAMD)

Studie 091 mit Worst-Case-Annahme wg.
Verletzung ITT-Prinzip

Setting Response Placebo 2,17 <0,001
Anteil stationarer Patienten® (HAMD)

a: Studien: 049, 050, 091
b: Studien: 014 (36,9 %), 015 (29,9 %), 049 (0 %), 050 (0 %), 091 (100 %)
HAMD: Hamilton Depression Scale; vs.: versus

Studienabbruch wegen UE — Reboxetin vs. SSRI

Fur die ZielgroRe Studienabbruch wegen UE hat sich fur den Vergleich von Reboxetin mit
den SSRI eine hohe Heterogenitat (1 > 50 %) gezeigt.

Als wahrscheinlichster Effektmodifikator missen die unterschiedlichen Wirkstoffe selbst
angesehen werden, wenn auch innerhalb der beiden Paroxetin-kontrollierten Studien fir
einige Zielgrolien eine — letztlich unerklarte — Heterogenitét verbleibt (s. u.).

Wahrend im Vergleich zu Fluoxetin statistisch signifikante Nachteile von Reboxetin
festgestellt wurden, ergaben sich in den Paroxetin-kontrollierten Studien keine Unterschiede
zwischen Reboxetin und Paroxetin.

Schlussfolgerungen werden daher nur in Bezug auf die Einzelwirkstoffe gezogen.
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Studienabbruch wegen UE — Reboxetin vs. Paroxetin

Fur die ZielgroRe Studienabbruch wegen UE hat sich fir den Vergleich von Reboxetin mit
Paroxetin eine hohe Heterogenitat (1 > 50 %) gezeigt (Studien 046, 047, 052).

Aus den verfligbaren Daten lielen sich aber weder hinsichtlich der Ein- oder Ausschluss-
kriterien (Schweregrad, Diagnosesystem, Alter, Screeningresponder) noch hinsichtlich der
tatsachlich eingeschlossenen Population zu Studienbeginn (Schweregrad, Alter, Geschlechter-
verteilung) oder der Dosierungen potenziell bedeutsame Unterschiede zwischen den Studien
ausmachen. Auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wie auch auf ZielgréRenebene
war in beiden Studien niedrig.

Die Griinde fur die Heterogenitat bleiben unklar.
Verschiedene ZielgréfRen — Reboxetin vs. TZA

Fur die ZielgroRen Remission, Response, mittlere Anderung des HAMD-Gesamtsores, SUE-
Raten und Gesamtabbrecherraten wegen UE hat sich flr den Vergleich von Reboxetin mit den
TZA eine hohe Heterogenitat (1° > 50 %) gezeigt (Studien 015, 017, 022).

Als wahrscheinlichster Effektmodifikator missen die unterschiedlichen Wirkstoffe selbst
angesehen werden, wenn auch innerhalb der beiden Imipramin-kontrollierten Studien fur
einige Zielgrolen eine — letztlich unerklarte — Heterogenitét verbleibt (s. u.).

Wahrend in der Dothiepin-kontrollierten Studie (022) abgesehen von den SUE-Raten
statistisch signifikante Nachteile von Reboxetin festgestellt wurden, ergaben sich fiir die
Imipramin-kontrollierten Studien keine Unterschiede zwischen Reboxetin und Imipramin.

Schlussfolgerungen werden daher nur in Bezug auf die Einzelwirkstoffe gezogen.
Verschiedene Zielgrofen — Reboxetin vs. Imipramin

Fur die ZielgroRen Remission und Response hat sich fur den Vergleich von Reboxetin mit
Imipramin eine hohe Heterogenitat (1> > 50 %) gezeigt.

Aus den verflgbaren Daten lieen sich aber weder hinsichtlich der Ein- oder
Ausschlusskriterien (Setting, Schweregrad, Diagnosesystem, Alter, Screeningresponder) noch
hinsichtlich der tatséchlich eingeschlossenen Population zu Studienbeginn (Schweregrad,
Alter, Geschlechterverteilung) oder der Dosierungen potenziell bedeutsame Unterschiede
zwischen den Studien ausmachen. Auch das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wie auch
auf ZielgroRenebene war in beiden Studien niedrig.

Die Griinde fur die Heterogenitat bleiben unklar.
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5.3.1.2.2 Weitere Sensitivitatsanalysen

In einigen — v. a. jlngeren — Studien wurde die primére ZielgroRe nicht mit der HAMD
sondern mit der MADRS erhoben (z. B. in den Studien 046, 047). Die MADRS war in diesen
Studien als primare Skala gewé&hlt worden, weil die Betonung der Schlafaspekte, die der
HAMD inhdrent ist, nicht vorhanden ist, was sich bei einem generell aktivierenden
Antidepressivum wie Reboxetin positiv auf die Anderungssensitivitat im Vergleich zur
HAMD auswirken konnte.

Im Sinne einer Sensitivitatsanalyse wurden die Meta-Analysen fiir die dichotomen Zielgrofien
Remission und Response auch mit den auf der MADRS basierenden Daten durchgefihrt. In
Studien, wo nur HAMD-Daten vorhanden waren, wurden diese beibehalten.

Die Sensitivitatsanalysen zeigten in einem Fall eine Abweichung von der Priméaranalyse.

Im Gegensatz zur HAMD-basierten Auswertung ergab sich in der auf den MADRS-Daten
basierenden Meta-Analyse bei homogener Datenlage ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Reboxetin und Paroxetin hinsichtlich der ZielgréfRe Remission zugunsten von
Paroxetin.

Aus dieser abweichenden Analyse wird kein Beleg fiir einen geringeren Nutzen von
Reboxetin im Vergleich zu Paroxetin in der Kurzzeitakuttherapie beziglich der Remission
abgeleitet.

Remission
Reboxetin vs. Paroxetin
Studie Reboxetin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 128/252 147/244 —a—— 38.02 0.68 [0.48,0.97]
047 113/238 131/242 —a— 37.45 0.77 [0.54, 1.1Q]
052 69/152  89/164 — 24.54 0.70 [0.45,1.09]
Gesamt (95%-Kl) 310/642 367/650 —~ 100.00 0.72 [0.58,0.89]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Paroxetin besser Reboxetin besser

Heterogenitat: Q=0.22, df=2 (p=0.896), [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.97 (p=0.003), tau?=0.000

Abbildung 47: Meta-Analyse zur Remission (MADRS): Reboxetin gegenuiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Fur alle weiteren Komparatoren und ZielgroRen ergaben sich keine Unterschiede zwischen
der auf der HAMD basierenden und der auf der MADRS basierenden Auswertung (siehe
Abbildung 116 bis Abbildung 119 und Tabelle 187 und Tabelle 188 in Anhang D).
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5.3.1.3 Akutstudien — Subgruppenanalysen

Fur die im Berichtsplan spezifizierten Subgruppen gab es nach Subgruppenmerkmalen
differenzierte Daten innerhalb einer jeweiligen Studie fir folgende Kovariablen:

= Geschlecht (siehe Tabelle 67)
= Schweregrad (siehe Tabelle 189 in Anhang D)
= Alter (siehe Tabelle 190 in Anhang D)

Fur die im Berichtsplan spezifizierten Subgruppen gab es nach Subgruppenmerkmalen
differenzierte Daten zwischen den Studien fiir die Kovariable

= Versorgungssetting.

Der Einfluss des Versorgungssettings wurde im Rahmen der Sensitivitatsanalysen in
Abschnitt 5.3.1.2.1 beschrieben. Die Subgruppenanalysen zu Geschlecht, Schweregrad und
Alter werden im Folgenden dargestellt. Zu den weiteren im Berichtsplan vorgesehenen
Subgruppen lagen keine Daten vor.

Geschlecht

Nach Geschlecht stratifizierte Daten lagen fur die Studien 015, 016, 017, 032, 046, 047, 050
und 052 vor. Die Subgruppenanalysen wurden in den Studien ausschlieRlich fur die ZielgroRe
Gesamtrate an UE durchgefihrt.

Der Zusammenhang zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlungseffekt wurde mithilfe
einer Meta-Regressionsanalyse untersucht, deren Ergebnisse in Tabelle 66 dargestellt sind. Es
ergaben sich ein Hinweis auf eine Interaktion zwischen dem Geschlecht und der Behandlung
fir den Vergleich von Reboxetin mit Placebo (p = 0,119; stratifizierte Meta-Analyse siehe
Abbildung 48) sowie eine statistisch signifikante Interaktion fur den Vergleich von Reboxetin
mit den SSRI (p = 0,037; stratifizierte Meta-Analyse siehe Abbildung 49) bzw. mit Fluoxetin
allein (p =0,022; stratifizierte Meta-Analyse siehe Abbildung 50; die zugrunde liegenden
Daten finden sich in Tabelle 67).

Fur den Vergleich von Reboxetin mit den Einzelwirkstoffen Paroxetin und Imipramin ergab
sich keine Interaktion zwischen der Kovariable Geschlecht und der Behandlung hinsichtlich
der ZielgroRe Gesamtrate an UE (siehe Tabelle 66).

Die nach Geschlecht stratifizierten Meta-Analysen der Gesamtrate an UE zeigten im
Vergleich zu Placebo fiir Frauen und Manner einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten von Reboxetin. Im Vergleich zu den SSRI traten weder bei Frauen noch bei
Mannern statistisch signifikante Unterschiede auf. Der Vergleich von Reboxetin und
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Fluoxetin ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied bei Frauen; bei Mé&nnern war die
Gesamtrate an UE unter Reboxetin jedoch statistisch signifikant héher als unter Fluoxetin.

Zusammenfassend ergibt sich fir die ZielgroRe Gesamtrate UE im Vergleich zu Placebo ein
Beleg fir einen Schaden von Reboxetin fur beide Geschlechter. Es gibt einen Hinweis darauf,
dass dieser Effekt bei Mannern starker ausgepragt ist als bei Frauen. Im Vergleich zu den
SSRI und Fluoxetin zeigte sich ein Beleg fir eine Abhéngigkeit des Effekts von Reboxetin
vom Geschlecht. Im Vergleich zu den SSRI ergab sich jedoch kein Beleg fir einen
geschlechtsspezifischen groReren oder geringeren Schaden in der Kurzzeitakuttherapie;
gegenuber Fluoxetin zeigte sich ein groflerer Schaden von Reboxetin bei Méannern, nicht aber
bei Frauen.
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Placebo
Frauen
Studie Reboxetin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N 95%-Kl % 95%-KI
015 44170 29/54 — 2050 1.46 [0.71, 3.00]
046 166/186 144/177 —a— 29.82 190 [1.05, 3.46]
047 165/191 166/207 T 3711 157 [0.92, 2.68]
050 86/94 76/90 N e — 1257 198 [0.79, 4.98]
Gesamt (95%-Kl) 461/541 415/528 - 100.00 1.69 [1.22,2.34]
0.050.100.20 0.501.002.00 5.0010.0(20.00
Reboxetin besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.5, df=3 (p=0.919), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.13 (p=0.002), tau?=0.000
Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Placebo
Méanner
Studie Reboxetin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N 95%-KI % 95%-KI
015 27142 29/58 - 3757 1.80 [0.80, 4.06]
046 73/78 64/77 I e— 2118 297 [1.00,8.77]
047 60/67 35/45 e — 2252 245 [0.86, 7.01]
050 52/56 41/60 1873  6.02 [1.90, 19.09]
Gesamt (95%-Kl) 212/243  169/240 —— 100.00 2.69 [1.63,4.43]

Heterogenitat: Q=2.89, df=3 (p=0.409), 12=0%

0.050.100.20 0.501.002.00 5.0010.0(20.00

Reboxetin besser

Gesamteffekt: Z Score=3.88 (p=0.000), tau?=0.000

Placebo besser

Abbildung 48: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE nach Geschlecht: Reboxetin gegenuber
Placebo: Frauen (oben) gegenliber Mannern (unten)

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds

Ratio, vs.: versus
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. SSRI

Frauen
Studie Reboxetin SSRI OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
046 166/186 164/181 — 2145 0.86 [0.44,1.70]
047 165/191 171/187 — & 2298 059 [0.31,1.15]
050 86/94 88/99 — 1086 1.34 [0.52, 3.50]
032 24427 22/26 387 145 [0.29,7.24]
052 73/98  77/103 — 24.67 099 [0.52,1.86]
016 37/57 48/64 — 16.18 0.62 [0.28,1.35]
Gesamt (95%-Kl) 551/653 570/660 - 100.00 0.83 [0.60,1.14]
008 020 050 1.00 200 5.00 12.00
Reboxetin besser SSRI besser

Heterogenitat: Q=3.28, df=5 (p=0.657), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.16 (p=0.245), tau2=0.000

Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. SSRI

Méanner
Studie Reboxetin SSRI OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
046 73/78 67/81 — 1810 3.05 [1.04,8093]
047 60/67 67/73 — 16.77 077 [0.24,241]
050 52/56 41/51 = 1532 3.17 [0.93,10.84]
032 13/16 11/16 = 10.18 1.97 [0.38,10.17]
052 42/59 48/63 — 2421 077 [0.34,1.73]
016 16/22 12/25 = 1543 2.89 [0.85,9.82]
Gesamt (95%-KI) 256/298 246/309 —r—— 100.00 166 [0.91,3.01]
0.08 020 050 1.00 200 5.00 12.00
Reboxetin besser SSRI besser

Heterogenitét: Q=8.22, df=5 (p=0.145), 1>=39.1%
Gesamteffekt: Z Score=1.65 (p=0.099), tau?=0.215

Abbildung 49: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE nach Geschlecht: Reboxetin gegentber den
SSRI: Frauen (oben) gegeniiber Mannern (unten)

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus
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Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Fluoxetin
Frauen
Studie Reboxetin Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/ n/N 95%-KI % 95%-KI
050 86/94 88/99 L — 35.14 1.34 [0.52, 3.50]
032 24/27 22/26 12.52 145 [0.29, 7.24]
016 37/57 48/64 — 52.34 0.62 [0.28,1.35]
Gesamt (95%-Kl) 147/178 158/189 ?- 100.00 0.90 [0.51,1.59]

0.08 020 050 1.00 200 5.00 12.00
Reboxetin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=1.91, df=2 (p=0.385), [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.35 (p=0.724), tau?=0.000
Unerwiinschte Ereignisse
Reboxetin vs. Fluoxetin
Méanner
Studie Reboxetin  Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
050 52/56 41/51 = 38.88 3.17 [0.93,10.84]
032 13/16 11/16 = 2183 197 [0.38,10.17]
016 16/22 12/25 = 39.30 289 [0.85,9.82]
Gesamt (95%-KI) 81/94  64/92 ——— 10000 276 [1.28,5.93

0.08 020 050 1.00 200 5.00 12.00

Reboxetin besser

Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=0.22, df=2 (p=0.897), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.59 (p=0.010), tau?=0.000

Abbildung 50: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE nach Geschlecht: Reboxetin gegeniber
Fluoxetin: Frauen (oben) gegentiber Mé&nnern (unten)

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Schweregrad

Fur das Subgruppenmerkmal Schweregrad lagen innerhalb der Studien differenzierte Daten
fiir die Studien 014, 015, 016, 017 und 045 sowie flr die Langzeitakutstudie 043 hinsichtlich
der ZielgroRe der mittleren Anderung des HAMD-Gesamtscores vor. Die Schweregrad-
einteilung wurde anhand des CGI-S zu Studienbeginn (<5 vs. 5-7) vorgenommen mit
Ausnahme der Langzeitakutstudie 043, wo die Unterteilung anhand der HAMD zu
Studienbeginn erfolgte (< 32 vs. > 32).

Auler fur die Studien 015 und 043 wurden die Daten aber nur fur die schwerer betroffenen
Patienten (CGI-S 5-7) separat berichtet. Meta-Regressionsanalysen konnten sinnvoll daher
nur fir den Vergleich Reboxetin vs. Placebo (Studie 015) und Reboxetin vs. Imipramin
(Studien 015 und 017) durchgefiihrt werden (siehe Tabelle 66). Fur die Studie 043 lagen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -202 -



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

lediglich die Angaben vor, dass die Unterschiede in den beiden Subgruppen zwischen
Reboxetin und Citalopram jeweils nicht statistisch signifikant waren (siehe Tabelle 189).

Es ergab sich keine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Kovariablen Schweregrad
und der Behandlung (Reboxetin vs. Placebo; Reboxetin vs. Imipramin) hinsichtlich der
ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores in der Kurzzeitakuttherapie.

Alter

Fir das Subgruppenmerkmal Alter lagen innerhalb der Studien differenzierte Daten fir die
Studien 015, 016, 017 und 052 hinsichtlich der ZielgroRe Gesamtrate an UE vor. In den
Studien 015, 016 und 017 waren die pradefinierten Strata 18 bis 30 Jahre, 31 bis 45 Jahre und
mehr als 45 Jahre. Es ergab sich in der Meta-Regressionsanalyse keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen der Kovariablen Alter und der Behandlung hinsichtlich der ZielgréRe
Gesamtrate an UE (siehe Tabelle 66).

In der Studie 052 waren die Strata bis 65 Jahre und mehr als 65 Jahre. Es gab allerdings nur
ein einziges Ereignis im Stratum der alteren Patienten, sodass keine Aussage zur
Altersabhdngigkeit des Effektes von Reboxetin im Vergleich zu Paroxetin in der
Kurzzeitakuttherapie moglich war.
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Tabelle 66: Reboxetin — Meta-Regressionsanalysen zu Subgruppen Geschlecht, Schweregrad

und Alter
Kovariable ZielgroRe Komparator Steigung  Interaktions-
test
(p-Wert)

Subgruppendaten innerhalb jeder Studie

Geschlecht (Studien 015, 046, 047, 050) Gesamtrate Placebo -0,476 0,119

Frauen vs. Ménner UE

Geschlecht (Studien 016, 032, 046, 047, 050, Gesamtrate SSRI —-0,617 0,037

052) UE

Frauen vs. Méanner

Geschlecht (Studien 016, 032, 050) Gesamtrate Fluoxetin -1,115 0,022

Frauen vs. Manner UE

Geschlecht (Studien 046, 047, 052) Gesamtrate Paroxetin —-0,344 0,353

Frauen vs. Méanner UE

Geschlecht (Studien 015, 017) Gesamtrate Imipramin —0,042 0,927

Frauen vs. Manner UE

Schweregrad (Studie 015) HAMD- Placebo - 0,220°

CGIl <5vs. CGI 5-7 Gesamtscore

Schweregrad (Studie 015, 017) HAMD- Imipramin 0,141 0,617

CGl <5vs. CGI 5-7 Gesamtscore

Alter (Studie 015) Gesamtrate Placebo - 0,852°

18-30 J. vs. 31-45 J. vs. > 45 J. UE

Alter (Studie 016) Gesamtrate Fluoxetin - 0,946°

18-30 J. vs. 31-45 J. vs. > 45 J. UE

Alter (Studien 015, 017) Gesamtrate Imipramin —0,026 0,229
UE

18-30J. vs. 31-45J. vs. > 45 J.

Kursiv gedruckte Angaben basieren auf Angaben in den Studienberichten der Hersteller.

a: Heterogenitétstest (Q-Statistik)

CGl: Clinical Global Impression; HAMD: Hamilton Depression Scale; J.: Jahre; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VS.. Versus
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Tabelle 67: Reboxetin — Gesamtraten UE nach Geschlecht

Frauen Manner
N@ Patienten mit N? Patienten mit mindestens
mindestens einem UE einem UE
Studie n (%) n (%)
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
015
Reboxetin 70 44 (62,9) 42 27 (64,3)
Imipramin 77 54 (70,1) 38 27 (71,1)
Placebo 54 29 (53,7) 58 29 (50,0)
046
Reboxetin 186 166 (89,2) 78 73 (93,6)
Paroxetin 181 164 (90,6) 81 67 (82,7)
Placebo 177 144 (81,4) 77 64 (83,1)
047
Reboxetin 191 165 (86,4) 67 60 (89,6)
Paroxetin 187 171 (91,4) 73 67 (91,8)
Placebo 207 166 (80,2) 45 35 (77,8)
050
Reboxetin 94 86 (91,5) 56 52 (92,9)
Fluoxetin 99 88 (88,9) 51 41 (80,4)
Placebo 90 76 (84,4) 60 41 (68,3)
Aktivkontrolliert
017
Reboxetin 84 k.A. (78,6) 46 k.A. (87,0)
Imipramin 83 k.A. (79,5) 43 k.A. (86,0)
032
Reboxetin 27 24 (88,9) 16 13 (81,3)
Fluoxetin 26 22 (84,6) 16 11 (68,8)
052
Reboxetin 98 73 (74,5) 59 42 (71,2)
Paroxetin 103 77 (74,8) 63 48 (76,2)
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie
a: Safety-Population
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

5.3.1.4 Reboxetin — Rickfallpraventionsstudien

Die Operationalisierungen dichotomisierter ZielgroRen zum antidepressiven Nutzen in den
eingeschlossenen Ruckfallpréaventionsstudien sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 68: Reboxetin — Definitionen fir Remission und Rickfall

Studie Definition Ruckfall?
013 > 50 % Zunahme in HAMD-21-Gesamtscore und / oder HAMD > 18
034 > 50 % Zunahme in HAMD-25-Gesamtscore und HAMD-25 > 10

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte
Studie

a: Extrahierte Definitionen enthalten lediglich flir diese Nutzenbewertung potenziell relevante Kriterien. Die
Versionen der jeweiligen Skalen (z.B. HAMD) sind angegeben, soweit sie den vorliegenden Daten zu
entnehmen waren.

HAMD: Hamilton Depression Scale

Bei Studie 013 handelte es sich um eine Rickfallpraventionsstudie mit Patienten, bei denen
eine rekurrente MDD diagnostiziert wurde und die in der Indexepisode innerhalb der Studie
auf eine 6-wochige offene Behandlung mit Reboxetin angesprochen hatten (Response: 50 %-
ige Verbesserung). Die Studie 034 war in ihrem Design ahnlich (siehe Abschnitt 5.2.1.1),
allerdings unterschied sich die Population der untersuchten Patienten dahin gehend ent-
scheidend, dass die Patienten vor Einschluss in die offene Behandlung mit Reboxetin in der
Indexepisode erfolglos mit Fluoxetin behandelt worden sein mussten. Die Ergebnisse der
beiden Studien werden daher immer getrennt fur die beiden Studien 013 und 034 dargestellt.

5.3.1.4.1 Rickfallrate
Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die ZielgroRe Rickfallrate wurde in beiden Studien als
»hiedrig” bewertet.

Tabelle 69: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgroRe Ruckfallrate
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Studie > T > W Sa < W m n AT >UW
013 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
034 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
ITT: Intention-to-Treat
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Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur ZielgroRe Rickfallrate dargestellt, jeweils getrennt
fur die Studien 013 und 034.

Reboxetin vs. Placebo

Im Vergleich von Reboxetin und Placebo ergab sich in der eingeschlossenen Studie 013
beziglich der ZielgrélRe Ruckfall ein statistisch signifikanter Vorteil von Reboxetin
gegenuber Placebo (siehe Tabelle 70).

Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin gegenuber Placebo
bezlglich der ZielgroRe Ruckfallrate.

Reboxetin vs. Placebo in Fluoxetin-resistenten Patienten

Im Vergleich von Reboxetin und Placebo ergab sich in der eingeschlossenen Studie 034
beziglich der ZielgroRe Ruckfall kein statistisch signifikanter Vorteil von Reboxetin
gegenuber Placebo (siehe Tabelle 70).

Ein Nutzen von Reboxetin gegenlber Placebo bezlglich der ZielgroRe Rickfallrate ist somit
in Fluoxetin-resistenten Patienten nicht belegt.

Tabelle 70: Reboxetin — Ergebnisse zu den Riickfallraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Ruckfallrate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
N (%)b,c -
Studie vs. Placebo- vs. Aktiv-
Kontrolle Kontrolle

Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert

013
Reboxetin 133 k.A. (21,8) k.A.; <0,001 -
Placebo 132 k.A. (56)
Ruckfallpraventionsstudien in Fluoxetin-resistenten Patienten — placebokontrolliert
034 -
Reboxetin 24 13 (54,2) k.A. (0,77)
Placebo 22 13 (59,1)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung

c: wenn nicht anders angegeben: Daten zu HAMD-Version und Riickfalldefinition aus Tabelle 68
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; LOCF: Last
Observation Carried Forward; vs.: versus
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5.3.1.4.2 Mittlere Anderung der depressiven Symptomatik — kontinuierliche Daten
Verzerrungspotenzial auf ZielgréfRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores
wurde in beiden Studien mit Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig“ bewertet.

Tabelle 71: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die Zielgroe mittlere
Anderung des HAMD-Gesamtscores
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013 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein  Niedrig
034 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig

ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-
Gesamtscores dargestellt, jeweils getrennt fur die Studien 013 und 034.

Reboxetin vs. Placebo

Im Vergleich von Reboxetin und Placebo ergab sich in der eingeschlossenen Studie 013
beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores ein statistisch
signifikanter Vorteil von Reboxetin gegeniiber Placebo (siehe Tabelle 72).

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der HAMD, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fiur den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die Effektgrofe,
gemessen in Standardabweichungen, lag in der Studie mit dem Vergleich von Reboxetin und
Placebo mit —0,71 oberhalb eines kleinen Effekts. Die obere Grenze des 95 %-KI lag mit
-0,46 ebenfalls oberhalb der Schwelle fur einen Kkleinen Effekt. Die Relevanz des
beobachteten Effekts konnte damit als gegeben eingeschétzt werden.
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Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin gegenlber Placebo
beziiglich der ZielgroBe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores in der Ruickfall-
pravention.

Reboxetin vs. Placebo in Fluoxetin-resistenten Patienten

Fur den Vergleich von Reboxetin und Placebo lagen in der eingeschlossenen Studie 034
beziiglich der ZielgroRe mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores keine Daten vor.

Tabelle 72: Reboxetin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf der HAMD
(-21, sofern nicht anders vermerkt)

N? Wert bei Wert zum Anderung Gruppenunterschied
Studien- Studien- verglichen zu Differenz [95 %-KI]; p-Wert
beginn (SD)  ende (SD)" Studien- laceb

Studie beginn®® (SD) vs. Placebo
Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert
013

Reboxetin 133 8,8 (k.A) 7,9 (7,0) KA. k.A. (<0,001)

Placebo 132 9,1 (k.A) 13,9 (9,8) k.A.

Cohen’sd —0,71 [-0,96; —0,46]

034

Reboxetin 22 8,1(3,7)° kA k.A. k.A.

Placebo 22 8,6 (4,3)° kA" k.A.

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung

c: negative Anderung im Lauf der Studie: Verbesserung der Symptomatik

d: eigene Berechnung: t-Test

e: Wert fir HAMD-25

f: Im Studienbericht Werte am Studienende nur fir diejenige Patienten, die die Studie abgeschlossen haben. In
der Reboxetingruppe hat kein Patient die Studie abgeschlossen.

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall;
LOCEF: Last Observation Carried Forward; SD: Standardabweichung; vs.: versus

5.3.1.4.3 Mortalitat
Daten zur ZielgroRe Mortalitat wurden aus beiden Studien berichtet.
Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial flr die Zielgrofie Mortalitat wurde in beiden Studien als ,,niedrig*
bewertet.
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Tabelle 73: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgrélRe Mortalitat
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ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Mortalitadt zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu diesen ZielgrofRen ist somit
limitiert, die Daten liefern keine abschlieRende Klarung.

Tabelle 74 liefert einen vollstandigen Uberblick tber die verfugbaren Daten zur ZielgréRe
Mortalitét. Es trat insgesamt lediglich 1 Todesfall auf.

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergab sich somit kein Beleg fir einen
Schaden oder grolieren bzw. geringeren Schaden von Reboxetin gegeniiber Placebo (weder in
der vor der offenen Reboxetinbehandlung, nicht auf Therapieresistenz hin eingeschrénkten
noch in der Fluoxetin-resistenten Population).
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Tabelle 74: Reboxetin — Mortalitatsraten

N2 Mortalitat
n (%)
Studie

Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert

013
Reboxetin 143 1(0,7)°
Placebo 140 0(0)
p-Wert 0,45°

Ruckfallpraventionsstudien an Fluoxetin-resistenten Patienten — placebokontrolliert

034
Reboxetin 24 0(0)
Placebo 22 0(0)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller
a: Safety-Population

b: Prozentwert errechnet

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

n: Anzahl Todesfélle

5.3.1.4.4 Suizidalitat / Suizidversuche / Suizide

30.05.2011

Zur Bewertung des Effektes von Reboxetin auf das Auftreten von Suizidalitdt bzw.
Suizidversuchen / Suiziden wurde fir diese Nutzenbewertung die Operationalisierung tber
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) gewahlt. Hierbei wurden diejenigen
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse berlcksichtigt, welche anhand ihres Wortlauts
Suizidalitat als wahrscheinlich erschienen lieRen. Daten zu den ZielgroRen zur Suizidalitét

wurden aus beiden Studien berichtet.

Verzerrungspotenzial auf Zielgrolienebene

Das Verzerrungspotenzial fur die ZielgroRen zur Suizidalitdt wurde in beiden Studien als

»hiedrig” bewertet.
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Tabelle 75: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die ZielgréRen zur
Suizidalitat
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Ergebnisse

Die Ergebnisse stehen unter dem Vorbehalt, dass die eingeschlossenen Studien hinsichtlich
ihres Designs (Studiendauer und -grof3e) nicht darauf ausgerichtet waren, Suizidalitat zu
untersuchen. Auch verhindert der systematische Ausschluss von Patienten mit hohem
Suizidrisiko eine Beurteilung des Effektes von Reboxetin in dieser von der
schwerwiegendsten moglichen Folge einer Depression bedrohten Population. Die
Aussagekraft der Ergebnisse zu diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine
abschlieRende Kl&rung.

Tabelle 76 liefert einen vollstandigen Uberblick tber die verfligbaren Daten zu den
ZielgréRen zur Suizidalitéat.

Es trat insgesamt bei 1 Patienten in einem Reboxetinarm ein SUE zur Suizidalitat auf
(vollendeter Suizid).

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergab sich somit kein Beleg fir einen
Schaden von Reboxetin gegeniiber Placebo (weder in der vor der offenen
Reboxetinbehandlung, nicht auf Therapieresistenz hin eingeschréankten noch in der Fluoxetin-
resistenten Population).
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Tabelle 76: Reboxetin — Ergebnisse zur Suizidalitat

SUE zu Suizidalitat Suizidversuche und Suizide aus SUE

Studie n® (%) n? (%)
Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert
013

Reboxetin N=143 1(0,7)° Suizid 1(0,7)" Suizid

Placebo N=140 0 (0) 0(0)

p-Wert 0,45° 0,45°
Ruckfallpraventionsstudien an Fluoxetin-resistenten Patienten — placebokontrolliert
034

Reboxetin N=24 0 (0) 0(0)

Placebo N=22 0 (0) 0(0)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller

a: Anzahl Patienten mit Ereignis

b: Prozentwert errechnet

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])
N: Safety-Population

5.3.1.4.5 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse / unerwtinschte Ereignisse /
Abbruch wegen unerwtinschter Ereignisse

Daten zu den Zielgréflen zu unerwiinschten Ereignissen (unerwiinschte Ereignisse [UE],
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUE] und Studienabbruch wegen UE) wurden aus
beiden Studien berichtet.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die Zielgréfien zu den UE wurde in beiden Studien als ,,niedrig*
bewertet.

Tabelle 77: Reboxetin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgréRen zu den UE
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ITT: Intention-to-Treat
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Ergebnisse

Die Ergebnisse zu den UE sind in Tabelle 78 dargestellt. In den Ruckfallpraventionsstudien
wurden insgesamt bei 5 Patienten SUE beobachtet, bei 3 Patienten unter Reboxetin und 2
Patienten unter Placebo. Die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant.

Die Gesamtraten der UE und die Studienabbriiche wegen UE unterschieden sich nicht
statistisch signifikant zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein Schaden von Reboxetin beziiglich der ZielgroRen SUE, UE und Studienabbriiche wegen
UE ist in der Ruckfallpravention damit weder fiir depressive Patienten ohne weitere
Einschrankung noch fir Fluoxetin-resistente Patienten nach Response auf Reboxetin belegt.

Tabelle 78: Reboxetin — Ergebnisse zu SUE, UE und Abbriichen wegen UE

N# Patienten mit Patienten mit Studienabbruch
mindestens einem mindestens einem wegen UE; n (%)
Studie UE; n (%) SUE; n (%)

Ruckfallpraventionsstudien — placebokontrolliert

013
Reboxetin 143 40 (28,0) 2(1,4%) 6 (4,2)
Placebo 140 32 (22,9) 1(0,7%) 2(1,4)
p-Wert 0,45° 0,60° 0,17°

Ruckfallpraventionsstudien an Fluoxetin-resistenten Patienten — placebokontrolliert

034
Reboxetin 24 19 (79,2) 1(4,2) 1(4,2)
Placebo 22 15 (68,2) 1(4,5) 0(0)
p-Wert 0,53° 1,0° 0,51°

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller

a: Safety-Population
b: Prozentwert errechnet
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

n: Anzahl Patienten mit Ereignis

5.3.1.5 Ruckfallpraventionsstudien — Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
5.3.1.6 Ruckfallpraventionsstudien — Subgruppenanalysen

Fur die im Berichtsplan spezifizierten Subgruppen gab es nach Subgruppenmerkmalen
differenzierte Daten innerhalb einer jeweiligen Studie fir folgende Kovariablen:
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= Geschlecht (siehe Tabelle 191 in Anhang D.3)
= Alter (siehe Tabelle 80)

Dies galt fur die Studie 013. Fur diese Studie lagen diese Daten ausschlieBlich fir die
ZielgroRe Gesamtrate an UE vor.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlungs-
effekt wurden Interaktionstests berechnet, deren Ergebnisse in Tabelle 79 dargestellt sind.

Es bestand keine Interaktion zwischen Geschlecht und Behandlung.

Es ergab sich ein Hinweis auf eine Interaktion zwischen dem Alter und der Behandlung fur
den Vergleich von Reboxetin mit Placebo (siehe Abbildung 51; die zugrunde liegenden Daten
finden sich in Tabelle 80). Die festgestellte Heterogenitat besagt, dass unter Reboxetin im
Vergleich zu Placebo bei jungeren Patienten mehr UE auftreten als bei alteren Patienten. In
keiner Altersgruppe ergab sich allerdings ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Reboxetin und Placebo.

Hinsichtlich der ZielgroRe Gesamtrate an UE in der Rickfallpravention ergab sich somit ein
Hinweis auf eine Abh&ngigkeit des Effekts von Reboxetin im Vergleich zu Placebo vom
Alter.

Ein Beleg fur einen altersspezifischen Schaden gegeniber Placebo in der Rickfallpréavention
ergibt sich hinsichtlich der ZielgroRe Gesamtrate an UE jedoch flr keine der Altersgruppen.

Heterogenitatstest Alter
Unerwtnschte Ereignisse
Reboxetin vs. Placebo

Studie Reboxetin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
013 18 30 521 1/24 . 1604 719 [0.77,67.50]
013 31-45 15/58 20/59 —— 42.58 0.68 [0.31,1.51]
013 >45 20/64 11/57 - 41.39 190 [0.82,4.42
Gesamt (95%-KI) 40143  32/140 ——— 10000 152 [0.53,4.39
0.01 0.10 0.33 1.00 3.0010.00 100.00
Reboxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=5.55, df=2 (p=0.062), 12=63.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.77 (p=0.440), tau?=0.523

Abbildung 51: Meta-Analyse zur Altersabhéngigkeit der Gesamtrate UE: Reboxetin
gegenuber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, N: Zahl der Patienten in der
Safety-Population, OR: Odds Ratio, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus
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Tabelle 79: Reboxetin — Meta-Regressionsanalysen zur Subgruppe Alter

30.05.2011

Kovariable ZielgroRe Komparator Steigung  Interaktions-
test

(p-Wert)

Subgruppendaten innerhalb jeder Studie

Geschlecht (Studie 013) Gesamtrate Placebo - 0,581°

Frauen vs. Manner UE

Alter (Studie 013) Gesamtrate Placebo - 0,062

18-30J. vs. 31-45 J. vs. > 45 J. UE

Kursiv gedruckte Angaben basieren auf Angaben in den Studienberichten der Hersteller.
a: Heterogenitatstest (Q-Statistik)

J.: Jahre; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 80: Reboxetin — Gesamtraten UE nach Alter

Studie N Patienten mit mindestens einem UE; n (%)
Placebokontrolliert
013
18-30 Jahre
Reboxetin 21 5 (23,80)
Placebo 24 1(4,16)
31-45 Jahre
Reboxetin 58 15 (25,86)
Placebo 59 20 (33,89)
> 45 Jahre
Reboxetin 64 20 (31,25)
Placebo 57 11 (19,29)

unpublizierte Studie

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:

N: Anzahl Patienten in der Safety-Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

5.3.1.7 Reboxetin — Zusammenfassung der Beleglage

In Tabelle 81 und Tabelle 82 wird zusammengefasst, zu welchen Zielgréfien aus den

jeweiligen Studien Daten in die Auswertung aufgenommen wurden.
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Tabelle 81: Reboxetin — Matrix der berichteten Zielgré3en in den Akutstudien

ZielgroRe
Einzel- /
Depression Begleitsymptome
o ) h <5} ,
S 88 5 s 2 x
5 25 % © ; >
2 232 % = 2 2
s g < 220 ws § 2 2
@ c S T g 20 = = 2 =
2 g 8 53 gz2e [ ° > o
E 7 E 2J 52ufu & 5§ 0 g
Studie ¥ & S 02 8E5<D = & (0 &3
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
014 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
015 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
046 [ ] [ ] [ ] .a [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
047 [ ] [ ] [ ] .a [ ] [ ] [ ] [ ] (]
050 ° ° ° ° ° ° ° ° (o)b
Placebokontrolliert
045 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ )
049 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ )
Aktivkontrolliert
016 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ )
017 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
022 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
032 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
052 ° ° ° ° ° ° ° ° (o)b
Berlanga 2006 . . .
In schwer depressiven stationdren Patienten — placebokontrolliert
091 o o .
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
043 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ )
(*): Endpunkt im Methodenteil als durchgeflihrt angegeben, aber keine Ergebnisse berichtet bzw. nicht in
extrahierbarer Form berichtet
a: nur 2 von 8 Domanen der SF-36 geplant und berichtet
b: nur Einzelitems des Rush Sexual Inventory berichtet, daher nicht extrahiert
SF-36: Short Form 36; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 82: Reboxetin — Matrix der berichteten ZielgréRRen in den Ruckfallpraventionsstudien

ZielgroRe
Depression
1 1 %
_ S = 2 L N
g 32 £ S %
XX
g 3B 23 = E = c
o = > 3 B I o5 = © 2
= x E £ < W e i = o X
] 2 E =i 8 8 S 2 8 (_TS 48] = Cc
kv e~ (<5} % <5} T © 2 s i} S 03-’ 2
(=) = i) o - N 9 o - N % @
. i3 <] c L 9 o 2 w o 2 5 > >
Studie o N << O c & c O < = » v O
Ruckfallpraventionsstudien
013 [ ] [ ] [ ] [ ) [ )
034 ° ° ° (o) (v) ° ° . (o)

(*): Endpunkt im Methodenteil als durchgefiihrt angegeben, aber keine Ergebnisse berichtet
SUE: schwerwiegende unerwinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien mit Reboxetin sind in Tabelle 83 zusammenfassend
dargestellt. Daten zu weiteren Endpunkten finden sich im folgenden Text. Im Anschluss an
die Tabelle werden zuerst die Ergebnisse zum Vergleich von Reboxetin und Placebo
beschrieben. Dann folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien.
Dabei werden die Daten nach den patientenrelevanten Endpunkten geordnet dargestellt. In
Tabelle 84 und Tabelle 85 am Schluss werden die Aussagen zur Nutzenbewertung in einer
,Landkarte der Beleglage* zusammengefasst.
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Tabelle 83: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit Reboxetin

30.05.2011

ZielgroRe Ergebnis der Meta-Analysen bzw. Einzelstudien
Gruppenunterschied [95 %-KIl], p-Wert
RBX vs. PIc? RBX vs. SSRI?P SSRI - einzelne Wirkstoffe RBX vs. TZA - einz. Wirkstoffe
RBX vs. FLU? RBXvs. | RBXvs. | RBXvs. TZA a| RBXuvs.
PAR? CIT®® ciTed RBXvs. IMI DOT®
Remission®| 1,17 [0,91; 1,51] | 0,80 [0,67; 0,96] 0,85[0,62; 1,16] 0,79 0,64 0,51 - Heterogene k.A.
p=0,216 p=0,015 p=0,306 [0,59; 1,05] | [0,26; 1,57] | [0,32; 0,83] Ergebnisse
p=0,104 p=0,362 p=0,003¢
Response® S:11,43 0,80 [0,67; 0,95] 0,82 [0,60; 1,12] 0,79 0,67 0,60 Heterogene | Heterogene 0,60
[3,10; 42,12] p=0,010 p=0,212 [0,64;0,99] | [0,26; 1,70] | [0,35; 1,03] | Ergebnisse | Ergebnisse | [0,38;0,96]
p<0,001° p=0,040 p=0,53 p=0,058 p=0,04°
A: 1,05
[0,73; 1,50]
p=0,796
HAMD- S:-1,52 Heterogene -0,09 [-0,27; 0,10] k.A. k.A. 1,910,1; 3,6]| Heterogene -0,06 3,5[1,7;5,2]
Gesamt- [2,14; -0,90] Ergebnisse p=0,375' p=0,035° p=0,034 | Ergebnisse | [-0,25:0,12] | p<p,001
score p<0,001°" 024 p=0,486 0,47
A:-0,18 [0,02;0,46] 0,22 [0,23; 0,70]
[-0.,46; 0,09] [0,00; 0,44]" p<0,001"9
p=0,193°f
SUE 0,00 [-0,01; 0,01] | 0,00 [-0,01; 0,01] 0,00 [-0,02; 0,01] 0,00 KA. 0,97 Heterogene -0,02 2,64
p=0,776" p=0,990" p=0,578" [-0,01; 0,02] [0,24; 3,95] | Ergebnisse | [-0,05;0,02] |[0,50; 13,84]
p=0,554" p=1,0° p=0,356" p=0,24°
UE® 2,14 [1,59; 2,88] | 1,06[0,82; 1,36] 1,25[0,89; 1,76]; p=0,192 0,90 k.A. 1,57 1,31[0,92; 1,12 1,76
p<0,001 p=0,667 M: 2.76 [1.28: 5,93]; p=0,010 [0,61:1,33] [1,03; 2,38] —1685)]37 [0,73;1,73] | [0,96; 3,24]
F: 0,90 [0,51; 1,59]; p=0,724 | P=0,600 p=0,04 p=0, p=0,591 p=0,07
Abbruch 2,21 [1,45; 3,37] Heterogene 1,79 [1,06; 3,05] Heterogene k.A. 4,61 Heterogene 0,69 2,03
wegen UE® p<0,001 Ergebnisse p=0,031 Ergebnisse [2,15; 9,89] | Ergebnisse | [0,40;1,21] | [1,12; 3,68]
p<0,001 p=0,199 p=0,02
(Fortsetzung)
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Tabelle 83 (Fortsetzung): Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit Reboxetin

Detaillierte Angaben zu den Ergebnissen finden sich im Hauptteil des Berichts

a: Ergebnis einer Meta-Analyse (wenn nicht anders bezeichnet); b: ohne Langzeitakutstudie; c: Ergebnis(se) aus Einzelstudie(n); d: Langzeitakutstudie; e: Odds Ratio
(wenn nicht anders bezeichnet); f: Cohen’s d; g: kein Beleg fiir einen Nutzen bzw. Zusatznutzen wegen hohen Verzerrungspotenzials; h: Risikodifferenz

A: ambulant; CIT: Citalopram; DOT: Dothiepin; F: Frauen; FLU: Fluoxetin; HAMD: Hamilton Depression Scale; IMI: Imipramin; k.A.: keine Angaben; KI:

Konfidenzintervall; M: Manner; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; RBX: Reboxetin; S: stationar; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; TZA: trizyklische Antidepressiva; UE: unerwiinschte Ereignisse
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Reboxetin in der Akuttherapie im Vergleich zu Placebo

Alle placebokontrollierten Studien zur Akutherapie untersuchten die Kurzzeitakuttherapie (6
bis 8 Wochen). Daten zur Remission standen bis auf 1 Studie mit stationdren, schwer
depressiven Patienten aus allen placebokontrollierten Studien zur Verfugung. In diesen 7
Studien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Remissionsraten
unter Reboxetin und Placebo. Ein Nutzen von Reboxetin beziiglich der Remission fur die
Kurzzeitakuttherapie ist damit nicht belegt.

Daten zur Response standen aus allen 8 placebokontrollierten Studien zur Verfugung. Die
Meta-Analyse der Studien zeigte eine hohe Heterogenitét. In einer Meta-Regressionsanalyse
zur Untersuchung dieser Heterogenitat stellte sich das Versorgungssetting als
wahrscheinlicher Effektmodifikator heraus (p-Wert des entsprechenden Interaktionstests:
0,001). In der Studie mit stationdr behandelten Patienten (N=52) war die Responserate unter
Reboxetin statistisch signifikant héher als unter Placebo. Im Pool der restlichen 7 Studien
bzw. im Pool der 2 Studien mit ambulant behandelten Patienten ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Somit ergibt sich fiir stationdr behandelte Patienten ein Hinweis
auf einen Nutzen von Reboxetin beziuglich der Response fir die Kurzzeitakuttherapie,
wahrend ein Nutzen in ambulant behandelten Patienten nicht belegt ist.

Auch die mittlere Anderung der depressiven Symptomatik wurde wegen der hohen
Heterogenitat der Meta-Analyse separat in der Studie mit stationar und ambulant behandelten
Patienten betrachtet. Aus dem statistisch signifikanten Effekt von Reboxetin in der Studie mit
stationar behandelten Patienten wurde wegen des hohen Verzerrungspotenzials kein Beleg fr
einen Nutzen abgeleitet. Die Analyse der Studie mit ambulant behandelten Patienten ergab
keinen Beleg fir einen Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu Placebo fir die mittlere
Anderung der depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie.

Daten zum Einfluss von Reboxetin auf das soziale Funktionsniveau wurden nur in 2
placebokontrollierten Studien erhoben. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Reboxetin (Gruppenunterschied 1,3 Punkte auf der SASS; p =0,010). Die
Effektgrofle, gemessen in Standardabweichungen, lag mit 0,16 (95 %-Konfidenzintervall
[0,04; 0,29]) unterhalb eines kleinen Effekts. Die Relevanz des Effekts kann nicht sicher
eingeschatzt werden, deshalb liegt kein Beleg fiir einen Nutzen von Reboxetin beziglich der
ZielgroRe soziales Funktionsniveau fur die Kurzzeitakuttherapie vor.

Der Effekt von Reboxetin auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur in 2
Studien erhoben. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin
und Placebo. Es liegt damit fir die Kurzzeitakuttherapie kein Beleg flr einen Nutzen vor.

Es gab keine auswertbaren Daten zum Effekt von Reboxetin auf die Einzel- und
Begleitsymptome der Depression im Vergleich zu Placebo.
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Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Eine Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen ZielgroRien ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschliefende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroBen keine
Belege fiir einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Placebo.

Die Analyse unerwtnschter Ereignisse zeigte eine statistisch signifikant hohere Rate an
Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse und an Patienten mit mindestens einem
unerwinschten Ereignis unter Reboxetin als unter Placebo. Damit gibt es fir die
Kurzzeitakuttherapie Belege fir einen Schaden von Reboxetin fur diese ZielgrolRen. Die Rate
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse unterschied sich nicht statistisch signifikant
zwischen Reboxetin und Placebo. Fur diese Zielgrole ergibt sich daher kein Beleg fiir einen
Schaden von Reboxetin fiir die Kurzzeitakuttherapie.

Reboxetin in der Akuttherapie im Vergleich zu anderen Antidepressiva

Die Mehrzahl der aktivkontrollierten Studien untersuchte die Kurzzeitakuttherapie (6 bis 12
Wochen). Zur Langzeitakuttherapie (24 Wochen) wurde eine Citalopram-kontrollierte Studie
identifiziert.

Im Vergleich von Reboxetin mit den SSRI in den Kurzzeitakutstudien ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der SSRI sowohl in der Remissionsrate als
auch in der Responserate. Damit gibt es Belege fiir einen geringeren Nutzen von Reboxetin
gegenuiber den SSRI beziglich der Remission und der Response in der Kurzzeitakuttherapie.
Zusétzlich zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Responserate zugunsten
von Paroxetin im Vergleich zu Reboxetin. Beziliglich der Response ist somit ein geringerer
Nutzen von Reboxetin gegeniiber Paroxetin fir die Kurzzeitakuttherapie belegt. In der
Langzeitakuttherapie ergab sich hinsichtlich der Remission ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil fur den Komparator Citalopram, was jedoch wegen eines hohen
Verzerrungspotenzials fir diese ZielgroRe nicht zu einem Hinweis auf einen geringeren
Nutzen fihrte.

Gegenuliber den TZA bzw. den jeweiligen Einzelwirkstoffen ergaben sich keine Belege fur
einen Zusatznutzen oder geringeren Nutzen von Reboxetin fir die Kurzzeitakuttherapie. Im
Vergleich zu Dothiepin war die Responserate unter Reboxetin zwar statistisch signifikant
niedriger, das Verzerrungspotenzial fir diese Zielgrofie war jedoch hoch, sodass sich hieraus
kein Beleg fiir einen geringeren Nutzen von Reboxetin in der Kurzzeitakuttherapie ergab.

Beziiglich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik, gemessen mit der
HAMD, trat in der Meta-Analyse der Studien zum Vergleich von Reboxetin und SSRI in der
Kurzzeitakuttherapie eine hohe Heterogenitat auf, die auf unterschiedliche Effekte der
Einzelwirkstoffe zuriickzufiihren war. Auf eine Nutzenaussage gegeniber der Wirkstoffklasse
der SSRI wurde deshalb verzichtet.
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In der Meta-Analyse der 3 Fluoxetin-kontrollierten Studien ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied, wahrend die Paroxetin-kontrollierte Studie (052) einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Paroxetin zeigte (siehe Tabelle 83). Die Relevanz
des Effekts konnte jedoch nicht mit Sicherheit eingeschatzt werden, daher zeigt sich in der
Kurzzeitakuttherapie kein Beleg flr einen geringeren Nutzen von Reboxetin gegeniber
Paroxetin hinsichtlich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik. In der
Langzeitakuttherapie ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Citalopram. Auch hier
war die Relevanz des Effekts unsicher (siehe Tabelle 83). Es gibt deshalb keinen Beleg fur
einen geringeren Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu Citalopram.

Auch die Meta-Analyse der TZA hinsichtlich dieser ZielgroRe war heterogen, wéhrend mit
den Einzelwirkstoffen keine heterogenen Ergebnisse beobachtet wurden. So ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Reboxetin und Imipramin. Ein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Reboxetin liegt damit nicht vor. Der Unterschied zwischen Reboxetin und
Dothiepin war statistisch signifikant zugunsten von Dothiepin. Es ergab sich sogar ein Effekt
relevanten Ausmalies; allerdings war das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes hoch,
sodass kein Beleg fur einen geringeren Nutzen von Reboxetin gegentber Dothiepin fir die
Kurzzeitakuttherapie ausgesprochen werden konnte.

Daten zum Einfluss von Reboxetin auf das soziale Funktionsniveau wurden fir den
Vergleich mit den SSRI in der Kurzzeitakuttherapie in 3 Studien erhoben. Die Meta-Analyse
der 3 Studien zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen. Auch im Vergleich zu den Einzelwirkstoffen Fluoxetin und Paroxetin
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Es gibt damit fir die
Kurzzeitakuttherapie keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Reboxetin gegeniber den
SSRI oder den Einzelwirkstoffen Fluoxetin und Paroxetin bezuglich der ZielgroRe soziales
Funktionsniveau. Dasselbe Ergebnis zeigte sich flr die einzige Dothiepin-kontrollierte Studie.

Auch in der Langzeitakuttherapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Reboxetin und Citalopram. Ein Beleg fir einen Zusatznutzen von Reboxetin liegt
somit nicht vor.

Es gab keine auswertbaren Daten zum Effekt von Reboxetin auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat oder die Einzel- und Begleitsymptome der Depression im Vergleich zu
aktiven Komparatoren.

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der Ergebnisse zu
diesen Zielgrofien ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschlielende Klarung. Unter
Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich fir die genannten ZielgroRen keine
Belege fiir einen groReren oder geringeren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu aktiven
Komparatoren.
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Die Analysen der unerwunschten Ereignisse zeigten fiir einige Vergleiche und einige
ZielgroRen statistisch signifikante Unterschiede zwischen Reboxetin und den anderen
Antidepressiva. Unter Reboxetin traten in der Kurzzeitakuttherapie im Vergleich zu Fluoxetin
und Dothiepin mehr Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse auf. Daraus ergibt
sich ein Beleg fiir einen grélReren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Fluoxetin bzw. ein
Hinweis auf einen grofReren Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Dothiepin fir die
Kurzzeitakuttherapie. Aus den Subgruppenanalysen ergab sich zudem ein Beleg flr einen
grolReren Schaden von Reboxetin gegeniiber Fluoxetin bei ménnlichen Patienten hinsichtlich
der Rate von Patienten, bei denen mindestens ein unerwiinschtes Ereignis beobachtet wurde.
Bei den Frauen ergab sich fur diese ZielgroRe kein Beleg fiir einen groReren Schaden. In der
Langzeitakuttherapie ergaben sich Hinweise auf einen groReren Schaden von Reboxetin
gegenuber Citalopram sowohl hinsichtlich der Studienabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse als auch hinsichtlich der Gesamtrate an unerwiinschten Ereignissen.

Reboxetin in der Ruckfallpravention im Vergleich zu Placebo

In der Ruckfallprdventionsstudie mit Patienten ohne weitere Einschrankung erlitten unter
Reboxetin statistisch signifikant weniger Patienten einen Ruckfall als unter Placebo
(Reboxetin 21,8 %, Placebo 56,0 %, p < 0,001). Die Zunahme der depressiven Symptomatik,
gemessen als mittlere Anderung auf der HAMD, war in der Rickfallpraventionsstudie
unter Reboxetin statistisch signifikant und relevant kleiner als unter Placebo (Mittelwert zu
Studienende: Mirtazapin 7,9, Placebo 13,9, p <0,001; Cohen’s d: —0,71 [-0,96; —0,46]).
Damit gibt es einen Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin bezlglich der
Rickfallpréavention.

In der Studie mit Fluoxetin-resistenten Patienten, die auf Reboxetin angesprochen hatten,
ergab sich fur die Ruckfallrate hingegen kein statistisch signifikanterUnterschied zwischen
Reboxetin und Placebo. Fir die mittlere Anderung auf der HAMD lagen keine ausreichenden
Daten vor. Entsprechend gibt es keine Belege fur einen diesbeziglichen Nutzen von
Reboxetin.

Die Ruckfallpréaventionsstudien waren hinsichtlich des Designs und der Studiendauer nicht
darauf ausgerichtet, Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft
der Ergebnisse zu diesen ZielgroRen ist somit limitiert, die Daten liefern keine abschlielende
Klarung. Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft ergaben sich flr die genannten
ZielgroRen keine Belege fur einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Placebo.

Die Gesamtrate der Patienten mit unerwinschten Ereignissen, mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und die Studienabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse
unterschieden sich in beiden Studien nicht zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt somit
keinen Beleg flr einen Schaden beziiglich dieser Endpunkte in der Rickfallpravention.

Die folgenden beiden Tabellen zeigen die Landkarten der Beleglage fiir Reboxetin.
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Landkarten der Beleglage fir Reboxetin

Tabelle 84: Reboxetin — Landkarte der Beleglage fur die Akutstudien

RBXvs.] RBXvs. [ RBX |RBXvs.| RBX | RBXvs. | RBXvs.| RBX | RBX
Plc SSRI? VS. PAR VS. CIT TZA | vs. IMI VS.
N FLU CIT | Langzeit DOT
ZielgroRe
Remission - R- - — — - JEN
S: (R+) Keine
Response ~ o R- - R- > > Aussageb > >
Depressionsskala St Keine - - KA o Keine - o
Gesamtscore A o | Aussage’ ol Aussage®
Soziales
Funktionsniveau
Gesundheitsbe-
zogene PN
Lebensqualitat
Mortalitat (<) (<) (<) (<) KA. (<) (<) () | ()
Suizidalitat @ | @ | @] e [ kA @ ]| © | ©@ | ©
Suizidversuche
o4 Suiide @ | @ [ @ | @ [ kA | @ | @& | @ | @)
SUE o o o o | kA o Keine o
o Aussage
Alle
nd
UE R- — — k.A. (RH) > — >
M: | F:
R—| <
Abbruch wegen . Keine _ _ Keine _
UE R Aussage® R - KA. (R7) Aussage® | (R-)

R+ / R—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin

(R+) / (R-): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin

«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen

(+»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender
Datenlage

leere Zellen: keine Daten vorhanden

a: Befunde aus der einzigen Langzeitakutstudie nicht einbezogen

b: wegen Heterogenitét keine Nutzenaussage im Vergleich zu der Wirkstoffklasse

A: ambulant behandelte Patienten; CIT: Citalopram; DOT: Dothiepin; F: Frauen; FLU: Fluoxetin; IMI:
Imipramin; k.A.: keine Angaben; M: Ménner; PAR: Paroxetin; Plc: Placebo; S: stationdr behandelte Patienten;
SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TZA:
trizyklisches Antidepressivum; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 85: Reboxetin — Landkarte der Beleglage fur die Ruckfallpraventionsstudie

RBX vs. Plc
Nicht auf Therapieresistenz hin

RBX vs. Plc
Fluoxetin-resistente Population

ZielgroRe eingeschrankte Population

Ruckfallrate

Studienende (R+) -
Remission (R+) VRN
Depressionsskala

Gesamtscore (R+) k.A.
Mortalitat (<) (<) (keine Ereignisse)
Suizidalitat (<) (<) (keine Ereignisse)
gﬂgzgzermhe und (<) («>) (keine Ereignisse)
Gesamtrate SUE — VEN
Gesamtrate UE > VN
Abbruch wegen UE — JEN

R+ /R—: Beleg fiir eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin

(R+) / (R-): Hinweis auf eine Uberlegenheit / Unterlegenheit von Reboxetin
«>: kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen
(«<»): kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei

unzureichender Datenlage

k.A.: keine Angaben; Plc: Placebo; RBX: Reboxetin; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE:
unerwiinschtes Ereignis
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5.3.2 Mirtazapin

In Tabelle 86 ist zusammengefasst, zu welchen ZielgroRen in den Akutstudien Daten
vorhanden waren. Die Ergebnisse werden in den Abschnitten 5.3.2.1.1 bis 5.3.2.1.10
berichtet.
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Tabelle 86: Mirtazapin — Matrix der berichteten ZielgréRen in den Akutstudien

ZielgroRe
Einzel- /
Depression Begleitsymptome
[<5) c
c — o
o ) ! [} <) ,,?
S & 5 % £ £
s L8 T S > =]
© 0 = [t o n th)
S £3 5 < - =B 2
c <L L 5 LWL ~ L Q = c (@]
=] % [<}) T o iy ) = = =] [<}]
n c - T o o ») = [ =] —
@ s © c¢ =2 m»E & B F 3] T %
E © E &8 Ng 3> 5 § © 2 == ©
. ) 53 = Yo o= W o 5 o % S 2
Studie o 4 2 O0O4d o D=2 =2 & V4 %) %) <
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
003'048 [ ) [ ] [ ) [ ) [ ] [ ) [ ] [ ]
Placebokontrolliert
003-002 . . o? . .
003-003 . . o? . .
003-008 . . o? . .
003-020 . . .
003-021 . . .
003-022 . . .
003-024 . . .
003-042 . . . . . .
84023 . o? . .
Aktivkontrolliert
22521 [ ) [ ] [ ) [ ) [ ] [ )
22532 ) [ ] [ ) [ ) [ ] [ )
9902 ) [ ] [ ) [ ) [ ] [ )
C'1763 ) [ ] [ ) [ ) [ ] [ ) [ ]
E'1559 ) [ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ ) [ )
E'1569 [ ) [ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ )
E-1639 . . . . .
E'1690 [ ) [ ] [ ) [ ) [ ] [ ) [ ]
Amini 2005 ° ° ° ob °
Winokur 2003 ° . .
Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert
003'900 ) [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ) [ ]
(Fortsetzung)
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Tabelle 86 (Fortsetzung): Mirtazapin — Matrix der berichteten ZielgroRen in den Akutstudien

ZielgroRe
Einzel-
Depression /Begleitsymptome
2 .
2 5 & £ S o
> o N
S 8% 2 s 5
3 g2 £ 3 7 3
= =T S < - © 2
c © < T35 L S w 8 = c 0O
o ] o =T o» ws = = =) o
@ c jul Ta o5 D = (1] = = —
2 =} 2 S T O % 8 S [ @ © o
5 & E 2£ Nf2n% s § 5 g5 5 ©
Studie x o = 03 E D2 = @& X H88 & <
Kurzzeitakutstudien mit &lteren Patienten
Aktiv- und placebokontrolliert
003-023 o o . .
Aktivkontrolliert
88013 of . o’ o o
003'901 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert
Honig 2007 o o o ¢ .
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
E'1721 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

a: nur SUE

b: nur Abbruch wegen UE

c: auf Basis CGlI-I

d: nur SUE und Abbruch wegen UE
e: Fur Akutphase nicht berichtet

CGl-I: Clinical Global Impression — Improvement, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 87 zeigt, zu welchen ZielgroRen in der Rickfallpraventionsstudie Daten vorhanden
waren. Die Ergebnisse der Rickfallpraventionsstudie werden in den Abschnitten 5.3.2.4.1 bis
5.3.2.4.6 prasentiert.
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Tabelle 87: Mirtazapin — Matrix der berichteten ZielgréRRen in den Ruckfallpraventionsstudien

ZielgroRe
Depression
e .
) ! [ [<5)
_ 29 2 5 e
= S N o 2 o N
[ © >
s X B 83E £ 5 3
+— . [ - — +=
© ) < o «© S5 < 4= «©
= o X 2 S LL m © =
= <) o n x =
3] L - T & 3 ) = 3
© ° © £ < = =2 1) < k=]
S v 2 8 g 3 = ‘N
o h= = n QO ~N 2 P o N
. =] ) S 2 o o 2 u 5
Studie @ N = O 2a »n c D = %)
Ruckfallpraventionsstudie — placebokontrolliert
003-041 o o o o o o
SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis, UE unerwiinschtes Ereignis

Die Daten werden im Folgenden flr die Kurzzeitakutstudien, fir die Langzeitakutstudie und
fir die Ruckfallpraventionsstudie getrennt dargestellt. Bei den aktivkontrollierten Studien
erfolgt die Darstellung sowohl in Bezug auf die Einzelwirkstoffe als auch auf die jeweilige
Wirkstoffklasse (sofern keine Heterogenitét vorliegt). Als Wirkstoffklasse definiert sind die
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-hemmer (SSRI) und die trizyklischen Antidepressiva
(TZA). Im Studienpool zur Bewertung von Mirtazapin wurde allerdings nur eine Studie
identifiziert, in der ein Komparator aus dieser Klasse (Amitriptylin) zulassungskonform
eingesetzt wurde.

In einer Studie (E-1639) wurde neben dem Direktvergleich von Mirtazapin und Paroxetin in
einem dritten Arm die Kombination von Mirtazapin und Paroxetin geprift. Die Dosierungen
von Paroxetin im Paroxetinarm und im Kombinationsarm waren unterschiedlich: mogliche
Hochtitrierung im Paroxetinarm (von 20 mg/d auf 30 mg/d), feste Dosierung (20 mg/d) im
Kombinationsarm. Der Vergleich von Paroxetin und dem Kombinationsarm wird daher als
der Vergleich unterschiedlicher Therapiestrategien verstanden und nicht als Vergleich von
Mirtazapin mit Placebo auf einer zugrunde liegenden Paroxetinbehandlung. Entsprechend
werden die Daten im vorliegenden Bericht im selben Abschnitt wie der Direktvergleich
zwischen Mirtazapin und Paroxetin dargestellt und nicht im Abschnitt der
placebokontrollierten Studien.

Beinhaltete eine Studie mehr als einen Studienarm zu einem Wirkstoff, wurden die
vorhandenen Dosisarme zusammengefasst. Dies betrifft hier 2 Studien: 003-008 (fixdosierte
Arme mit 15 mg/d bzw. 30 mg/d) und 003-042 (fixdosierte Arme mit 15 mg/d, 30 mg/d bzw.
45 mg/d).
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5.3.2.1 Mirtazapin — Akutstudien

Die Operationalisierungen dichotomisierter ZielgroRen zum antidepressiven Nutzen in den
eingeschlossenen Studien sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 88: Mirtazapin — Definitionen flir Remission und Response

Studie Definition Definition Response®
Remission®

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

003-048 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
Placebokontrolliert
003-002 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-003 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-008 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-020 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-021 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-022 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-024 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
003-042 - =50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
84023 - -
Aktivkontrolliert
22521 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
22532 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
9902 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
C-1763 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
E-1559 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
E-1569 HAMD-17 < 8 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
E-1639 - =50 % Reduktion im HAMD-21-Wert von Studienbeginn bis -ende
=50 % Reduktion im MADRS-Wert von Studienbeginn bis -ende
E-1690 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
=50 % Reduktion im MADRS-Wert von Studienbeginn bis -ende
Amini 2005 HAMD-17<7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Gesamtscore von Studienbeginn
Winokur 2003 - -

Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende

Kurzzeitakutstudien altere Patienten

Aktiv- und Placebokontrolliert

003-023 - =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende

(Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Mirtazapin — Definitionen fiir Remission und Response

Studie Definition Definition Response®
Remission®

Aktivkontrolliert

88013 - = CGI-I Score ,,very much improved* oder ,,much improved*

003-901 HAMD-17 <7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende

Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert

Honig 2007 HAMD-17<7 =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
oder HAMD-17 < 9 am Studienende

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert

E-1721 HAMD-17 <8, =50 % Reduktion im HAMD-17-Wert von Studienbeginn bis -ende
mindestens 2
Nachmessungen
anhaltend

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte
Studie.

a: extrahierte Definitionen enthalten lediglich flr diese Nutzenbewertung potentiell relevante Kriterien. Die
Versionen der jeweiligen Skalen (z. B. HAMD) sind angegeben, soweit sie den vorliegenden Daten zu
entnehmen waren.

CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement; HAMD: Hamilton Depression Scale; MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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5.3.2.1.1 Remission
Verzerrungspotenzial auf ZielgréfRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgroRe Remission wurde in der Mehrzahl der Studien mit
Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund flr die Bewertung mit ,,hoch* war
in den betreffenden Studien Uberwiegend die Verletzung des ITT-Prinzips.

Tabelle 89: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgréRe Remission

< o =

s = g =£ ¥

L2 @ ' S - o

2 & 2k g SEZ 2

(22T DO - =) 7] [ =T n

S c € s > o c < T QT <

S 2 3 X S S 2 s 985 X

3 £5 Neo 23 cEe 288 £S5

K7 S22 g N 2 2 eSs B2 g®a

: 55 5 2 =S g 3 % S5S5E &2

Studie > © > oo Hh < W m HhRT >
003-048 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adaquat Nein Nein Hoch
22521 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
22532 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
9902 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
C-1763 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adaquat Nein Nein Hoch
E-1559 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
E-1569 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
E-1690 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
Amini 2005 Hoch” Hoch
003-900 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
003-901 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
Honig 2007 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein  Niedrig
E-1721 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adaquat Nein Nein Hoch
a: Auswertepopulation > 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten
b: fuhrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
c: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den
behandelten Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
ITT: Intention-to-Treat
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Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur ZielgroRe Remission dargestellt, zundchst fir die
Kurzzeitakutstudien, dann fiir die Langzeitakutstudie. Obwohl in allen Studien Daten zur
Auspragung der Depression erhoben wurden, wurde nur in 13 der 26 Akutstudien eine
Remissionsrate errechnet.

Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fir den Vergleich von Mirtazapin zu den SSRI
als Klasse sind in Abbildung 52, im Vergleich zu den Einzelwirkstoffen in Abbildung 53 bis
Abbildung 55 dargestellt. Alle den Darstellungen zugrunde liegenden Daten finden sich in
Tabelle 90.

Kurzzeitakutstudien
Mirtazapin vs. Placebo

Fir den Vergleich von Mirtazapin und Placebo waren in den Kurzzeitakutstudien nur Daten
aus der unpublizierten Studie 003-048 verfugbar. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter
Vorteil von Mirtazapin gegenuber Placebo. Mirtazapin war mit 45 mg/d an der oberen Grenze
der Zulassung dosiert. Fir weitere 10 Studien mit Placebo-Vergleich lagen keine
Auswertungen zur Remission vor.

Ein Nutzen von Mirtazapin gegenliber Placebo beziiglich der ZielgrofRe Remission in der
Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Mirtazapin vs. SSRI

Im Direktvergleich von Mirtazapin und den SSRI ergab sich beziglich der ZielgréRe
Remission in der Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied. In die Meta-
Analyse sind 9 der 11 identifizierten Studien mit SSRI-Vergleichen eingegangen. Fir die
verbleibenden 2 Studien lagen keine Daten zur Remission vor.

Damit gibt es in der Kurzzeitakuttherapie keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Mirtazapin gegenuber den SSRI bezuglich der Zielgrolie Remission.
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Remission
Mirtazapin vs. SSRI
Studie Mirtazapin SSRI OR (zufallige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%KI % 95%KI
003-048 57/164  57/179 —f— 1742 114 [0.73,179
22521 21/60  16/59 — 577 145 [0.66,3.16
22532 43/101  54/104 — 1161 069 [0.40,1.19
9902 46/98  45/99 — 1122 106 [0.61,186
E-1559 52/127  42/123 o 1334 134 [0.80,2.24
E-1569 2472 2772 I 753 083 [0.42 165
E-1690 76/171  74/168 B 1917 102 [0.66, 1.56
Amini 2005 716 415 154 214 [047,9.70
003-901 48/126  35/120 . 1239 149 [0.88,255
Gesamt (95%-Kl) 374/935 354/939 - 100.00 110 [0.91,1.33]

010 020 050 1.00 2.00 5.00 10.00
SSRI besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=6.66, df=8 (p=0.574), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.01 (p=0.312), tau2=0.000

Abbildung 52: Meta-Analyse zur Remission: Mirtazapin gegentiber SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Remission, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluoxetin

Im Direktvergleich von Mirtazapin und Fluoxetin ergab sich bezlglich der Zielgroie
Remission in der Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenuber Fluoxetin bezlglich der ZielgrélRe Remission in
der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Remission
Mirtazapin vs. Fluoxetin
Studie Mirtazapin Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-KlI % 95%-KI
003-048 57/164  57/179 —— 7045 114 [0.73,1.79]
22521 21/60 16/59 — 2332 145 [0.66, 3.16]
Amini 2005 7/16 4/15 6.23 214 [0.47,9.70]
Gesamt (95%-KI) 85/240  77/253 —— 100.00 1.25 [0.86, 1.83]

010 020 050 1.00 200 5.00 10.00
Fluoxetin besser Mirtazapin besser

Heterogenitét: Q=0.78, df=2 (p=0.677), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.17 (p=0.241), tau?=0.000

Abbildung 53: Meta-Analyse zur Remission: Mirtazapin gegeniiber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Remission, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus
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Mirtazapin vs. Paroxetin

Im Direktvergleich von Mirtazapin und Paroxetin ergab sich bezlglich der ZielgréRe
Remission in der Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniber Paroxetin in der Kurzzeitakuttherapie bezuglich
der ZielgroRe Remission ist somit nicht belegt.

Remission
Mirtazapin vs. Paroxetin

Studie Mirtazapin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N 95%-KI

n/N % 95%-KI
E-1559 52/127  42/123 — 40.11 1.34 [0.80, 2.24]
E-1569 24[72 2772 . E— 22.64 0.83 [0.42,1.65]
003-901 48/126  35/120 - 37.25 1.49 [0.88, 2.55]
Gesamt (95%-KI) 124/325 104/315 —— 10000 125 [0.90, 1.73]
0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Paroxetin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=1.85, df=2 (p=0.397), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.35 (p=0.175), tau?=0.000

Abbildung 54: Meta-Analyse zur Remission: Mirtazapin gegeniiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Remission, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluvoxamin

Im Direktvergleich von Mirtazapin und Fluvoxamin zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen flr die ZielgroRe Remission.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenlber Fluvoxamin bezuglich der ZielgroRe Remission
in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Remission
Mirtazapin vs. Fluvoxamin
Studie Mirtazapin  Fluvoxamin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI

22532 43/101 54/104 5071 0.69 [0.40, 1.19]
9902 46/98 45/99 4929 106 [0.61 1.86]
Gesamt (95%-Kl) ~ 89/199 99/203 10000 085 [0.56, 1.30]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Fluvoxamin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=1.18, df=1 (p=0.277), 12=15.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.74 (p=0.459), tau?=0.015

Abbildung 55: Meta-Analyse zur Remission: Mirtazapin gegentiber Fluvoxamin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Remission, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Mirtazapin vs. Sertralin

Fur den Vergleich von Mirtazapin und Sertralin lagen 2 Studien vor, eine mit depressiven
Patienten ohne weitere Einschrankung (Studie E-1690) und eine mit SSRI-resistenten
Patienten (Studie 003-900). Die Studien wurden nicht gepoolt, weil sie unterschiedliche
Patientenpopulationen einschlossen. In keiner der Studien zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 90).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniber Sertralin in der Kurzzeitakuttherapie beziiglich
der ZielgroRe Remission ist somit nicht belegt.

Mirtazapin vs. Venlafaxin

In der einzigen Studie mit dem Direktvergleich von Mirtazapin und Venlafaxin (C-1763) war
der Unterschied zwischen Mirtazapin und Venlafaxin hinsichtlich der Zielgro3e Remission
nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 90).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenlber Venlafaxin in der Kurzzeitakuttherapie bezuglich
der ZielgroRe Remission ist somit nicht belegt.

Akutstudie nach akutem Herzinfarkt
Mirtazapin vs. Placebo

Auch in der einzigen Studie zur Depression nach akutem Herzinfarkt (Honig 2007) ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Placebo (siehe Tabelle 90).
In dieser Studie wurden nur die Daten nach 8 Wochen Behandlungsdauer verwendet, da aus
der Publikation van den Brink et al. [173] hervorgeht, dass nach 8 Wochen nur die Responder
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ohne Re-Randomisierung weitergefiihrt wurden, was aus der Publikation Honig et al. [170]
nicht hervorgeht.

Ein Nutzen von Mirtazapin gegenuber Placebo bezuglich der ZielgrolRe Remission ist in der
Akutphase bei depressiven Patienten nach akutem Herzinfarkt somit nicht belegt.

Langzeitakutstudie
Mirtazapin vs. Paroxetin

In der Langzeitakutstudie E-1721 lber 24 Wochen Behandlung ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Paroxetin (siehe Tabelle 90). Dieses
Ergebnis ist mit dem aus Kurzzeitstudien kongruent.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegentber Paroxetin beziglich der ZielgroRe Remission ist
somit fur die Langzeitakuttherapie nicht belegt.
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Tabelle 90: Mirtazapin — Remissionsraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Remissiorgsrate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)"°
Studie (%) vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und Placebokontrolliert

003-048
Mirtazapin 45 mg 164 57 (34,8) k.A.; 0,333 k.A.; 0,502
Fluoxetin 60 mg 179 57 (31,8) k.A.; 0,735
Placebo 59 17 (28,8)

Placebokontrolliert

003-002
Mirtazapin 5-35 mg Nicht berechnet
Placebo

003-003
Mirtazapin 5-35 mg Nicht berechnet
Placebo

003-008
Mirtazapin 15 mg Nicht berechnet
Mirtazapin 30 mg
Placebo

003-020
Mirtazapin 5-35 mg Nicht berechnet
Placebo

003-021
Mirtazapin 5-35 mg Nicht berechnet
Placebo

003-022 Nicht berechnet
Mirtazapin 5-35 mg
Placebo

003-024 Nicht berechnet
Mirtazapin 5-35 mg
Placebo

003-042
Mirtazapin 15 mg Nicht berechnet
Mirtazapin 30 mg
Mirtazapin 45 mg
Placebo

84023
Mirtazapin 15-50 mg Nicht berechnet
Placebo

Aktivkontrolliert

22521
Mirtazapin 30-45 mg 60 21 (35) k.A.; 0,3857
Fluoxetin 20-40 mg 59 16 (27)

(Fortsetzung)
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Tabelle 90 (Fortsetzung): Mirtazapin — Remissionsraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Remissiorgsrate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)"°
Studie (%) vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle

Aktivkontrolliert (Fortsetzung)

22532
Mirtazapin 15-45 mg 101 43 (42,6) k.A.
Fluvoxamin 50-150 mg 104 54 (51,9)

9902
Mirtazapin 15-45 mg 98 46 (46,9) k.A.; ,,ns.“
Fluvoxamin 50-150 mg 99 45 (45,5)

C-1763
Mirtazapin 45 mg 127 37(29,1) —0,4%[-11,9; 11,0]; 0,942
Venlafaxin 225 mg 115 34 (29,6)

E-1559
Mirtazapin 30-45 mg 127 k.A. (40,9) k.A.; 0,267
Paroxetin 20-40 mg 123 k.A. (34,1)

E-1569
Mirtazapin 30-45 mg 72 k.A. (33,3) k.A.; 0,631
Paroxetin 20-40 mg 72 k.A. (37,5)

E-1639
Mirtazapin 30-45 mg Nicht berechnet

Paroxetin 20-30 mg
Mirtazapin 30 mg /
Paroxetin 20 mg

E-1690
Mirtazapin 30-45 mg 171 76 (44,4) 1,25 [-8,35; 10,86]; 0,798
Sertralin 50-150 mg 168 74 (44,1)

Amini 2005
Mirtazapin 30 mg 16 k.A. (44)° KA. ,n.s.“
Fluoxetin 20 mg 15 k.A. (26,5)°

Winokur 2003
Mirtazapin 45 mg Nicht berechnet

Fluoxetin 30 mg

Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900
Mirtazapin 15-45 mg 119 45 (37,8) k.A.; 0,079
Sertralin 50-200 mg 124 35 (28,2)

Kurzzeitakutstudien &ltere Patienten

Aktiv- und placebokontrolliert

003-023
Mirtazapin 5-35 mg Nicht berechnet
Trazodon 40-280 mg
Placebo

(Fortsetzung)
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Tabelle 90 (Fortsetzung): Mirtazapin — Remissionsraten

N@ HAMD Gruppenunterschied”
Remissiortl)srate Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)"°
Studie (%) vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle

Aktiv- und placebokontrolliert (Fortsetzung)

88013
Mirtazapin 15-45 mg Nicht berechnet
Amitryptilin 30-90 mg
003-901
Mirtazapin 30-45 mg 126 48 (38,1) k.A.; 0,162
Paroxetin 30-40 mg 120 35(29,2)

Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert
Honig 2007 Akutphase

Mirtazapin 15-45 mg 47 16 (34,0)° k.A.; 0,08
Placebo 44 7 (15,9)°
Langzeitakutstudien — aktivkontrolliert
E-1721
Mirtazapin 30-45 mg 93 35 (37,6) 11 [-2;25];0,10
Paroxetin 20-30 mg 84 22 (26,2)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der Patienten in Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben: LOCF- Auswertung

c¢: wenn nicht anders angegeben: Daten zu HAMD Remissionsdefinition aus Tabelle 88

d: adjustierter Wert

e: Prozente berechnet

f: Completer-Population (primére Analyse). Aus der Mirtazapin Gruppe fehlen 2 (11 %), aus der
Fluoxetin Gruppe 3 (17 %) Patienten, die nach 2-3 Wochen abgebrochen haben.

g: aus Abbildung geschétzt

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; n.s.: nicht signifikant; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; vs.: versus

5.3.2.1.2 Response
Verzerrungspotenzial auf ZielgréfRenebene

Das Verzerrungspotenzial fir die ZielgroRe Response wurde in der Mehrzahl der Studien mit
Daten zu diesem Endpunkt als ,,niedrig” bewertet. Grund flr die Bewertung mit ,,hoch* war
in den betreffenden Studien tberwiegend die Verletzung des ITT-Prinzips. In der Paroxetin-
kontrollierten Studie E-1639 waren Paroxetin-Non-Responder in der Indexepisode
ausgeschlossen, nicht jedoch Mirtazapin-Non-Responder. Unter den eingeschlossenen
Patienten gab es allerdings keine, die in der Indexepisode mit Mirtazapin vorbehandelt waren,
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jedoch einige, die mit Paroxetin vorbehandelt waren. Es fehlten aber Angaben, wie viele
Paroxetin-Non-Responder im Screening ausgeschlossen worden waren. Das Ausmal des
Verzerrungspotenzials kann daher nicht eingeschétzt werden und wird damit als hoch
eingestuft.
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Tabelle 91: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgrélRe Response

2 2 2y 2

ge g L B $ET 2
Studie 3¢ 8’% E, o 2 g c>"’=s é % 2

g BY S 52 25 .85 5%
003-048 Niedrig Ja Inadaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
003-002 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-003 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-008 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-020 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-021 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-022 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-024 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-042 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
22521 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
22532 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
9902 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
C-1763 Niedrig Ja Inadaquat™  Adaquat Nein Nein Hoch
E-1559 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
E-1569 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
E-1639 Niedrig Ja Inadaquat*® Adaquat  Nein Jad Hoch
E-1690 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig
Amini 2005 Hoch® Hoch
003-900 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-023 Niedrig Ja Inadaquat™  Adaquat Nein Nein Hoch
88013° Niedrig Ja Inadaquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch
003-901 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
Honig 2007 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
E-1721 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adaquat Nein Nein Hoch

b: fihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial

Studienarmen > 5 % absolut

e: basierend auf CGI

CGI: Clinical Global Impression; ITT: Intention-to-Treat

a: Auswertepopulation > 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten

c¢: Auswertepopulation < 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten, Differenz zwischen

d: Durch den Ausschluss lediglich von Paroxetin-Non-Respondern und nicht von Mirtazapin-Non-
Respondern ist ein unverzerrter Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin nicht méglich
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Ergebnisse

Die Ergebnisse zur ZielgréRe Response werden im Folgenden zundchst fur alle
Kurzzeitakutstudien zusammengefasst, dann fur die Akutstudie nach akutem Herzinfarkt und
die Langzeitakutstudie. Daten zur Response standen aus 24 der 26 Akutstudien zur Verfligung
(in 23 Studien auf Basis des HAMD, in einer Studie auf Basis des CGl).

Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fur den Vergleich von Mirtazapin zu Placebo
sind in Abbildung 56, zu den SSRI als Klasse in Abbildung 57 und im Vergleich zu den
Einzelwirkstoffen in Abbildung 58 bis Abbildung 61 dargestellt. Alle den Darstellungen
zugrunde liegenden Daten finden sich in Tabelle 92 und Tabelle 93.

Kurzzeitakutstudien
Mirtazapin vs. Placebo

Fur die Meta-Analyse fehlten Daten aus einer von 11 Studien. Zur Zielgrél3e Response zeigte
sich bei moderater Heterogenitat (I°=35,3 %) ein statistisch signifikanter Vorteil von
Mirtazapin gegenuber Placebo.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit ein Beleg flr einen Nutzen von Mirtazapin
bezlglich der Zielgrolie Response in der Kurzzeitakuttherapie.
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Response
Mirtazapin vs. Placebo
Studie Mirtazapin  Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
003-002 21/44 11/44 — 882 274 [111,6.76
003-003 19/45 18/45 973 110 [0.47,2.54
003-008 18/58 7129 —r— 744 141 [0.51,391
003-020 17/41 5/39 — 6.36 4.82 [1.56,14.85]
003-021 23/45 2147 —rm— 1005 1.29 [0.57,2.94]
003-022 29/49 12/50 —a— 938 459 [1.94,10.89]
003-023 20/49 14/49 - 9.70 1.72 [0.74,4.00
003-024 25/47 14/46 —— 958 260 [1.11,6.08
003-042 85/207 19/66 —— 1441 172 [0.95,3.14
003-048 87/164 30/59 —m— 1453 1.09 [0.60, 1.98
Gesamt (95%-Ki) 344/749 151/474 - 100.00 1.87 [L.36,2.58]
0.01 0.10 0.331.003.0010.00  100.00
Placebo besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=13.91, df=9 (p=0.125), 12=35.3%
Gesamteffekt: Z Score=3.83 (p=0.000), tau?=0.093

Abbildung 56: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegenuber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds

Ratio, vs.: versus

Mirtazapin vs. SSRI

Im Direktvergleich von Mirtazapin und den SSRI fehlten Daten aus einer von 11 Studien. Es
ergab sich bezlglich der ZielgroRe Response in der Meta-Analyse bei moderater
Heterogenitat (1> = 35,5 %) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin

und den SSRI.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniiber den SSRI in der Kurzzeitakuttherapie beziglich
der ZielgroRe Response ist somit nicht belegt.
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Response
Mirtazapin vs. SSRI
Studie Mirtazapin SSRI OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

nN n/N %Kl % 95%-KI
003-048 87/164  93/179 KR 1557 104 [0.68, 1.60
22521 35/60  30/59 i 813 135 [0.66,2.79
22532 61/101  70/104 . 1119 074 [0.42,1.31
9902 7198 57/99 - 1062 194 [107,352
E-1559 741127 66/123 - 1313 121 [0.73,1.99
E-1569 4072 48172 o 897 063 [0.32,1.23
E-1639 418 918 e 256 029 [0.07,1.21
E-1690 117/171  114/168 - 1446 103 [0.65, 1.62
Amini 2005 12/16 8/15 . 233 263 [057,12.00]
003-901 73/126  60/120 e 1303 138 [0.83,2.28
Gesamt (95%-Kl) 574/953 555/957 »> 100.00 1.09 [0.86,1.39]

0.01 0.10 0.331.003.0010.00  100.00
SSRI besser Mirtazapin besser

Heterogenitat; Q=13.95, df=9 (p=0.124), 12=35.5%
Gesamteffekt: Z Score=0.7 (p=0.484), tau?=0.051

Abbildung 57: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegenuber SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluoxetin

Im Direktvergleich von Mirtazapin und Fluoxetin fehlten Daten von einer von 4 Studien. Es
ergab sich bezlglich der ZielgroBe Response in der Meta-Analyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es gibt damit in der Kurzzeitakuttherapie keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Mirtazapin gegenuber Fluoxetin bezlglich der Zielgrolie Response.
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Response
Mirtazapin vs. Fluoxetin
Studie Mirtazapin Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-Kl % 95%-Kl
003-048 87/164  93/179 — 7035 104 [0.68, 1.60]
22521 35/60 30/59 —— 2417 135 [0.66, 2.79]
Amini 2005 12/16 8/15 —_ 548 263 [0.57,12.00]
Gesamt (95%-Kl) 134/240 131/253 et 100.00 117 [0.82,1.67]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.0010.00  100.00
Fluoxetin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=1.51, df=2 (p=0.469), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.86 (p=0.388), tau?=0.000

Abbildung 58: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegentber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Mirtazapin vs. Paroxetin

Es waren Daten aus allen 4 Paroxetin-kontrollierten Studien verfiigbar. Die Meta-Analyse fiir
den Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin zeigte eine so hohe Heterogenitat (1> = 55,8 %),
dass kein gemeinsamer Schétzer abgebildet wurde (siehe Abbildung 59).

In einer Sensitivitatsanalyse wurde nach moglichen Effektmodifikatoren zur Erklarung dieser
Heterogenitat gesucht (siehe Abschnitt 5.3.2.2). Das Verzerrungspotenzial stellte sich als eine
mdogliche Erklarung heraus. Drei der eingeschlossenen Studien (E-1559, E-1569, 003-901)
hatten ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir die Response, die andere (E-1639) ein hohes.

Es ergab sich bei moderater Heterogenitat (1 = 44,3 %) in der Meta-Analyse der Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Mirtazapin und Paroxetin bezlglich der Zielgrofle Response. Die Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial (E-1639) ergab ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Mirtazapin und Paroxetin (siehe Abbildung 60).

In der Studie E-1639 zeigte auch der Vergleich der Kombination von Mirtazapin und
Paroxetin mit der Paroxetin-Monotherapie keinen statistisch signifikanten Unterschied
bezlglich der Response (siehe Tabelle 92).

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenlber Paroxetin in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgrofie Response nicht belegt.
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Response
Mirtazapin vs. Paroxetin
Studie Mirtazapin Paroxetin OR OR

N n/N 95%KI 95%KI
E-1559 741127  66/123 —fm— 121 [0.73,1.99]
E-1569 4072 48172 — 063 [0.32,1.23]
E-1639 418 918 — 029 [0.07, 1.21]
003-901 731126 60/120 . 138 [0.83,2.28]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.0010.00  100.00
Paroxetin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=6.79, df=3 (p=0.079), 12=55.8%

Abbildung 59: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegentiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Response
Mirtazapin vs. Paroxetin
Studie Mirtazapin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
E-1559 74/127  66/123 — 37.06 121 [0.73,1.99]
E-1569 40/72 48/72 — 26.12 063 [0.32,1.23]
003-901 73/126  60/120 —— 36.82 1.38 [0.83,2.28]
Gesamt (95%-Kl) 187/325 174/315 ——— 100.00 1.07 [0.70,1.63]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Paroxetin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=3.59, df=2 (p=0.166), 1>=44.3%
Gesamteffekt: Z Score=0.3 (p=0.767), tau?=0.063

Response
Mirtazapin vs. Paroxetin
Studie Mirtazapin Paroxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
E-1639 4/18 9/18 — 100.00 0.29 [0.07,1.21]
Gesamt (95%-KI) 4/18 9/18 ————— 100.00 029 [0.07,1.21]
0.01 0.10 0.331.00 3.0010.00  100.00
Paroxetin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=0, df=0 (p=.), 2=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.7 (p=0.089), tau?=0.000

Abbildung 60: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegenlber Paroxetin in Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial (oben) vs. der einen Studie mit hohem Verzerrungspotenzial
(unten)

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus
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Mirtazapin vs. Fluvoxamin

Die beiden Studien zum Vergleich von Mirtazapin und Fluvoxamin zeigten fiir die Response
gegenlaufige Ergebnisse. Wegen der hohen Heterogenitat (1° = 80,8 %) wurde in der Meta-
Analyse kein gemeinsamer Schétzer abgebildet.

In einer Sensitivitatsanalyse wurde nach moglichen Effektmodifikatoren zur Erklarung dieser
Heterogenitat gesucht (siehe Abschnitt 5.3.2.2). Es konnte kein Effektmodifikator identifiziert
werden. Die Grunde fir die Heterogenitét bleiben unklar.

Die Betrachtung der Einzelstudien ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fur Mirtazapin
in der Studie mit japanischen Patienten (Studie 9902). In der Studie mit europdischen
Patienten (Studie 22532) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Mirtazapin und Fluvoxamin bei einem vorhandenen numerischen Vorteil fiir Fluvoxamin.

In der Gesamtschau ist der Zusatznutzen von Mirtazapin im Vergleich zu Fluvoxamin fiir die
ZielgroRe Response in der Kurzzeitakuttherapie damit nicht belegt.

Response
Mirtazapin vs. Fluvoxamin
Studie MirtazapiRluvoxamin OR OR

n/N n/N 95%-KI 95%-KI
22532 61/101  70/104 — 0.74 [0.42,1.31
9902 71/98  57/99 — 194 [1.07,352

020 033050 1.00 200300 5.00
Fluvoxamin besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=5.21, df=1 (p=0.022), 1>=80.8%

Abbildung 61: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegenuber Fluvoxamin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Mirtazapin vs. Sertralin

Fur den Vergleich von Mirtazapin und Sertralin lagen 2 Studien vor, eine mit depressiven
Patienten ohne weitere Einschrankung (Studie E-1690) und eine mit SSRI-resistenten
Patienten (Studie 003-900). In keiner der Studien zeigte sich flr die Response ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 92).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniber Sertralin in der Kurzzeitakuttherapie beziiglich
der ZielgroRRe Response ist somit nicht belegt.
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Mirtazapin vs. Venlafaxin

In der einzigen Studie mit dem Direktvergleich von Mirtazapin und Venlafaxin (C-1763)
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Venlafaxin
hinsichtlich der ZielgroRe Response (siehe Tabelle 92).

Es gibt damit in der Kurzzeitakuttherapie keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Mirtazapin gegenuiber Venlafaxin bezuglich der ZielgroRe Response.

Mirtazapin vs. Amitriptylin

Auch fiir den Direktvergleich von Mirtazapin und Amitriptylin (88013) wurde lediglich eine
Studie identifiziert. Diese Studie wurde mit &lteren Patienten durchgefiihrt. Die Response
wurde mithilfe des CGI-1 ausgewertet. Der Unterschied in der Responserate zwischen
Mirtazapin und Amitriptylin war nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 93).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenuber Amitriptylin in der Kurzzeitakuttherapie
bezlglich der ZielgroRe Response ist somit nicht belegt.

Mirtazapin vs. Trazodon

Die einzige Studie mit dem Direktvergleich von Mirtazapin und Trazodon (003-023) wurde
mit dalteren Patienten durchgefiihrt. Diese Studie zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied der Responserate zwischen Mirtazapin und Trazodon (siehe Tabelle 92).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenuber Trazodon bezuglich der Zielgrdfie Response in
der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Akutstudie nach akutem Herzinfarkt
Mirtazapin vs. Placebo

In der einzigen Studie zur Depression nach akutem Herzinfarkt (Honig 2007) ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Placebo (siehe Tabelle 92). In
dieser Studie wurden nur die Daten nach 8 Wochen Behandlungsdauer verwendet, da aus
einer weiteren Publikation zur der Studie von van den Brink et al. [173] hervorgeht, dass nach
8 Wochen nur die Responder ohne Re-Randomisierung weitergefuhrt wurden, was aus der
Publikation von Honig et al. [170] nicht klar wird.

Ein Nutzen von Mirtazapin gegeniber Placebo in der Behandlung der Depression nach
Herzinfarkt bezuglich der Zielgrélie Response ist somit nicht belegt.
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Langzeitakutstudie
Mirtazapin vs. Paroxetin

In der Langzeitakutstudie E-1721 lber 24 Wochen Behandlung ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Paroxetin (siehe Tabelle 92). Dieses
Ergebnis stimmt mit dem Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin in Kurzzeitakutstudien
uberein.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniber Paroxetin bezuglich der ZielgroRe Response ist
in Langzeitakutstudien somit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 252 -



Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Tabelle 92: Mirtazapin — Responseraten HAMD

N@ Responserate in Gruppenunterschied”
der HAMD Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)°° :
Studie vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle
Aktiv- und Placebokontrolliert
003-048
Mirtazapin 45 mg 164 87 (53,0) k.A.; 0,858 k.A.; 0,794
Fluoxetin 60 mg 179 93 (52,0) k.A. ;0,897
Placebo 59 30 (50,8)
Kurzzeitakutstudien
Placebokontrolliert
003-002
Mirtazapin 5-35 mg 44 21 (48) k.A.; 0,05
Placebo 44 11 (25)
003-003
Mirtazapin 5-35 mg 45 19 (42) k.A.; 0,99
Placebo 45 18 (40)
003-008
Mirtazapin 15 mg 28 8 (29) k.A.;ns.®
Mirtazapin 30 mg 30 10 (33) k.A.;ns.t
Placebo 29 7 (24)
003-020°
Mirtazapin 5-35 mg 41 17 (41) k.A.; 0,006
Placebo 39 5 (13)
003-021°
Mirtazapin 5-35 mg 45 23 (51) k.A.; 0,67
Placebo 47 21 (45)
003-022°
Mirtazapin 5-35 mg 49 29 (59) k.A.; 0,001
Placebo 50 12 (24)
003-024°
Mirtazapin 5-35 mg 47" 25 (53) k.A.; 0,04
Placebo 46' 14 (30)
003-042
Mirtazapin 15 mg 69 30 (43) k.A.; 0,078
Mirtazapin 30 mg 69 27 (39) k.A.; 0,209
Mirtazapin 45 mg 69 28 (41) k.A.; 0,158
Placebo 66 19 (29)
84023
Mirtazapin 15-50 mg Keine Responserate auf HAMD berechnet
Placebo
Aktivkontrolliert
22521
Mirtazapin 30-45 mg 60 35 (58,3) k.A.; 0,377
Fluoxetin 20-40 mg 59 30 (50,8)

(Fortsetzung)
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Tabelle 92 (Fortsetzung): Mirtazapin: Responseraten HAMD

N@ Responserate in Gruppenunterschiedb
der HAMD Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)°° :
Studie vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle
Aktivkontrolliert (Fortsetzung)
22532
Mirtazapin 15-45 mg 101 61 (60,4) k.A.
Fluvoxamin 50-150 mg 104 70 (67,3)
9902
Mirtazapin 15-45 mg 98 71 (72,4) k.A.; <0,05
Fluvoxamin 50-150 mg 99 57 (57,6)
C-1763
Mirtazapin 45 mg 127 70 (55,1) 6,4°[-6,1; 18,9]; 0,317
Venlafaxin 225 mg 115 56 (48,7)
E-1559
Mirtazapin 30-45 mg 127 k.A. (58,3) k.A.; 0,463
Paroxetin 20-40 mg 123 k.A. (53,7)
E-1569
Mirtazapin 30-45 mg 72 k.A. (55,6) k.A.; 0,193
Paroxetin 20-40 mg 72 k.A. (66,7)
E-1639
Mirtazapin 30-45 mg 18 4(22,2) k.A.; 0,164 MIR vs. PAR
Paroxetin 20-30 mg 18 9 (50,0) k.A.; 0,061: PAR vs. MIR /
Mirtazapin30 mg / 14 12 (85,7) PAR
Paroxetin 20 mg
E-1690
Mirtazapin 30-45 mg 171 117 (68,4) 1,06% [-8,24; 10,35]; 0,824
Sertralin 50-150 mg 168 114 (67,9)
Amini 2005 _
Mirtazapin 30 mg 16" k.A. (75) k.A.; ns.“
Fluoxetin 20 mg 15" k.A. (53)'
Winokur 2003
Mirtazapin 45 mg Keine Responserate auf HAMD berechnet
Fluoxetin 30 mg
Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert
003-900
Mirtazapin 15-45 mg 119 61 (51,3) k.A.; 0,891
Sertralin 50-200 mg 124 63 (50,8)
Kurzzeitakutstudien &ltere Patienten
Aktiv- und placebokontrolliert
003-023
Mirtazapin 5-35 mg 49 20 (41) k.A.; 0,29 k.A.; 0,39
Trazodon 40-280 mg 46 14 (30) k.A.; 1,00
Placebo 49 14 (29)

(Fortsetzung)
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Tabelle 92 (Fortsetzung): Mirtazapin: Responseraten HAMD

N@ Responserate in Gruppenunterschied”
der HAMD Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)°° )
Studie vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle
Aktivkontrolliert
88013
Mirtazapin 15-45 mg Keine Responserate auf HAMD berechnet
Amitriptylin 30-90 mg
003-901
Mirtazapin 30-45 mg 126 73 (57,9) k.A.; 0,239
Paroxetin 30-40 mg 120 60 (50,0)

Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert

Honig 2007 Akutphase

Mirtazapin 15-45 mg 47 27 (57,4) k.A.; 0,18
Placebo 44 18 (40,9)
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
E-1721
Mirtazapin 30-45 mg 93 59 (63,4) 7;[-7;22]; 0,31
Paroxetin 20-30 mg 84 47 (56,0)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der Patienten in Auswertung aus ITT-Population.

b: wenn nicht anders angegeben: LOCF- Auswertung.

c: wenn nicht anders angegeben: Daten zur HAMD Responsedefinition aus Tabelle 88

d: Overall p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. (Wenn dieser nicht signifikant war, wurden die
paarweisen p-Werte nicht berechnet.)

e: Der Amitriptylin- Arm wird im Bericht nicht dargestellt, da die Dosierung nicht der Zulassung in
Deutschland entspricht.

f: Daten lagen nur firr die Efficacy Evaluable group vor (Patienten, die mindestens 14 Tage an der Studie
teilgenommen haben und die Studienmedikation innerhalb von 2 Tagen vor der jeweiligen Visite genommen
haben)

0: Adjustierter Wert

h: Completer-Population

i: aus Abbildung geschatzt

j: Prozente berechnet

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall;
LOCF: Last Observation Carried Forward; MIR: Mirtazapin; MIR / PAR: Kombinierte Behandlung
Mirtazapin / Paroxetin; n: Anzahl Patienten mit Response; n. s.: nicht signifikant; PAR: Paroxetin; SD:
Standardabweichung; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; vs.: versus
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Tabelle 93: Mirtazapin — Responseraten CGI-I

N? Responserate Gruppenunterschied”
CGlI-I Differenz [95 %-KI]; p-Wert
n (%)b,c -
Studie vs. Placebo- vs. Aktivkontrolle
kontrolle

Kurzzeitakutstudien altere Patienten — aktivkontrolliert

88013
Mirtazapin 15-45 mg 44° k.A. (74,4) k.A.; 0,531°
Amitriptylin 30-90 mg 48° k.A. (81,3)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.

a: Zahl der Patienten in Auswertung aus ITT-Population.

b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung.

c¢: Responsedefinition aus Tabelle 88

d: Completers

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

CGI-I: Clinical Global Impression — Improvement; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; n: Patienten mit Response; n. s.: nicht
signifikant; vs.: versus

5.3.2.1.3 Mittlere Anderung der depressiven Symptomatik — kontinuierliche Daten
Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgroRe mittlere Anderung der depressiven Symptomatik
anhand des Gesamtscores auf der HAMD wurde in der Gberwiegenden Zahl der Studien als
»hiedrig” bewertet. Grund fir die Bewertung mit ,,hoch* war in den betreffenden Studien
uberwiegend die Verletzung des ITT-Prinzips. In der Paroxetin-kontrollierten Studie E-1639
waren Paroxetin-Non-Responder in der Indexepisode ausgeschlossen, nicht jedoch
Mirtazapin-Non-Responder. Unter den eingeschlossenen Patienten gab es allerdings keine, die
in der Indexepisode mit Mirtazapin vorbehandelt waren, jedoch einige, die mit Paroxetin
vorbehandelt waren. Es fehlten aber Angaben, wie viele Paroxetin-Non-Responder im
Screening ausgeschlossen worden waren. Das Ausmal des Verzerrungspotenzials kann daher
nicht eingeschétzt werden und wird damit als hoch bewertet.
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Tabelle 94: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die ZielgréRe mittlere
Anderung der depressiven Symptomatik

< b <
2 5 2

& 23 S0 = s<  wWd &85 S
003-048 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adéquat Nein Nein Hoch
003-002 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-003 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-008 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-020 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-021 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-022 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-024 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-042 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
84023 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
22521 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
22532 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
9902 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
C-1763 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adéquat Nein Nein Hoch
E-1559 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
E-1569 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
E-1639 Niedrig Ja Inadaquat*®  Addquat  Nein Jad Hoch
E-1690 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
Amini 2005 Hoch” Hoch
Winokur 2003 Hoch® Hoch
003-900 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-023 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adaguat Nein Nein Hoch
88013 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-901 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
Honig 2007 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig

(Fortsetzung)
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Tabelle 94 (Fortsetzung): Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die
ZielgroRe mittlere Anderung der depressiven Symptomatik
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N > ® > Do n < w m N N'D >
E-1721 Niedrig Ja Inadéquat®®  Adaquat Nein Nein Hoch

a: Auswertepopulation > 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten

b: Fihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial

c: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den behandelten
Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut

d: Durch den Ausschluss lediglich von Paroxetin-Non-Respondern und nicht von Mirtazapin-Non-
Respondern ist ein unverzerrter Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin nicht moglich

ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Die Ergebnisse zur mittleren Anderung der depressiven Symptomatik werden im Folgenden
zundachst fur alle Kurzzeitakutstudien, dann fur die Akutstudie nach akutem Herzinfarkt und
die Langzeitakutstudie dargestellt. Alle Meta-Analysen wurden mit Cohen’s d als
Standardisierung durchgefihrt, da nicht aus allen Studien Daten aus einer Skala verfugbar
waren (hier: Daten aus unterschiedlichen Versionen der HAMD). Zudem erlaubte die
Verwendung von Cohen’s d die Einschatzung der Relevanz der beobachteten Effektstarken.

Die Meta-Analysen der Kurzzeitakutstudien fur den Vergleich von Mirtazapin zu Placebo
werden in Abbildung 62, zu den SSRI als Klasse werden in Abbildung 63, im Vergleich zu
den Einzelwirkstoffen in Abbildung 64 bis Abbildung 66 dargestellt. Alle den Darstellungen
zugrunde liegenden Daten finden sich in Tabelle 95.

Kurzzeitakutstudien
Mirtazapin vs. Placebo

Aus dem Pool der placebokontrollierten Studien lagen fir alle 11 Studien auswertbare Daten
fir die mittlere Anderung des HAMD-Gesamtscores der Depressionsskala vor. Die Meta-
Analyse dieser 11 Studien zeigte hohe Heterogenitat (1> =60,6 %). Ein gemeinsamer
Punktschatzer wurde daher nicht berechnet (siehe Abbildung 62).

In einer Sensitivitdtsanalyse (siehe Abschnitt 5.3.2.2) konnte kein mdglicher
Effektmodifikator identifiziert werden. Die Griinde flr die Heterogenitat bleiben unklar.
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Insgesamt war der Unterschied der mittleren Anderung der HAMD zwischen Mirtazapin und
Placebo in 5 der 11 placebokontrollierten Studien statistisch signifikant und in 6 der 11
Studien nicht statistisch signifikant.

In 3 der 5 Studien, in denen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und
Placebo gezeigt wurde, wurde auch ein relevanter Effekt gezeigt (K1 fir Cohen’s d unterhalb
—0,2). In den beiden anderen Studien ragte das Konfidenzintervall in den Bereich unterhalb
eines kleinen Effektes hinein (obere KI-Grenze > —0,2).

Aufgrund der widerspriichlichen Datenlage und der Tatsache, dass nur 3 von 11 Studien einen
relevanten Effekt zeigten liegt kein Beleg fiir einen Nutzen von Mirtazapin im Vergleich zu
Placebo in der Kurzzeitakuttherapie beziiglich der mittleren Anderung der depressiven
Symptomatik anhand der HAMD vor.

Gesamtscore
Mirtazapin vs. Placebo

Studie Mirtazapin Placebo Cohens d Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI 95%-KI
003-048 164-10.70 7.26 59 -9.80 7.08 —m— -0.12 [-0.42,0.17]
003-002 44-10.10 8.62 44 -460 862 —a— -0.64 [-1.07,-0.21]
003-003 45 -810 7.38 45 940 8.05 —-— 0.17 [-0.25, 0.58]
003-008 58 -6.86 7.20 28 -840 6.88 — - 0.22 [-0.24,0.67]
003-020 41 -910 7.04 39 440 562 —— -0.74 [-1.19,-0.28]
003-021 45-1050 6.04 48 -850 7.62 — -0.29 [-0.70,0.12]
003-022 49-1430 9.10 50 -7.60 7.78 —a— -0.79 [-1.20,-0.38]
003-023 49 -920 5.60 49 -6.00 6.30 —a— -0.54 [-0.94,-0.13]
003-024 47-11.00 754 46 -6.80 882 —a— -0.51 [-0.93,-0.10]
003-042 207 -9.77 831 66 -8.00 812 — -0.21 [-0.49, 0.06]
84023 44 14.10 10.60 44 1720 9.40 — & -0.31 [-0.73,0.11]

-200 -100 000 100 200
Mirtazapin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=25.39, df=10 (p=0.005), 1>=60.6%

Abbildung 62: Meta-Analyse zur mittleren Anderung der HAMD: Mirtazapin gegentiber
Placebo

HAMD: Hamilton Depression Rating Scale, Kl: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:
Standardabweichung, vs.: versus
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Mirtazapin vs. SSRI

Im Direktvergleich von Mirtazapin und den SSRI lagen Daten aus allen 11 verfligbaren
Studien vor. Es ergab sich beziiglich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik in
der Meta-Analyse (Abbildung 63) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsalternativen. Die Meta-Analyse wies eine moderate Heterogenitdt auf
(17 = 44,3 %).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin im Vergleich zu den SSRI bezuglich der mittleren
Anderung der depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie ist damit nicht belegt.

Gesamtscore
Mirtazapin vs. SSRI

Studie Mirtazapin SSRI Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d
n Mittel Sb n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

003-048 164-10.70 726  179-1050 7.00 1407 -0.03 [-0.24,0.18
22521 60-11.80 6.50 59-10.60 8.40 819 -0.16 [-0.52,0.20
22532 101-1440 7.61 104-15.10 7.41 11.21 0.09 [-0.18,0.37]
9902 100-1390 7.28 101-1200 7.85 — 11.06 -0.25 [-0.53,0.03
E-1559 127-11.70 670 123-1060 6.80 — 1232 -016 [-0.41,0.09
E-1569 72-1220 750 72-15.00 6.60 —— 912 040 [0.07,0.73]
E-1639 18 -810 570 18-11.40 8.10 S 324 047 [-019,1.13
E-1690 171-1535 7.56 168-14.71  7.56 b 1402 -0.08 [-0.30,0.13
Amini 2005 16 750 4.22 15 10.00 4.22 e —— 280 -059 [-1.31,0.13
Winokur 2003 8 710 3.70 11 1220 9.20 —_— 174 -069 [-1.62,0.25
003-901 126-11.17 8.64 120-10.10 8.98 —- 1223  -0.12 [-0.37,0.13
Gesamt (95%-Kl) 963 970 - 100.00 -0.06 [-0.19,0.07]

-200 -1.00 000 100 200
Mirtazapin besser SSRI besser

Heterogenitét: Q=17.96, df=10 (p=0.056), 1>=44.3%
Gesamteffekt: Z Score=-0.89 (p=0.376), tau?=0.019

Abbildung 63: Meta-Analyse zur mittleren Anderung des HAMD: Mirtazapin gegeniiber
SSRI

HAMD: Hamilton Depression (Rating) Scale, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:
Standardabweichung, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluoxetin

Im Direktvergleich von Mirtazapin und Fluoxetin lagen Daten aus allen 4 Studien vor. Es
ergab sich bezuglich der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik in der Meta-
Analyse bei niedriger Heterogenitat (I> = 21,2 %) kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniiber Fluoxetin beziiglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Gesamtscore
Mirtazapin vs. Fluoxetin
Studie Mirtazapin Fluoxetin Cohens d (zuféllige Effekte) Gewichtung Cohens d

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-Kl
003-048 164 -10.70 7.26  179-10.50 7.00 & 55.63 -0.03 [-0.24,0.18]
22521 60-11.80 6.50 59-10.60 8.40 — - 2942 -0.16 [-0.52,0.20]
Amini 2005 16 750 4.22 15 10.00 4.22 — 928 -059 [-1.31,0.13]
Winokur 2003 8 710 370 11 1220 9.20 e —— 567 -0.69 [-1.62,0.25]
Gesamt (95%-Kl) 248 264 - 10000 -0.16 [-0.39,0.07]

-200 -100 0.00 1.00 200
Mirtazapin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=3.81, df=3 (p=0.283), 12=21.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.33 (p=0.182), tau?=0.013

Abbildung 64: Meta-Analyse zur mittleren Anderung der HAMD: Mirtazapin gegentiber
Fluoxetin

HAMD: Hamilton Depression (Rating) Scale, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:
Standardabweichung, vs.: versus

Mirtazapin vs. Paroxetin

Fur den Direktvergleich von Mirtazapin und Paroxetin beziiglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik lagen Daten aus allen 4 Studien vor (siehe Tabelle 95).

Die Meta-Analyse wies eine hohe Heterogenitat auf (1> = 70,1 %), sodass kein gemeinsamer
Schétzer abgebildet wurde (siehe Abbildung 65).

In einer Sensitivitatsanalyse wurde nach moglichen Effektmodifikatoren zur Erklarung dieser
Heterogenitat gesucht (siehe Abschnitt 5.3.2.2). Im Gegensatz zur ZielgroRe Response stellte
sich das Verzerrungspotenzial nicht als eine mogliche Erklarung heraus (fehlende statistische
Signifikanz in der Meta-Regressionsanalyse). Allerdings konnte auch kein anderer
Effektmodifikator identifiziert werden. Die Griinde fiir die Heterogenitét bleiben unklar.

In der Gesamtschau zeigten 3 Studien (E-1559, 003-901 und E-1639) keine statistisch
signifikanten Unterschiede der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik zwischen
Mirtazapin und Paroxetin, wobei 2 Studien einen numerischen Vorteil von Mirtazapin
anzeigten. Eine Studie ergab einen statistisch signifikanten Vorteil von Paroxetin (E-1569),
der jedoch die Relevanzschwelle nicht tberschritt.

Die Kombinationstherapie Mirtazapin / Paroxetin zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zur Monotherapie mit Paroxetin.
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Insgesamt ergibt sich aus dieser Lage in der Kurzzeitakuttherapie kein Beleg flr einen
Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniiber Paroxetin bezlglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik.

Gesamtscore
Mirtazapin vs. Paroxetin

Studie Mirtazapin Paroxetin Cohens d Cohens d
n Mittel SD n Mittel SD 95%-Kl 95%-KI
E-1559 127 -11.70 6.70 123-10.60 6.80 —- -0.16 [-0.41,0.09]
E-1569 72-12.20 7.50 72-15.00 6.60 —a— 0.40 [0.07,0.73]
E-1639 18 -8.10 5.70 18-11.40 8.10 T 047 [-0.19,1.13]
003-901 126-11.17 8.64  120-10.10 898 — -0.12 [-0.37,0.13]
-200 -1.00 0.00 1.00 2.00
Mirtazapin besser Paroxetin besser

Heterogenitat: Q=10.04, df=3 (p=0.018), 1>=70.1%

Abbildung 65: Meta-Analyse zur mittleren Anderung der HAMD: Mirtazapin gegentiber
Paroxetin

HAMD: Hamilton Depression (Rating) Scale, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:
Standardabweichung, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluvoxamin

Die Meta-Analyse der beiden Studien zum Vergleich von Mirtazapin und Fluvoxamin zeigte
eine hohe Heterogenitat der Ergebnisse (I°=66,6 %), ein gemeinsamer Schatzer wurde
deshalb nicht abgebildet.

In einer Sensitivitatsanalyse wurde nach moglichen Effektmodifikatoren zur Erklarung dieser
Heterogenitat gesucht (siehe Abschnitt 5.3.2.2). Es konnte kein Effektmodifikator identifiziert
werden. Die Grunde fir die Heterogenitét bleiben unklar.

In keiner der beiden Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur eine der beiden
Interventionen; in einem Fall zeigten sich numerische Vorteile von Mirtazapin, im anderen
von Fluvoxamin.

Insgesamt ergibt sich aus den Studien beziiglich der mittleren Anderung der depressiven
Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Mirtazapin
im Vergleich zu Fluvoxamin.
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Gesamtscore
Mirtazapin vs. Fluvoxamin
Studie Mirtazapin Fluvoxamim Cohens d Cohens d

n Mitel SD n Mitel SD 95%-KI 95%-KI
22532 101 -14.40 7.61 104 -15.10 741 — 0.09 [-0.18,0.37]
9902 100-13.90 7.28 101 -12.00 7.85 — & -0.25 [-0.53,0.03]

060 -030 000 030 060
Mirtazapin besser Fluvoxamin besser

Heterogenitat: Q=2.99, df=1 (p=0.084), 1>=66.6%

Abbildung 66: Meta-Analyse zur mittleren Anderung der HAMD: Mirtazapin gegentiber
Fluvoxamin

HAMD: Hamilton Depression (Rating) Scale, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD:
Standardabweichung, vs.: versus

Mirtazapin vs. Sertralin

In der Studie mit dem Direktvergleich von Mirtazapin und Sertralin (E-1690) bei depressiven
Patienten ohne weitere Einschrankung ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Mirtazapin und Sertralin hinsichtlich der mittleren Anderung der depressiven
Symptomatik, gemessen auf der HAMD (siehe Tabelle 95).

Auch die zweite Sertralin-kontrollierte Studie (003-900), die Mirtazapin und Sertralin bei
SSRI-resistenten Patienten verglich, zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsalternativen hinsichtlich der ZielgroRe mittlere Anderung der
depressiven Symptomatik auf der HAMD (siehe Tabelle 95).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniber Sertralin in der Kurzzeitakuttherapie beziglich
der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik ist somit nicht belegt.

Mirtazapin vs. Venlafaxin

In der einzigen Studie zum Direktvergleich von Mirtazapin und Venlafaxin (C-1763) war der
Unterschied zwischen Mirtazapin und Venlafaxin hinsichtlich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 95).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenlber Venlafaxin in der Kurzzeitakuttherapie bezuglich
der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik ist somit nicht belegt.
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Mirtazapin vs. Amitriptylin

In der einzigen Studie zum Direktvergleich von Mirtazapin und Amitriptylin (88013) war der
Unterschied zwischen Mirtazapin und Amitriptylin hinsichtlich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 95).

Diese Studie wurde mit alteren Patienten durchgefihrt.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniiber Amitriptylin beziiglich der mittleren Anderung
der depressiven Symptomatik in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Mirtazapin vs. Trazodon

In der einzigen Studie zum Direktvergleich von Mirtazapin und Trazodon (003-023) zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Mirtazapin hinsichtlich der
mittleren Anderung der depressiven Symptomatik (siehe Tabelle 95).

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der HAMD, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fiir den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches Maf
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die Effektgrofie
gemessen in Standardabweichungen lag fur den Vergleich von Mirtazapin und Trazodon mit
—0,42 oberhalb eines kleinen Effekts. Die obere Grenze des 95 %-KI unterschritt mit —0,02
allerdings die Schwelle fiir einen kleinen Effekt. Die Relevanz des beobachteten Effekts
konnte damit nicht mit Sicherheit eingeschatzt werden.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegenuiber Trazodon in der Kurzzeitakuttherapie bezuglich
der mittleren Anderung der depressiven Symptomatik ist somit nicht belegt.

Akutstudie nach akutem Herzinfarkt
Mirtazapin vs. Placebo

In der einzigen Studie zur Depression nach akutem Herzinfarkt (Honig 2007) ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Placebo (siehe Tabelle 95). In
dieser Studie wurden nur die Daten nach 8 Wochen Behandlungsdauer verwendet, da aus der
Publikation von van den Brink et al. [173] hervorgeht, dass nach 8 Wochen nur die Responder
ohne Re-Randomisierung weitergefuhrt wurden, was aus der Publikation von Honig et al.
[170] nicht hervorgeht.

Ein Nutzen von Mirtazapin gegeniiber Placebo bezlglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik bei Patienten mit Depressionen nach akutem Herzinfarkt ist somit
nicht belegt.
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Langzeitakutstudie
Mirtazapin vs. Paroxetin

In der Langzeitakutstudie E-1721 (24 Wochen Behandlung) ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Paroxetin (siehe Tabelle 95).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniiber Paroxetin beziiglich der mittleren Anderung der
depressiven Symptomatik in der Langzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Tabelle 95: Mirtazapin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf der HAMD
(=17, sofern nicht anders vermerkt)

N? Wert bei Wert zum Anderung Gruppenunterschied
Studien- Studien—b verglichen Differenz [95 %-KI]; p-Wert
beginn (SD) ende (SD Studien-
Studie ginn (SD) (SD) Zubegiunnlb’c vs. Placebo vs. Aktivkontrolle
(SD)
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
003-048
Mirtazapin 164 22,3 (3,16) 11,6 (7,4) —-10,7 (7,26) k.A.; 0,425 k.A.; 0,709
Fluoxetin 179 228(3,29) 12,3(7,08) —10,5(7,00) k.A.; 0,591
Placebo 59  23,0(2,90) 13,2 (7,73) -9,8 (7,08)
Placebokontrolliert
003-002°
Mirtazapin 44 21,5 (3,2) 11,4 (8,2) -10,1 (1,3)° k.A.; 0,001
Placebo 44 22,7 (3,0 18,1 (8,8) —4,6 (1,3)°
003-003
Mirtazapin 45 23,7 (3,4) 15,6 (8,7) =81 (1,1)° k.A.; 0,45
Placebo 45 23,5 (4,0) 14,2 (8,1) -9.4(1,2)°
003-008 .
Mir 15 mg 30 23,5 (3,5) 16,4 (6,5) -7,0(1,3)° k.A.f
Mir 30 mg 28 23,4 (3,2) 16,7 (7,7) —6,7 (1,4)° KA.
Placebo 28 23,0 (2,5) 14,6 (7,2) -84 (1,3)°
003-020°
Mirtazapin 41 23,7 (4,1) 14,6 (7,9) -9.1(1,1)° k.A.; 0,008
Placebo 39 25,2 (5,8) 20,7 (8,0) 4,4 (0,9)°
003-021°
Mirtazapin 45 21,0 (2,9) 10,5 (6,4) —-10,5 (0,9)° kA
Placebo 48 21,4 (3,4) 12,9 (7,5) -85 (1,1)°
003-022°
Mirtazapin 49 28,3 (4,0) 14,0 (8,7) —14,3(1,3)° k.A.;<0,001
Placebo 50 26,8 (4,0) 19,2 (7,5) -7,6 (1,1)°

(Fortsetzung)
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Tabelle 95 (Fortsetzung): Mirtazapin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf

der HAMD (=17, sofern nicht anders vermerkt)

N? Wert bei Wert zum Anderung Gruppenunterschied
Studien- Studien—b verglichen Differenz [95 %-KI]; p-Wert
beginn (SD de (SD Studien-

Studie eginn (D) endle (SD) Z%egiunr:g,? vs. Placebo vs. Aktivkontrolle

(SD)

Placebokontrolliert (Fortsetzung)

003-024°
Mirtazapin 47" 23,4 (3,6) 12,3 (7,7) -11,0 (1,1)°® k.A.; p=0,01
Placebo 46"  23,3(3,4) 16,4 (8,0)  -6.8(1,3)°

003-042'

Mir 15 mg 69 25,3 (4,4) 15,6 (9,7) —-9.6 (1,0)° k.AA.; 0,521
Mir 30 mg 69 24,7 (4,0) 14,6 (8,2) -10,2 (1,0)° k.A.; 0,301
Mir 45 mg 69 25,0 (4,6) 15,5 (8,7) -9,5(1,0)° k.A.; 0,569
Placebo 66 25,9 (4,4) 17,8 (9,0) -8,0 (1,0)°

84023
Mirtazapin 44" 256 (4,2) 14,1 (10,6) k.A. k.A.; 0,21
Placebo 44" 2509 (4,3) 17,2 (9,4) k.A.

22521 _
Mirtazapin 60 23,1(5,2) 11,3 (7,7) -11,8 (6,5) —-0,96' [-3,65;
Fluoxetin 59 24,6 (5,1) 14,0 (9,1) -10,6 (8,4) 1,74]; 0,483

22532 _

Mirtazapin 101 251(3,67) 10,7(7,65) —14,4(7,61) 0,67' [-1,40; 2,74];
Fluvoxamin 104 251(4,09) 10,0(7,63) —15,1(7,41) 0,523

9902 _
Mirtazapin 100 22,9 (3,54) 8,9(6,35) —13,9(7,28) -1,98' [-4,09;
Fluvoxamin 101 225(3,89) 10,5(7,93) —12,0(7,85) 0,13]; 0,065

C-1763 _

Mirtazapin 127 24,6 (2,8) k.A. —12,6 (7,0) -0,9'1 [-2,77;
Venlafaxin 115 24,929 k.A. -11,7(7,6) 0,96]; 0,338

E-1559
Mirtazapin 127 22,4 (3,3) 10,7 (7,3) —11,7(6,7) k.A.[—2,76; 0,50];
Paroxetin 123 22,4 (3,2) 11,9 (7,2) —10,6 (6,8) »N. 8.

E-1569 _
Mirtazapin 72 24,6 (4,6) k.A. -12,2(7,5) 2,481[0,311;
Paroxetin 72 25,7 (5,3) k.A. —15,0 (6,6) 4,651]; 0,027

E-1639
Mirtazapin 18 24,0 (4,7) 15,9 (7,2) -8,1 (5,7) 3,3/[-1,2;78];ns.
Paroxetin 18 24,2 (3,1) 12,8 (7,7) -11,4 (8,1) (M vs. P)
Mirtazapin / 14 23,6 (3,1) 9,1(5,2) -14.6 (5,8) -3,2[-8,0; 1,6] ;

Paroxetin ns. (M/Pvs.P)

E-1690 _ _
Mirtazapin 171 25,1 (4,6) 101(7,7) -154(kA) —0,65' [-2,26;
Sertralin 168 24,2 (4,1) 9,9 (7,3) -14,7" (k.A.) 0,97]; 0,431

(Fortsetzung)
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Tabelle 95 (Fortsetzung): Mirtazapin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf

der HAMD (=17, sofern nicht anders vermerkt)

N? Wert bei Wert zum Anderung Gruppenunterschied
Studien- Studien—b verglichen zu Differenz [95 %-KI]; p-Wert
beginn (SD de (SD Studien-

Studie eginn (SD) - ende (SD) beginunbl'sr(]SD) vs. Placebo vs. Aktivkontrolle

Placebokontrolliert (Fortsetzung)

Amini 2005
Mirtazapin 16  258(4) 75 (KA)' KA. k.A.; 0,11
Fluoxetin 15  248(36) 10 (kA.)' KA.

Winokur 2003'

Mirtazapin 8 25,6 (7,6) 7,137 k.A. k.A.;,n.s.*
Fluoxetin 11 26,7 (5,3) 12,2 (9,2) k.A.

Kurzzeitakutstudien mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900 _ _
Mirtazapin 119 22,4(3,08) 11,7(7,65) —10,2'(0,80)° —0,60" [—2,48;
Sertralin 124  22,4(3,04) 12,3(7,26) -9,6' (0,75)° 1,28]; 0,532

Kurzzeitakutstudien altere Patienten

Aktiv- und placebokontrolliert

003-023"

Mirtazapin 49 22,3 (3,8) 13,2 (6,8) -9,2 (0,8)° k.A.; 0,02 k.A.; 0,05
Trazodon 48 22,1 (3,2) 15,4 (6,6) -6,7 (0,9)° k.A.; 0,68
Placebo 49 21,5 (2,8) 15,5 (7,0) -6,0 (0,9)°
Cohen’s d: -0,42 [-0,82;
—0,02]

Aktivkontrolliert

88013'

Mirtazapin 54 26,7 (4,8) 14,7 (9,6) —12,0 (8,8) - k.A.;,n.s.*
Amitryptilin 59 25,7 (4,9) 11,4 (7,3) -14,3(8,2)

003-901 _ _
Mirtazapin 126 22,2 (3,5) 11,0 (6,89) -11,17'(0,77)° - -1,06' [-2,84;
Paroxetin 120 22,4 (3,5) 12,3(7,42) -10,10' (0,82)° 0,71]; 0,241

Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert

Honig 2007

Akutphase
Mirtazapin 47  18,66(52) 11,37 (kA) -7,29 (k.A)" -1,98°%

Placebo 44  16,81(36) 11,50 (k.A) -531(kA)" [k.A.]"; 0,09

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert

E-1721 _ _
Mirtazapin 93  23,8(3,76) 9,9(7,18) —14,1'(0,78)° -1,5 [-3,9; 0,6];
Paroxetin 84 24,4(351) 11,6(7,97) -12,5(0,84)° 0,16

(Fortsetzung)
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Tabelle 95 (Fortsetzung): Mirtazapin — mittlere Anderungen der depressiven Symptomatik auf
der HAMD (=17, sofern nicht anders vermerkt)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung.

c: negative Anderung im Lauf der Studie: Verbesserung der Symptomatik

d: In der Primarpublikation ist nur HAMD-21 erwahnt, aber keine Werte dazu aufer bei Baseline. In der
spéteren Publikation und im Studienbericht sind Daten (bzw. Diagramm) nur fur HAMD-17 dargestellt. Die
hier dargestellten Daten sind fir HAMD-17.

e: Standardfehler.

f: Der overall p-Wert aus dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test ist nicht signifikant. (Wenn dieser nicht

signifikant war, wurden die paarweisen p-Werte nicht berechnet.)

g: Der Amitriptylin- Arm wird im Bericht nicht dargestellt, da die Dosierung nicht der Zulassung in
Deutschland entspricht.

h: Daten lagen nur fir die Efficacy Evaluable group vor (Patienten, die mindestens 14 Tage an der Studie
teilgenommen haben und die Studienmedikation innerhalb von 2 Tagen vor der jeweiligen Visite genommen
haben)

i: HAMD-21

j: adjustierte Werte (LS means)

k: Completer-Population (primére Analyse)

I: aus Abbildung geschétzt.

m: In der Publikation sind Daten fir HAMD-21 dargestellt. Hier sind die Werte fur HAMD-17 aus dem
Studienbericht extrahiert (als primare Auswertung genannt).

n: nur Standardized effect size angegeben: Mirtazapin: 1,30; Placebo: 0,96

o: adjustiert nach Baseline

HAMD: Hamilton Depression Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall;
LOCEF: Last Observation Carried Forward; LS: Least squares; M: Mirtazapin; M / P: Mirtazapin / Paroxetin;
Mir: Mirtazapin; n.s.: nicht signifikant; P: Paroxetin; SD: Standardabweichung; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; vs.: versus

5.3.2.1.4 Soziales Funktionsniveau

In den Akutstudien wurde das soziale Funktionsniveau in einer Kurzzeitakutstudie mit SSRI-
resistenten Patienten mithilfe der Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS) erfasst
(siehe Anhang G).

Verzerrungspotenzial auf ZielgréfRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgrélRe soziales Funktionsniveau wurde mit ,,niedrig”
bewertet (siehe Tabelle 96).
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Tabelle 96: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgréRe soziales
Funktionsniveau
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003-900 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Zum sozialen Funktionsniveau wurden Daten in der Sertralin-kontrollierten Studie 003-900
mit SSRI-resistenten Patienten mithilfe der Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS)
erhoben. Die Daten sind in Tabelle 97 dargestellt.

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mirtazapin und Sertralin
hinsichtlich der Anderung des Gesamtscores auf der SASS in SSRI-resistenten Patienten.

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniber Sertralin in der Kurzzeitakuttherapie beziglich
der ZielgroRe soziales Funktionsniveau ist bei Patienten, die zuvor erfolglos mit einem SSRI
behandelt wurden, somit nicht belegt.
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Tabelle 97: Mirtazapin — soziales Funktionsniveau (SASS)

N# Mittelwert  Mittelwert ~ Anderung im Gruppenunterschied
bei Studien- bei Vergleich zu Differenz [95 %-KI];
anfang Studien-  Studienanfang p-Wert
Studie (SD)° ende (SD)

vs. Aktivkontrolle

Kurzzeitakutstudien mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900
Mirtazapin 119 31,2(682) 282(7,74) —344(0,71)°  1,30%/-0,40; 3,01]; 0,135
Sertralin 124 31,0(6,14) 26,6(7,03) —4,74 (0,68)°

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population

b: gréRere Werte entsprechen besserem sozialen Funktionsniveau

c: Werte aus ANOVA (LS means) adjustiert nach Behandlung und Zentrum, in Klammern der
Standardfehler.

d: Differenz der adjustierten Werte.

ANOVA: Analysis of variance; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least squares; SASS:
Social Adaptation Self-evaluation Scale; SD: Standardabweichung; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer; vs.: versus

5.3.2.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden Daten in 4 Paroxetin-
kontrollierten Studien erhoben: in den Kurzzeitakutstudien E-1559 und 003-901 mithilfe der
SF-36, in der Kurzzeitakutstudie E-1569 mithilfe des Quality of Life Enjoyment and
Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q) und in der Langzeitakutstudie E-1721 mithilfe der
Quality of Life in Depression Scale (QLDS) und der SF-36 (zu den Messinstrumenten siehe
Anhang G).

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial fir die Zielgrofle gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
jeweils mit ,hoch* bewertet, weil das ITT-Prinzip verletzt wurde bzw. dessen Einhaltung
nicht sicher beurteilt werden konnte. Nur in der Studie 003-901 wurde das
Verzerrungspotenzial mit ,,niedrig* eingestuft.
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Tabelle 98: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die ZielgréRe
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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E-1559 Niedrig Ja Inadaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
E-1569 Niedrig Ja Unklar®®  Adaquat Nein Nein Hoch
003-901 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
E-1721 (QLDS) Niedrig Ja Inadaquat®®  Adaquat  Nein Nein Hoch
E-1721 (SF-36) Niedrig Ja Inadaquat*®  Adaquat Nein Nein Hoch
a: Auswertepopulation > 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten
b: Fihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
c: Weder zu Studienbeginn noch zur Beobachtungsphase Populationsgréfien berichtet
d: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den behandelten
Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
ITT: Intention-to-Treat; QLDS: Quality of Life in Depression Scale; SF-36: Short Form 36

Ergebnisse

Die Daten zu E-1559, E-1569, 003-901 und E-1721 (SF-36) wurden den Studienberichten
entnommen und sind in Tabelle 99 bzw. Tabelle 100 dargestellt. Die Daten zur QLDS der
Studie E-1721 waren z.T. auch der Publikation Romeo et al. [174] zu entnehmen und sind in
Tabelle 101 dargestellt.

In den Kurzzeitakutstudien ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Mirtazapin und Paroxetin hinsichtlich der mittleren Anderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat auf der jeweiligen Skala weder in der Meta-Analyse der Daten aus der SF-36
(Summenscores fur psychische und kérperliche Gesundheit; Abbildung 67) noch in der Studie
E-1569 auf dem Q-LES-Q (siehe Tabelle 100).

Ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegentiber Paroxetin ist in Kurzzeitakutstudien hinsichtlich
der ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitdt somit nicht belegt.
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SF-36 (korperliche Gesundheit)
Mirtazapin vs. SSRI

Studie Mirtazapin SSRI WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel sb n Mittel SD 95%-Kl % 95%-Kl
E-1559 99 230 7.50 91 140 800 L E— 55.12 0.90 [-1.31,3.11]
003-901 114 023 961 112 136 9.95 L 4488 -1.13 [-3.68,1.42]
Gesamt (95%-KI) 213 203 ? 100.00 -0.01 [-1.99, 1.97]

-400 -200 0.00 200 4.00
SSRI besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=1.39, df=1 (p=0.238), 1>=28%
Gesamteffekt: Z Score=-0.01 (p=0.991), tau?=0.578

SF-36 (psychische Gesundheit)
Mirtazapin vs. SSRI

Studie Mirtazapin SSRI WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel  SD 95%-KI % 95%-KI
E-1559 99 6.10 10.00 91 6.90 10.60 —_— 6441 -0.80 [-3.74,2.14]
003-901 114 10.36 14.95 112 10.83 15.35 = 3559  -047 [-4.42, 348
Gesamt (95%-Kl) 213 203 ——————— 100.00 -0.68 [-3.04,1.67]

-500 -250 000 250 5.0
SSRI besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1 (p=0.895), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.57 (p=0.570), tau?=0.000

Abbildung 67: Meta-Analyse zur mittleren Anderung der SF-36 Summenscores: Mirtazapin
gegeniber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten in Auswertung, SD: Standardabweichung, SF-36: Short Form 36;
SSRI: Selective Seretonine Uptake Inhibitor;,vs.: versus, WMD: weighted mean difference (gewichtete
Mittelwertdifferenz)

Fur die Langzeitakutstudie E-1721 ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Mirtazapin gegenuiber Paroxetin auf der QLDS.

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der QLDS, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) fir den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches Maf
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52]. Die EffektgréRe
gemessen in Standardabweichungen konnte fiir das QLDS-Ergebnis auf Basis der Endwerte
berechnet werden und lag fiir den Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin mit —0,37 oberhalb
eines kleinen Effekts. Die obere Grenze des 95 %-KI unterschritt mit —0,06 allerdings die
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Schwelle fur einen kleinen Effekt. Die Relevanz des beobachteten Effekts konnte damit nicht
mit Sicherheit eingeschatzt werden.

Fur die SF-36 in der Studie E-1721 ergab sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil
von Mirtazapin gegenuber Paroxetin fir den Summenscore der ,,psychischen Gesundheit®.

In der Literatur fanden sich keine validierten Angaben zur Einschatzung der Relevanz von
Effekten auf der SF-36, z. B. anhand einer Minimal Important Difference (MID) flr den
Gruppenunterschied. Daher konnte flr die Interpretation der Effekte nur ein statistisches MaR
herangezogen werden. Eine EffektgroRe von 0,2 bis 0,5 Standardabweichungen wird nach
einer Interpretation des Cohen’s d als kleiner Effekt angesehen [52].

Die Berechnung der EffektgroRRe gemessen in Standardabweichungen auf Basis der Werte am
Studienende lag fir den Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin mit 0,32 oberhalb eines
kleinen Effekts. Die untere Grenze des 95 %-KI unterschritt mit 0,01 allerdings die Schwelle
fir einen kleinen Effekt. Die Relevanz des beobachteten Effekts konnte damit nicht mit
Sicherheit eingeschatzt werden.

Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen von Mirtazapin gegeniiber Paroxetin beztglich der
ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitdt fur die Langzeitakuttherapie damit nicht
belegt.
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Tabelle 99: Mirtazapin — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

N# Mittelwert Mittelwert bei ~ Anderung im Gruppenunterschied vs.
bei Studien- Studienende Vergleich zu Aktivkontrolle
Studie anfang (SD) (SD) Studien- Differenz [95 %-KI];
anfang p-Wert
Mittelwert
(SD)"
Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert
E-1559
Summenscore ,,psychische Gesundheit*
Mirtazapin 99 k.A. k.A. 6,1 (10,0) 0,595
Paroxetin 91 k.A. k.A. 6,9 (10,6)
Summenscore ,,kdrperliche Gesundheit*
Mirtazapin 99 k.A. k.A. 2,3(7,5) 0,435
Paroxetin 91 k.A. k.A. 1,4 (8,0)
Subskala ,,kérperliche Funktionsfahigkeit*
Mirtazapin 104 k.A. k.A. 5,0(17,1) 0,448
Paroxetin 104 k.A. k.A. 7,0 (20,5)
Subskala ,,soziale Funktionsfahigkeit*
Mirtazapin 105 k.A. k.A. 7,3(24,1) 0,330
Paroxetin 104 k.A. k.A. 10,6 (24,7)
Subskala ,,kérperliche Rollenfunktion®
Mirtazapin 103 k.A. k.A. 14,3 (42,2) 0,594
Paroxetin 96 k.A. k.A. 11,4 (34,8)
Subskala ,,emotionale Rollenfunktion*
Mirtazapin 101 k.A. k.A. 14,6 (41,0) 0,730
Paroxetin 95 k.A. k.A. 12,7 (36,5)
Subskala ,,psychisches Wohlbefinden*
Mirtazapin 103 k.A. k.A. 12,9 (16,4) 0,684
Paroxetin 100 k.A. k.A. 13,9 (18,7)
Subskala ,,Vitalitat*
Mirtazapin 104 k.A. k.A. 11,7 (16,4) 0,875
Paroxetin 101 k.A. k.A. 11,3 (19,5)
Subskala ,,korperliche Schmerzen*
Mirtazapin 105 k.A. k.A. 9,7 (23,4) 0,450
Paroxetin 104 k.A. k.A. 7,0 (22,8)
Subskala ,,allgemeine Gesundheitswahrnehmung*
Mirtazapin 103 k.A. k.A. 8,4 (14,8) 0,271
Paroxetin 99 k.A. k.A. 6,0 (16,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 99 (Fortsetzung): Mirtazapin — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

bei Studien-
Studie anfang (SD)

N2 Mittelwert Mittelwert bei
Studienende

(SD)

Anderung im
Vergleich zu

Studien-
anfang
Mittelwert
(SD)°

Gruppenunterschied vs.
Aktivkontrolle
Differenz [95 %-KI];
p-Wert

Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert (Fortsetzung)

003-901

Summenscore ,,psychische Gesundheit*

Mirtazapin 114°  32,3(10,2) 42,2 (12,8) 10,36 (1,40)" -0,47 [-3,68; 2,73]; 0,773
Paroxetin 112°  30,8(9,9) 41,7 (12,7) 10,83 (1,45)"

Summenscore ,,kdrperliche Gesundheit*
Mirtazapin 114° 455 (11,5) 45,7 (11,0) 0,23 (0,90)° -1,13 [-3,20; 0,93]; 0,283
Paroxetin 112°  43,7(9,3) 45,0 (9,1) 1,36 (0,94)°

Subskala ,,kérperliche Funktionsfahigkeit*
Mirtazapin 118 65,3 (27,6) 67,1 (25,7) 1,92 (2,09)° —5,51 [-10,28; —0,74]; 0,024
Paroxetin 113 61,1 (23,6) 68,2 (21,9) 7,43 (2,18)

Subskala ,,soziale Funktionsfahigkeit*
Mirtazapin 117°  53,1(25,4) 68,4 (24,9) 14,22 (3,07)° -1,84 [-8,87; 5,19]; 0,608
Paroxetin 112° 47,8 (23,2) 64,7 (25,9) 16,06 (3,21)"

Subskala ,,kérperliche Rollenfunktion®
Mirtazapin 118° 43,7 (39,5) 57,2 (39,9) 12,94 (4,81)" —1,51[-12,48; 9,45]; 0,786
Paroxetin 113° 35,0 (35,3) 52,2 (40,9) 14,45 (5,02)

Subskala ,,emotionale Rollenfunktion*
Mirtazapin 117° 27,9 (36,5) 52,7 (41,6) 27,43 (4,85)" —-2,26 [-13,32; 8,81]; 0,689
Paroxetin 113° 21,4 (31,1) 50,7 (40,1) 29,69 (5,05)"

Subskala ,,psychisches Wohlbefinden*
Mirtazapin 117° 46,2 (17,0 62,2 (22,6) 15,64 (2,42)" -3,86 [-9,37; 1,66]; 0,171
Paroxetin 113° 42,2 (16,7) 61,8 (20,9) 19,50 (2,52)"

Subskala ,,Vitalitat*
Mirtazapin 117° 32,6 (19,4) 46,0 (24,0) 14,80 (2,55)" 0,24 [-5,57; 6,04]; 0,936
Paroxetin 113° 31,6 (18,4) 44,6 (23,3) 14,56 (2,65)"

Subskala ,,korperliche Schmerzen*
Mirtazapin 117° 63,5 (24,5) 68,8 (24,9) 7,65 (2,79)° —-2,02 [-8,38; 4,34]; 0,534
Paroxetin 113° 55,0 (25,8) 62,1 (25,0) 9,67 (2,90)

Subskala ,,allgemeine Gesundheitswahrnehmung*
Mirtazapin 117° 58,3 (21,2) 66,2 (20,8) 7,77 (1,78)° —-1,26 [-5,31; 2,80]; 0,545
Paroxetin 113° 59,1 (20,0) 68,8 (17,9) 9,03 (1,86)"

(Fortsetzung)
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Tabelle 99 (Fortsetzung): Mirtazapin — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

N# Mittelwert Mittelwert bei ~ Anderung im Gruppenunterschied vs.
bei Studien- Studienende Vergleich zu Aktivkontrolle
Studie anfang (SD) (SD) Studien- Differenz [95 %-KI];
anfang p-Wert
Mittelwert
(SD)"
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
E-1721
Summenscore ,,psychische Gesundheit*
Mirtazapin 82 24,55 (10,37) 40,27 (14,59) k.A. k.A. (0,043)°
Paroxetin 77 21,08 (8,35) 35,45 (15,17) k.A.
Cohen’sd 0,32 [0,01; 0,64]
Summenscore ,,kdrperliche Gesundheit*
Mirtazapin 82 44,94 (11,03) 47,91 (11,01) k.A. k.A. (0,106)°
Paroxetin 77 44,80 (10,45) 44,97 (11,82) k.A.
Subskala ,,kérperliche Funktionsfahigkeit*
Mirtazapin 84  66,5(27,97) 78,0 (25,74) k.A. k.A.
Paroxetin 79 69,2 (26,27) 71,8 (29,03) k.A.
Subskala ,,soziale Funktionsfahigkeit*
Mirtazapin 84  33,8(22,13) 67,1 (27,77) k.A. k.A.
Paroxetin 79 29,1 (19,34) 54,4 (29,89) k.A.
Subskala ,,kérperliche Rollenfunktion®
Mirtazapin 83 35,2 (40,05) 59,3 (42,00) k.A. k.A.
Paroxetin 78 24,9 (35,44) 43,3 (45,70) k.A.
Subskala ,,emotionale Rollenfunktion*
Mirtazapin 82 14,6 (30,13) 51,2 (45,12) k.A. k.A.
Paroxetin 79 7,5 (19,27) 39,7 (45,63) k.A.
Subskala ,,psychisches Wohlbefinden*
Mirtazapin 84  32,5(18,95) 58,6 (23,76) k.A. k.A.
Paroxetin 79 27,7 (16,12) 50,9 (26,14) k.A.
Subskala ,,Vitalitat*
Mirtazapin 84  26,1(17,89) 50,9 (23,84) k.A. k.A.
Paroxetin 79 21,4 (16,95) 40,9 (26,52) k.A.
Subskala ,,kérperliche Schmerzen*
Mirtazapin 84 52,8 (26,66) 69,2 (28,62) k.A. k.A.
Paroxetin 79 50,2 (24,27) 59,3 (30,03) k.A.
Subskala ,,allgemeine Gesundheitswahrnehmung*
Mirtazapin 84 475 (19,45) 61,7 (20,59) k.A. k.A.
Paroxetin 78 47,8 (21,75) 54,9 (26,84) k.A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 99 (Fortsetzung): Mirtazapin — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT

b: positive Anderung im Studienverlauf: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
c: Patientenzahlen am Studienende aus der OC Auswertung, LOCF Analyse nicht vorhanden..

d: Adjustierte Werte aus ANOVA (LS means), in Klammern der Standardfehler (OC Auswertung).
e: Eigene Berechnung: t-Test mit Endwert

ANOVA: Analysis of variance; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; LOCF:

Last observation carried forward; LS: Least squares; OC: Observed cases; SD: Standardabweichung; SF-36:
Short Form 36

Tabelle 100: Mirtazapin — gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Q-LES-Q)?

NP Mittelwert  Mittelwert bei Anderung im Gruppenunterschied
bei Studien-  Studienende Vergleich zu Differenz [95 %-KI]; p-
anfang (SD) (SD) Studienanfang Wert
Studie Mittelwert (SD)°

Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert

E-1569
Mirtazapin 72° 35,7 (8,8) KA. 9,7 (9,7) ~0,54° [-3,57; 2,50]; 0,730
Paroxetin 72° 35,8 (7,6) k.A. 10,2 (9,5)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Es wurde der sogenannte Gesamtscore der Kurzversion des Fragebogens, d. h. die Werte fir die Subskala

»Generelle Aktivitat” berichtet.

b: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population

c: positive Anderung im Studienverlauf: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

d: ITT-Population, die Anderungen am Studienende sind fiir die ,,observed cases“ Population, Patientenzahl
am Studienende wurde nicht angegeben.

e: LS mean

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LS: Least squares; Q-LES-Q: Quality of
Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire; SD: Standardabweichung
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Tabelle 101: Mirtazapin — Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (QLDS)

Studie N# Mittelwert Mittelwert Anderung im Gruppenunterschied
N@ bei Studien- bei Vergleich zu Differenz [95 %-KI];
anfang (SD)  Studienende Studienanfan% p-Wert
(SD) LS mean (SE) Vs, vs. Aktivkontrolle
Placebo

Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert

E-1721
Mirtazapin 84  225(8,74) 8,7 (10,29) ~13° (k.A) - ~4[k.A.J; 0,021°
Paroxetin 79 223(841) 12,8 (12,04) —9° (k.A.)

Cohen’s d mit aus p-Wert zurlickgerechnetem Streuungsmaf: -0,37 [-0,68; —0,06]

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population
b: negative Anderung im Studienverlauf: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
c: Daten zur QLDS aus Romeo et al. [174]

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least squares; QLDS: Quality of
Life in Depression Scale; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus

5.3.2.1.6 Akutstudien — Einzel- und Begleitsymptome
Angst

Das Einzelsymptom Angst ist nur in der Paroxetin-kontrollierten Studie E-1559 untersucht
worden. Da diese Studie keine Placebogruppe hatte, war der Nachweis eines antidepressiven
Nutzens in dieser Studie nicht méglich. Die Ergebnisse werden deshalb nur erganzend
dargestellt.
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Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial fir die Zielgrole Angst wurde in dieser Studie als niedrig
eingestuft.

Tabelle 102: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Zielgrofie Angst
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E-1559 Niedrig Ja Adéaquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Zur ZielgroRe Angst wurden Daten nur in der Paroxetin-kontrollierten Studie E-1559 mithilfe
der Hamilton Anxiety Scale (HAMA) erhoben (zum Messinstrument siehe Anhang G). Die
Daten sind in Tabelle 103 dargestellt.

Der Unterschied zwischen Mirtazapin und Paroxetin hinsichtlich der mittleren Anderung des
HAMA-Gesamtscores war nicht statistisch signifikant.

Tabelle 103: Mirtazapin — Ergebnisse Angst (HAMA)

N? Mittelwert bei  Mittelwert bei Anderung im Gruppenunterschied
Studienbeginn  Studienende® Vergleich zu flr Mirtazapin
(SD) (SE) Studienanfang p-Wert
Mittelwert (SD)
Studie

Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert

E-1559
Mirtazapin 127 25,3 (7,4) 14,8 (kA) ~10,5 (8,6) 0,816
Paroxetin 123 26,4 (7,2) 16,2 (KA. ~10,2 (9,6)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population
b: Score-Reduktion im Studienverlauf: Verbesserung der Symptomatik

HAMA: Hamilton Anxiety Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus
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Kognition

Daten zu kognitiven Aspekten der Depression wurden in 2 Studien mit &lteren Patienten
erhoben (88013 und 003-901). Patienten mit kognitiven Defiziten zu Studienbeginn waren in
beiden Studien ausgeschlossen. Da die Studien jeweils keine Placebogruppe hatten, war der
Nachweis eines antidepressiven Nutzens in diesen Studien nicht moglich. Die Ergebnisse
werden deshalb nur ergédnzend dargestellt.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial fir die ZielgroRe Kognition wurde in der Studie 88013 als niedrig,
in Studie 003-901 wegen Verletzung des ITT-Prinzips als hoch eingestuft.

Tabelle 104: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Zielgréfie Kognition
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88013 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-901 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adéquat Nein Nein Hoch
a: Differenz des Anteils fehlender Werte (in der Auswertepopulation im Vergleich zu den
behandelten Patienten) zwischen den Studienarmen > 5 % absolut
b: Fihrt zur Abwertung des Verzerrungspotenzials
ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse
Mirtazapin vs. Amitriptylin (altere Patienten)

Zur Zielgrolle Kognition aus der Amitriptylin-kontrollierten Studie 88013 wurde die
Kognition mithilfe der Brief Cognitive Rating Scale (BCRS) erhoben (zum Messinstrument
siehe Anhang G). Die Daten sind in Tabelle 105 dargestellt.

Der Unterschied zwischen Mirtazapin und Amitriptylin hinsichtlich der mittleren Anderung
des Gesamtscores auf der BCRS war nicht statistisch signifikant.
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Mirtazapin vs. Paroxetin (éltere Patienten)

Aus der zweiten Studie zur ZielgréRe Kognition mit dlteren Patienten wurden Daten mithilfe
der Mini Mental State Examination (MMSE) erhoben (zum Messinstrument siehe Anhang G).
Die Daten sind in Tabelle 106 dargestelit.

Der Unterschied zwischen Mirtazapin und Paroxetin hinsichtlich der mittleren Anderung des
Gesamtscores auf der MMSE war nicht statistisch signifikant.

Tabelle 105: Mirtazapin — Ergebnisse Kognition (BCRS)

Studie N®  Mittelwert bei  Mittelwert bei Anderung im Gruppenunterschied
Studienanfang  Studienende Vergleich zu Differenz [95 %-KI];
(SD) (SD) Studienanfan% p-Wert

LS mean (SE)

Kurzzeitakutstudie altere Patienten — aktivkontrolliert

88013
Mirtazapin 56 15,27 (5,03) 12,00 (3,99)° ~3,45 (4,43) KA. ns."
Amitriptylin 59 14,07 (4,52) 10,58 (3,49)° ~3,60 (4,19)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population
b: negative Anderung im Studienverlauf: Verbesserung der Kognition.
c: Endwerte flir 49 / 55 Patienten

BCRS: Brief Cognitive Rating Scale; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; n.s.:
nicht signifikant; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus

Tabelle 106: Mirtazapin — Ergebnisse Kognition (MMSE)

N? Mittelwert  Mittelwert Mittlere Anderung Gruppenunterschied
bei Studien-  bei Studien- verglichen zu ; .
. ; . . Diff 95 %-Kl); p-Wert
Studie beginn (SD)  ende (SD) Studienbeginn® (SE) ifferenz ( o-K1); p-Wer

Kurzzeitakutstudien — aktivkontrolliert

003-901
Mirtazapin 119  28,7(1,2) 28,8 (1,3) 0,11 (0,15)° 0,21 [-0,12; 0,55];0,222
Paroxetin 106 287 (1,2) 28,6 (L6) ~0,10 (0,16)°

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte
Studie.

a: Zahl der Patienten in Auswertung
b: positive Anderung im Studienverlauf: Verbesserung der Symptomatik
c: Adjustierte Werte (LS means)

KI: Konfidenzintervall, LS: Least squares; MMSE: Mini Mental State Examination , SD: Standardabweichung, SE:
Standardfehler
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Schlaf

ZielgroRen zum Schlaf wurden in 4 Studien erhoben (003-042, 003-048, Winokur 2003 und
E-1721). In der Studie Winokur 2003 wurden Parameter zum Schlaf als primére Zielgrofien
definiert.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrélRenebene

Das Verzerrungspotenzial fur die ZielgréRen zum Schlaf wurde in allen Studien als hoch
eingestuft, fur die Studien 003-042, 003-048 und E-1721 wegen Verletzung des ITT-Prinzips,
fiir Winokur 2003 schon wegen des studienbedingt hohen Verzerrungspotenzials.

In Studie 003-042 (fur die Stanford Sleepiness Scale [SSS]) und in Studie E-1721 sind nur
Observed-Cases-Analysen durchgefuhrt worden, sodass die Analysepopulationen am
Studienende nur 45 % bzw. 46 % der Populationen der behandelten Patienten enthalten. Bei
mehr als 30 % fehlenden Werten wurde das Verzerrungspotenzial der Analysen als derart
hoch angesehen, dass auf eine Darstellung verzichtet wurde.

Tabelle 107: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Zielgrolie Schlaf

< & <
g c g =g £
o L @ \ P s By )
- C o <5} = +—
28  ,f E g >5e 3
25 S& > 02 8 283 &
cQ =i c S S 2 c T Qc =k
2o T £ S QL L2 o v & O > X
35 c S N o 2 T c = o0 Ec
2 S = =3 5= B2 a5 =55 S 3
E 55 52 Ef 52 5% E£EE 5@
& > 3 > W S5a &H < Un &®873 > W
003-048 Niedrig Ja Inadaquat*®  Adéaquat Nein Nein Hoch
003-042 (SSS) Niedrig Ja Inadaquat™®  Adaquat  Unklar Nein Hoch
003-042 (DSST) Niedrig Ja Inaddquat™®  Adaquat  Unklar Nein Hoch
Winokur 2003: Hoch® Hoch
Polysomnogr.
Subjektive und Hoch® Hoch
Performance Tests
E-1721 Niedrig Ja Inadaquat™®  Adéquat Nein Nein Hoch
a: Auswertepopulation > 15 % kleiner als Population der behandelten Patienten
b: Fihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial
c: Auswertepopulation > 30 % kleiner als Population der behandelten Patienten
d: Auswertepopulation < 15 % Kleiner als Population der behandelten Patienten, Differenz zwischen
Studienarmen > 5 % absolut
DSST: Digit Symbol Substitution Test; ITT: Intention-to-Treat; SSS: Stanford Sleepiness Scale
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Ergebnisse
Mirtazapin vs. Placebo

In den placebokontrollierten Studien 003-042 und 003-048 konnte kein antidepressiver
Nutzen anhand der Zielgrolle Response nachgewiesen werden — weder in einer der beiden
Studien noch in der Meta-Analyse (siehe Abbildung 68). Daher kdnnen die Ergebnisse zum
Einzelsymptom Schlaf nicht in die Bewertung eingehen.

Response
Mirtazapin vs. Placebo
Studie Mirtazapin ~ Placebo OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR

n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
003-042 85/207 19/66 — 4962 1.72 [0.95,3.14]
003-048 87/164 30/59 — 50.38  1.09 [0.60, 1.98]
Gesamt (95%-Kl) 172/371  49/125 ———— 100.00 1.37 [0.88,2.14]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00
Placebo besser Mirtazapin besser

Heterogenitat: Q=1.12, df=1 (p=0.290), 12=10.6%
Gesamteffekt: Z Score=1.38 (p=0.168), tau?=0.011

Abbildung 68: Meta-Analyse zur Response: Mirtazapin gegeniber Placebo (2 Studien)

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Response, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds
Ratio, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluoxetin

In der Studie Winokur 2003 wurden zur objektiven Schlafqualitdt (mithilfe
polysomnografischer Methoden und des Multiple Sleep Latency Test), zur subjektiven
Schlafqualitit (gemessen als Tagesschlafrigkeit mit der Epworth Sleepiness Scale) und zur
schlafbeeinflussten Tagesperformanz (Performance Vigilance Testing) Daten erhoben, jedoch
nur die Daten zur objektiven Schlafqualitdat aus der polysomnografischen Untersuchung
berichtet. Diese Daten werden ihres rein physiologischen Charakters wegen als Surrogat flr
patientenrelevante Endpunkte aufgefasst. Da keine Validierungsstudien gefunden wurden, die
einen oder mehrere der wahrend einer polysomnografischen Untersuchung erhobenen
Paramter als valides Surrogat fir die Messung patientenrelevanter Schlafaspekte (z. B.
Tagesschlafrigkeit) etablieren konnten, werden diese Daten nicht in die Bewertung mit
einbezogen.

5.3.2.1.7 Mortalitat

Daten zur ZielgroRe Mortalitdt wurden zu 22 Studien berichtet, aus 4 Studien fehlten
Angaben zur Mortalitét.
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Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgroRe Mortalitdt wurde in allen Studien mit ,,niedrig

eingestuft.

30.05.2011

Tabelle 108: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Zielgrofie Mortalitét
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003-048 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-002 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-003 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-008 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-020 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-021 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-022 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-024 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-042 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
84023 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
22521 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
22532 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
9902 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
C-1763 Niedrig Ja Adéaquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
E-1559 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
E-1569 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
E-1639 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
E-1690 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-900 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-023 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
003-901 Niedrig Ja Adéquat Adéaquat Nein Nein Niedrig
Honig 2007 Niedrig Ja Adéaquat Adéquat Nein Nein Niedrig

ITT: Intention-to-Treat
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Ergebnisse

Keine der Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet,
Mortalitadt zu untersuchen. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist somit limitiert, die Daten
liegern keine abschliellende Klarung bezlglich dieser ZielgroRe.

Tabelle 109 liefert einen vollstandigen Uberblick tber die verfligbaren Daten zur ZielgréRe
Mortalitat. Es traten insgesamt 2 Todesfalle auf (2 vollendete Suizide im Mirtazapinarm einer
placebokontrollierten Studie). Die Meta-Analysen zur Mortalitat zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Anhang E).

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergab sich somit kein Beleg fir einen
Schaden oder grolReren bzw. geringeren Schaden von Mirtazapin gegentber Placebo oder
gegenuber den aktiven Komparatoren.
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Tabelle 109: Mirtazapin — Ergebnisse zur Mortalitét

Studie N? Mortalitat
n (%)

Kurzzeitakutstudien

Aktiv- und placebokontrolliert

003-048
Mirtazapin 208 0(0)
Fluoxetin 210 0(0)
Placebo 72 0 (0)
Placebokontrolliert
003-002
Mirtazapin 45 0(0)
Placebo 45 0(0)
003-003
Mirtazapin 45 0 (0)
Placebo 45 0 (0)
003-008
Mirtazapin 30 0 (0)
Mirtazapin 30 0(0)
Placebo 30 0(0)
003-020
Mirtazapin 44 0(0)
Placebo 41 0 (0)
003-021
Mirtazapin 50 0 (0)
Placebo 50 0(0)
003-022°
Mirtazapin 50 0(0)
Placebo 50 0(0)
003-024"
Mirtazapin 50 0 (0)
Placebo 50 0 (0)
003-042
Mirtazapin 15 mg 70 0(0)
Mirtazapin 30 mg 70 0(0)
Mirtazapin 45 mg 70 0(0)
Placebo 70 0(0)
84023
Mirtazapin 59 2 (3,4)°
Placebo 55 0 (0)
Aktivkontrolliert
22521
Mirtazapin 66 0(0)
Fluoxetin 66 0 (0)
22532
Mirtazapin 103 0 (0)
Fluvoxamin 105 0 (0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 109 (Fortsetzung): Mirtazapin — Ergebnisse zur Mortalitat

Studie N? Mortalitat
n (%)

9902

Mirtazapin 101 0 (0)

Fluvoxamin 102 0 (0)
C-1763

Mirtazapin 130 0 (0)

Venlafaxin 128 0 (0)
E-1559

Mirtazapin 135 0 (0)

Paroxetin 134 0 (0)
E-1569

Mirtazapin 73 0(0)

Paroxetin 74 0(0)
E-1639

Mirtazapin 21 0 (0)

Paroxetin 21 0 (0)

Mirtazapin / Paroxetin 20 0 (0)
E-1690

Mirtazapin 176 0 (0)

Sertralin 169 0 (0)
Amini 2005

Mirtazapin 18 k.A.

Fluoxetin 18 k.A.
Winokur2003

Mirtazapin 9 k.A.

Fluoxetin 13 k.A.
Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert
003-900

Mirtazapin 124 0 (0)

Sertralin 126 0 (0)

Kurzzeitakutstudien Altere

Aktiv- und placebokontrolliert

003-023
Mirtazapin 50 0 (0)
Trazodon 49 0 (0)
Placebo 50 0 (0)
Aktivkontrolliert
88013
Mirtazapin 56 k.A.
Amitriptylin 59 k.A.
003-901
Mirtazapin 128 0 (0)
Paroxetin 126 0 (0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 109 (Fortsetzung): Mirtazapin — Ergebnisse zur Mortalitat

Studie N? Mortalitat
n (%)

Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert

Honig 2007
Mirtazapin 47 0 (0)
Placebo 44 0 (0)
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
E-1721
Mirtazapin 99 k.A.
Paroxetin 98 k.A.

Kursiv gedruckten Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a: Safety-Population

b: Aktivarm wegen zulassungswidriger Dosierung nicht berlicksichtigt
c: Prozentwert errechnet

d: ITT-Population

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

5.3.2.1.8 Suizidalitat / Suizidversuche / Suizide

Zur Bewertung des Effektes von Mirtazapin auf das Auftreten von Suizidalitdt bzw.
Suizidversuchen/Suiziden wurde fir diese Nutzenbewertung die Operationalisierung uber
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) gewadhlt. Hierbei wurden diejenigen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berlcksichtigt, welche anhand ihres Wortlauts
Suizidalitat als wahrscheinlich erschienen lieRen. Daten zu den ZielgroRen zur Suizidalitét
wurden aus 21 Studien berichtet. Aus 5 Studien wurden Daten zu den ZielgroRen zur
Suizidalitat nicht berichtet.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial fiir die ZielgrofRen zur Suizidalitdt wurde in allen Studien mit
»hiedrig” eingestuft. Einzige Ausnahmen waren die Studien Amini 2005 und Winokur 2003,
deren Verzerrungspotenzial schon auf Studienebene mit ,,hoch* bewertet wurde.
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Tabelle 110: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte zur
Suizidalitat
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003-048 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-002 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
003-003 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
003-008 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-042 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
84023 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
22521 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
22532 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
9902 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
C-1763 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
E-1559 Niedrig Ja Adéquat  Addquat Nein Nein Niedrig
E-1569 Niedrig Ja Adéquat  Addquat Nein Nein Niedrig
E-1639 Niedrig Ja Adéquat  Addquat Nein Nein Niedrig
E-1690 Niedrig Ja Adéquat  Addquat Nein Nein Niedrig
Amini 2005 Hoch? Hoch
Winokur 2003 Hoch? Hoch
003-900 Niedrig Ja Adéquat Adéquat Nein Nein Niedrig
003-023 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
003-901 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
88013 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat Nein Nein Niedrig
E-1721 Niedrig Ja Adéquat  Addquat Nein Nein Niedrig
a: fuhrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial

ITT: Intention-to-Treat

Ergebnisse

Die eingeschlossenen Studien waren hinsichtlich ihres Designs (Studiendauer und -grofRe)
nicht darauf ausgerichtet, Suizidalitdt zu untersuchen. Auch verhindert der systematische
Ausschluss von Patienten mit hohem Suizidrisiko eine Beurteilung des Effektes von
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Mirtazapin in dieser von der schwerwiegendsten moglichen Folge einer Depression bedrohten
Population. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist somit limitiert, die Daten liefern keine
abschlieRende Klarung beziiglich dieser ZielgroRe.

Tabelle 111 liefert einen vollstandigen Uberblick (iber die verfiigbaren Daten zu den
ZielgroRen zur Suizidalitat, einmal fur SUE zur Suizidalitat insgesamt (linke Spalte), zum
anderen zu SUE, die Suizidversuche oder Suizide waren (rechte Spalte).

Es traten insgesamt 19 SUE zur Suizidalitdt auf, 10 in Mirtazapinarmen, 7 in
Komparatorarmen und 2 in einem Placeboarm. SUE zu Suizidversuchen und Suiziden traten
insgesamt 17 auf, davon 10 in Mirtazapinarmen, 5 in Komparatorarmen und 2 in einem
Placeboarm.

Ein Patient in C-1763 aus der Mirtazapingruppe hat wegen suizidalem Risiko die Studie
vorzeitig abgebrochen. Es war unklar, ob dieses Ereignis als SUE dokumentiert wurde oder
nicht.

Die Meta-Analysen oder Einzelstudienauswertungen der Suizidalitatsrate bzw. der Rate an
Suizidversuchen oder Suiziden zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Mirtazapin und den entsprechenden Kontrollarmen (siehe Anhang E).

Unter Beachtung der limitierten Aussagekraft der Daten ergab sich somit kein Beleg fir einen
Schaden oder grolReren bzw. geringeren Schaden von Mirtazapin gegentber Placebo oder
gegenuber den Komparatoren.
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Tabelle 111: Mirtazapin — Ergebnisse zur Suizidalitét

30.05.2011

SUE zu Suizidalitat

SUE zu Suizidversuchen und Suiziden

Mirtazapin 30 mg N=70
Mirtazapin 45 mg N=70

1 (1,42)° Suizidversuch
1 (1,42)° Suizidversuch

Studie n? (%) n® (%)
Kurzzeitakutstudien
Aktiv- und placebokontrolliert
003-048
Mirtazapin N=208 0(0) 0(0)
Fluoxetin N=210 2 (0,95)° Suizidversuche 2 (0,95)° Suizidversuche
Placebo N=72 0(0) 0 (0)
Placebokontrolliert
003-002
Mirtazapin N=45 0(0) 0(0)
Placebo N=45 0(0) 0(0)
003-003
Mirtazapin N=45 0(0) 0 (0)
Placebo N=45 0(0) 0 (0)
003-008
Mirtazapin N=30 0(0) 0 (0)
Mirtazapin N=30 0(0) 0(0)
Placebo N=30 0(0) 0(0)
003-020
Mirtazapin N=44 k.A. k.A.
Placebo N=41 k.A. k.A.
003-021
Mirtazapin N=50 k.A. k.A.
Placebo N=50 k.A. k.A.
003-022°
Mirtazapin N=50 k.A. k.A.
Placebo N=50 k.A. k.A.
003-024°
Mirtazapin N=50 k.A. k.A.
Placebo N=50 k.A. k.A.
003-042
Mirtazapin 15 mg N=70 0(0) 0(0)

1 (1,42)° Suizidversuch
1 (1,42)° Suizidversuch

Mirtazapin N=66
Fluoxetin N=66

2 (3,0) Suizidversuche
2 (3,0) Suizidversuche

Placebo N=70 0(0) 0(0)
84023
Mirtazapin N=59 2 (3,4)° Suizide 2(3,4)° Suizide
Placebo N=55 2 (3,5)° Suizidversuche 2 (3,5)° Suizidversuche
Aktivkontolliert
22521

2 (3,0) Suizidversuche
2 (3,0) Suizidversuche

22532
Mirtazapin N=103
Fluvoxamin N=105

2 (1,94)" Suizidversuche
0(0)

2 (1,94)" Suizidversuche
0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 111 (Fortsetzung): Mirtazapin — Ergebnisse zur Suizidalitat

Studie

SUE zu Suizidalitat
n (%)>?

Suizidversuche und Suizide aus SUE
n (%)?

Aktivkontrolliert (Fortsezung)

9902
Mirtazapin N=101
Fluvoxamin N=102

0(0)
1 (1,0)° Suizidversuch

0(0)
1 (1,0)° Suizidversuch

C-1763

Mirtazapin N=130 0 (0) 0 (0)
Venlafaxin N=128 0 (0) 0 (0)
p-Wert 1,0 1,0
E-1559
Mirtazapin N=135 0(0) 0(0)
Paroxetin N=134 1 (0,75) " Suizidgedanken 0 (0)
E-1569
Mirtazapin N=73 0(0) 0(0)
Paroxetin N=74 0 (0) 0 (0)
E-1639
Mirtazapin N=21 0 (0) 0 (0)
Paroxetin N=21 0 (0) 0 (0)
Mirtazapin / Paroxetin N=20 0(0) 0(0)

E-1690
Mirtazapin N=176

2 (1,13)" Suizidversuche

2 (1,13)" Suizidversuche

Sertralin N=169 0 (0) 0 (0)
p-Wert 0,223¢ 0,223¢

Amini 2005

Mirtazapin N=18 0 (0) 0 (0)

Fluoxetin N=18 0 (0) 0 (0)
Winokur2003

Mirtazapin N=9 0 (0) 0 (0)

Fluoxetin N=13 1 (7,7)° Suizidgedanken 0(0)

Kurzzeitakutstudie mit SSRI-resistenten Patienten — aktivkontrolliert

003-900
Mirtazapin N=124 0(0) 0(0)
Sertralin N=126 0(0) 0 (0) (1 Suizidversuch als UE)
p-Wert 1,0° 1,0°
Kurzzeitakutstudien Altere
Aktiv- und placebokontrolliert
003-023
Mirtazapin N=50 0(0) 0 (0)
Trazodon N=49 0(0) 0 (0)
Placebo N=50 0(0) 0 (0)
p-Wert Je Vergleich: 1,0° Je Vergleich: 1,0°
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -292 -




Abschlussbericht A05-20C Version 1.1

Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen 30.05.2011

Tabelle 111 (Fortsetzung): Mirtazapin — Ergebnisse zur Suizidalitat

SUE zu Suizidalitat Suizidversuche und Suizide aus SUE

Studie n (%)>? n (%)?
Aktivkontolliert
88013

Mirtazapin N=56 0(0) 0(0)

Amitriptylin N=59 0(0) 0(0)

p-Wert 1,0° 1,0°

003-901

Mirtazapin N=128 0(0) 0 (0)

Paroxetin N=126 0(0) 0 (0)
Kurzzeitakutstudie nach akutem Herzinfarkt — placebokontrolliert
Honig 2007

Mirtazapin N=47 k.A. k.A.

Placebo N=44 k.A. k.A.
Langzeitakutstudie — aktivkontrolliert
E-1721

Mirtazapin N=99 0(0) 0(0)

Paroxetin N=98 0(0) 0 (0)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv:
unpublizierte Studie.

a bezogen auf Safety-Population

b Prozentwert errechnet

C Aktivarm wegen zulassungswidriger Dosierung nicht berticksichtigt

d eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [185])

ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n: Anzahl Patienten mit
Eriegnis; N: Anzahl Patienten in der Safety-Population; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

5.3.2.1.9 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse / unerwiinschte Ereignisse /
Abbruch wegen unerwtinschter Ereignisse

Daten zu den Zielgrofien zu unerwinschten Ereignissen (unerwinschte Ereignisse [UE];
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUE] und Studienabbruch wegen UE) wurden aus
allen Studien berichtet. Allerdings konnten Daten lediglich von 19 Studien verwendet werden,
weil die Definition des ,,unerwiinschten Ereignisses* aus einigen &lteren Studien nicht der
heutiger Standards entsprach. Fir die ZielgroRe Gesamtrate der UE waren aus diesen Studien
»Adverse Clinical Experiences” und ,,Adverse Laboratory Experiences” separat berichtet. Da
Doppelnennungen méglich waren, war eine Auswertung der Daten nach heutiger Definition
(und nach der Definition aller neueren Studien mit Mirtazapin) auf Patientenebene nicht
mdoglich. Eine Vergleichbarkeit der Daten mit Ergebnissen, die auf Basis der aktuellen
Defintionen zustande gekommen sind, ware nicht gewéhrleistet, sodass auf eine Extraktion
der Daten aus den é&lteren Studien verzichtet wurde.
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Die ZielgroRe Studienabbruch wegen UE war in einigen Studien nicht auswertbar, weil
Abbruchraten nur fur ,,Drug-related Adverse Clinical Experiences” berichtet wurden.

In der Studie Honig 2007 lagen keine Daten zu unerwinschten Ereignissen fir die
Behandlungsdauer von 8 Wochen vor. Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse wurde
in dieser Studie ausschlielich fur die Gesamtstudiendauer inklusive der Extensionphase
berichtet. Die Extensionsphase konnte jedoch nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden, da in dieser Studienphase ausschlieRlich Responder (ohne Re-Randomisierung)
behandelt wurden. Damit lagen aus der Studie Honig 2007 keine Daten zu unerwinschten
Ereignissen fiir die relevante Studienphase vor.

SUE wurden ebenfalls in einigen Studien nicht berichtet; es waren dort nur Tabellen zu
»Severe Adverse Clinical Experiences* verfugbar.

Verzerrungspotenzial auf ZielgrolRenebene

Das Verzerrungspotenzial flr die ZielgrofRen zu den unerwinschten Ereignissen wurde in
allen Studien mit ,,niedrig” eingestuft. Einzige Ausnahme war die Studie Amini 2005, deren
Verzerrungspotenzial schon auf Studienebene mit ,,hoch* bewertet wurde.
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Tabelle 112: Mirtazapin — Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die unerwinschten
Ereignisse

< “ @ <
N 8 28 N
c S + - X c
B 8 [<5] 1 S L .E c ..q_'z
2z 2k g >g5e 8
58 3 S 52 25 o223 2%
o S = N o = o ce 9249 =S
2 o = =3 DN % < o5 558 T 3
S s2 g8 EE 53 8% EEE B
& >3 >u S5a H< Wd B83F >
003-048 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
003-002° Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
003-003* Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
003-008° Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
003-042 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
84023* Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
22521 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
22532 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
9902 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
C-1763 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
E-1559 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
E-1569 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
E-1639 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
E-1690 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
Amini 2005 Hoch® Hoch
003-900 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
88013° Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
003-901 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
E-1721 Niedrig Ja Adéquat  Adaquat  Nein Nein Niedrig
a: nur SUE auswertbar
b: fihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
c: nur SUE und Abbriiche wegen UE auswertbar
ITT: Intention-to-Treat; SUE: schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Ergebnisse

Im Folgenden werden zundchst die Ergebnisse zu den SUE dargestellt (die Meta-Analysen in
Abbildung 69 bis Abbildung 73), dann die Gesamtrate der UE (die Meta-Analysen in
Abbildung 74 bis Abbildung 78) und schlieBlich die Raten an Studienabbriichen wegen UE
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(die Meta-Analysen in Abbildung 79 bis Abbildung 83) jeweils fur die Kurzzeitakutstudien
und die Langzeitakutstudien. Die zugrunde liegenden Daten sind in Tabelle 113 dargestellt.

Gesamtrate SUE
Kurzzeitakutstudien
Mirtazapin vs. Placebo

Daten zu SUE standen aus 6 von 11 placebokontrollierten Studien zur Verfligung. Fir 5
Studien gab es keine Angaben zu SUE. Es wurden 11 Patienten mit SUE berichtet, davon 8
aus Mirtazapinarmen und 3 aus Placeboarmen.

In der Meta-Analyse der 6 Studien, fir die Daten zu SUE zur Verfiigung standen, gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Gesamtrate der SUE zwischen Mirtazapin
und Placebo. Da in den Studien 003-002 und 003-008 keine SUE auftraten, wurde die Meta-
Analyse mit Risikodifferenzen durchgefuhrt.

Ein Schaden von Mirtazapin gegeniiber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie bezlglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE ist somit nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. Placebo

Studie Mirtaza,cr)]i/n Placebo RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD

N n/N 95%-Kl % 95%-KI
003-002 0/45 0/45 12.64 0.00 [-0.04,0.04]
003-003 1/45 0/45 6.43 0.02 [-0.04,0.08]
003-008 0/60 0/30 9.16 0.00 [-0.05, 0.05]
003-042 4/210 170 —_—— 2037 0.00 [-0.03, 0.04]
003-048 1/208 0/72 — 46.44  0.00 [-0.02,0.03]
84023 2/59 2/55 496 -0.00 [-0.07,0.07]
Gesamt (95%-Kl) 8/627 3/317 ? 100.00 0.00 [-0.01,0.02]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
Mirtazapin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.44, df=5 (p=0.994), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.58 (p=0.561), tau?=0.000

Abbildung 69: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Mirtazapin gegenuiber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, N: Zahl der
Patienten in der Safety-Population, RD: Risikodifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.:
versus
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Mirtazapin vs. SSRI

Aus 2 der 11 verfligbaren SSRI-kontrollierten Studien fehlten die Angaben zur ZielgroRe
Gesamtrate der SUE. Es wurden 36 Patienten mit SUE berichtet, davon 16 aus SSRI-Armen,
20 aus Mirtazapinarmen.

Da in einer Studie keine SUE auftraten, werden in der Meta-Analyse die Risikodifferenzen
dargestellt.

Im Vergleich von Mirtazapin und den SSRI ergab sich beziglich der ZielgroRe Gesamtrate
SUE in der Meta-Analyse der 9 Studien mit Daten kein statistisch signifikanter Unterschied.

Ein geringerer oder gréf3erer Schaden von Mirtazapin gegeniiber den SSRI bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. SSRI

Studie Mirtazapin SSRI RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD
n/N n/N 95%-KI % 95%-Kl

003-048 1/208 3/210 - 32.05 -0.01 [-0.03,0.01
22521 5/66 4/66 e I — 150 0.02 [-0.07,0.10
22532 3/103 1/105 I 792 0.02 [-0.02,0.06
9902 0/101 1/102 —=— 1542 -0.01 [-0.04,0.02
E-1559 4/135 1/134 B i 10.76 0.02 [-0.01, 0.05
E-1569 0/73 174 —= 820 -0.01 [-0.05,0.02
E-1639 0/21 0/21 — E— 143 0.00 [-0.09,0.09
E-1690 4/176 2/169 —m— 14.77 0.01 [-0.02, 0.04
003-901 3/128 3/126 —t— 795 -0.00 [-0.04,0.04
Gesamt (95%-Ki) 20/1011 16/1007 - 100.00 0.00 [-0.01,0.01]

-0.25 -0.13 0.00 0.13 0.25
Mirtazapin besser SSRI besser

Heterogenitat: Q=6.1, df=8 (p=0.636), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.02 (p=0.983), tau?=0.000

Abbildung 70: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Mirtazapin gegenuber SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, N: Zahl der
Patienten in der Safety-Population, RD: Risikodifferenz, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluoxetin

Daten zu SUE wurden nur fiir 2 der 4 Studien zum Vergleich von Mirtazapin und Fluoxetin
berichtet (003-048 und 22521). In diesen 2 Studien traten in 13 Patienten SUE auf, davon in 7
in Fluoxetinarmen und in 6 in Mirtazapinarmen.

Im Vergleich von Mirtazapin und Fluoxetin ergab sich in der Meta-Analyse bezlglich der
Gesamtrate SUE kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Ein geringerer oder groRerer Schaden von Mirtazapin gegenliber Fluoxetin bezuglich der
Gesamtrate der SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. Fluoxetin

Studie Mirtazapin Fluoxetin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-Kl % 95%-KI
003-048 1/208 3/210 = 26.43 033 [0.03,3.23]
22521 5/66 4/66 o — 7357 127 [0.33,4.96]
Gesamt (95%-Kl) 6/274 71276 —— 100.00 0.89 [0.28,2.87]
0.01 0.10 0.331.00 3.0010.00  100.00
Mirtazapin besser Fluoxetin besser

Heterogenitat: Q=0.99, df=1 (p=0.321), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.19 (p=0.848), tau2=0.000

Abbildung 71: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Mirtazapin gegentiber Fluoxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, N: Zahl der
Patienten in der Safety-Population, OR: Odds Ratio, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Mirtazapin vs. Paroxetin

Fur alle 4 Studien zum Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin wurden Ereignisse zu SUE
berichtet. Es traten in 12 Patienten SUE auf, in 5 in Paroxetinarmen, in 7 in Mirtazapinarmen.

Da in einer Studie keine SUE auftraten, werden in der Meta-Analyse die Risikodifferenzen
dargestellt. Der Vergleich von Mirtazapin und Paroxetin zeigte in der Meta-Analyse
beziglich der Gesamtrate SUE keinen statistisch signifikanten Unterschied. Fiir den Vergleich
von Mirtazapin in Kombination mit Paroxetin und Paroxetin alleine ergab sich bezlglich der
Gesamtrate SUE kein statistisch signifikanter Unterschied.

Ein geringerer oder groRerer Schaden von Mirtazapin gegenliber Paroxetin bezuglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. Paroxetin

Studie Mirtazapin Paroxetin RD (zuféllige Effekte) Gewichtung RD
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
E-1559 4/135 1134 - 3798 002 [-0.01,0.05]
E-1569 0/73 174 — & 2894 -0.01 [-0.05,0.02]
E-1639 0/21 0/21 505 0.00 [-0.09, 0.09]
003-901 3/128 3/126 28.04 -0.00 [-0.04,0.04]
Gesamt (95%-K) 71357 5/355 i 100.00  0.00 [-0.02,0.02]
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10
Mirtazapin besser Paroxetin besser

Heterogenitat: Q=2.15, df=3 (p=0.542), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.44 (p=0.659), tau?=0.000

Abbildung 72: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Mirtazapin gegeniiber Paroxetin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, N: Zahl der
Patienten in der Safety-Population, RD: Risikodifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.:
Versus

Mirtazapin vs. Fluvoxamin

Aus beiden Fluvoxamin-kontrollierten Studien wurden SUE-Daten berichtet. Es traten in 5
Patienten SUE auf, in 2 in Fluvoxaminarmen und in 3 in Mirtazapinarmen.

Im Vergleich von Mirtazapin und Fluvoxamin ergab sich beziiglich der Gesamtrate SUE kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Ein geringerer oder ein groRerer Schaden von Mirtazapin gegeniber Fluvoxamin in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgrofie Gesamtrate SUE ist somit nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. Fluvoxamin

Studie Mirtazapin  Fluvoxamin OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
22532 3/103 1/105 = 63.32 312 [0.32,30.50]
9902 0/101 1/102 = 36.68 0.33 [0.01, 8.28]
Gesamt (95%-KIl) 3/204 2/207 —? 100.00 1.37 [0.17,11.37]
0.01 0.10 0.331.00 3.0010.00  100.00
Mirtazapin besser Fluvoxamin besser

Heterogenitat: Q=1.24, df=1 (p=0.266), 12=19.3%
Gesamteffekt: Z Score=0.29 (p=0.768), tau?=0.484

Abbildung 73: Meta-Analyse zur Gesamtrate SUE: Mirtazapin gegenuber Fluvoxamin

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, N: Zahl der
Patienten in der Safety-Population, OR: Odds Ratio, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus
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Mirtazapin vs. Sertralin

In der Sertralin-kontrollierten Studie bei depressiven Patienten ohne weitere Einschrdnkung
(E-1690) wurden in 6 Patienten SUE berichtet, in 4 aus dem Mirtazapinarm, in 2 aus dem
Sertralinarm.

In der Studie ergab sich bezlglich der ZielgroRe Gesamtrate SUE kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Mirtazapin und Sertralin (Tabelle 113).

In der zweiten Sertralin-kontrollierten Studie mit SSRI-resistenten Patienten (003-900)
wurden in 3 Patienten SUE berichtet, in 2 aus dem Mirtazapinarm, in 1 aus dem Sertralinarm
(Tabelle 113).

Auch in diesem Vergleich von Mirtazapin und Sertralin ergab sich bezlglich der ZielgroRe
Gesamtrate SUE kein statistisch signifikanter Unterschied.

Ein geringerer oder ein groferer Schaden von Mirtazapin gegenuber Sertralin in der
Kurzzeitakuttherapie beziiglich der ZielgroRe Gesamtrate SUE ist somit nicht belegt.

Mirtazapin vs. Venlafaxin

In der einzigen Venlafaxin-kontrollierten Studie C-1763 wurden in 6 Patienten SUE berichtet,
alle aus dem Mirtazapinarm.

In dieser Studie zeigte sich bezuglich der ZielgréRe Gesamtrate SUE ein statistisch
signifikanter Nachteil von Mirtazapin gegentiber Venlafaxin. Da es sich um das Ergebnis
einer einzelnen Studie handelt, das nicht in einer zweiten bestétigt wurde, wird der Befund als
Hinweis und nicht als Beleg gewertet.

Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen groReren Schaden von Mirtazapin gegenuber
Venlafaxin bezuglich der Zielgrolie Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie.

Mirtazapin vs. Amitriptylin

In der einzigen Amitriptylin-kontrollierten Studie wurden in 3 Patienten SUE berichtet, in 2
aus dem Mirtazapinarm, in 1 aus dem Amitriptylinarm.

Der Vergleich von Mirtazapin und Amitriptylin ergab beziiglich der ZielgréRe Gesamtrate
SUE keinen statistisch signifikanten Unterschied (Tabelle 113).

Ein geringerer oder groRerer Schaden von Mirtazapin gegenliber Amitriptylin beziiglich der
ZielgroRe Gesamtrate SUE in der Kurzzeitakuttherapie ist somit nicht belegt.
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Mirtazapin vs. Trazodon

Aus der Trazodon-kontrollierten Studie (003-023) wurden keine Daten zur Gesamtrate der
SUE berichtet.

Akutstudie nach akutem Herzinfarkt
Mirtazapin vs. Placebo

Aus der Studie zur Depression nach akutem Herzinfarkt (Honig 2007) konnten keine
Schlussfolgerungen zu unerwiinschten Ereignissen gezogen werden, da diese Zielgrdf3en nicht
fiir die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studienphase berichtet wurden.

Langzeitakutstudien
Mirtazapin vs. Paroxetin

In der einzigen Langzeitakutstudie Uber 24 Wochen Behandlung (mit Paroxetin als
Aktivkontrolle; E-1721) wurden keine Daten zur ZielgroRe Gesamtrate SUE berichtet.

Gesamtrate UE
Kurzzeitakutstudien
Mirtazapin vs. Placebo

Aus 9 der 11 verfligbaren, placebokontrollierten Studien fehlten die Angaben zur ZielgroRe
Gesamtrate UE.

Im Vergleich zu Placebo zeigte sich beziglich der Zielgrofie Gesamtrate UE in der Meta-
Analyse der 2 Studien mit Daten eine hohe Heterogenitit (I* = 65,1 %). Ein gemeinsamer
Punktschéatzer wurde daher nicht berechnet. In einer Studie ergab sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Mirtazapin gegeniiber Placebo, in der zweiten ein Punktschéatzer
ebenfalls zugunsten von Placebo; der Unterschied zwischen Mirtazapin und Placebo war
jedoch nicht statistisch signifikant. Der Effekt von Mirtazapin gegenuber Placebo in der
Kurzzeitakuttherapie bleibt damit unklar; ein Schaden ist somit nicht belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. Placebo
Studie Mirtazapin ~ Placebo OR OR
n/N n/N 95%-KI 95%-KI
003-042 194/210 53/70 — 3.89 [1.84,8.21]
003-048 177/208 56/72 T 1.63 [0.83,3.20]
O.iO O.éO 0.50 1.00 2.60 5.60 10.60
Mirtazapin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=2.87, df=1 (p=0.090), 12=65.1%

Abbildung 74: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Mirtazapin gegentiber Placebo

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, N: Zahl der Patienten in der
Safety-Population, OR: Odds Ratio, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Mitazapin vs. SSRI

Aus 2 der 11 verfligbaren SSRI-kontrollierten Studien fehlten die Angaben zur ZielgroRe

Gesamtrate UE.

Im Vergleich von Mirtazapin und den SSRI ergab sich bezlglich der ZielgroRe Gesamtrate
UE in der Meta-Analyse der 9 Studien mit Daten kein statistisch signifikanter Unterschied.

Ein geringerer oder groRerer Schaden von Mirtazapin gegenliber den SSRI in der
Kurzzeitakuttherapie bezuglich der Zielgrofie Gesamtrate UE ist somit nicht belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse
Mirtazapin vs. SSRI

Studie Mirtazapin SSRI OR (zuféllige Effekte) Gewichtung OR
n/N n/N 95%-Kl % 95%-Kl

003-048 177/208 179/210 —— 1464 099 [0.58,1.70
22521 47/66 38/66 - 816 1.82 [0.88,3.75
22532 59/103  69/105 ——- 1353 0.70 [0.40,1.23
9902 81/101  80/102 —— 922 111 [0.56,2.20
E-1559 92/135  85/134 —— 16.73 1.23 [0.74,2.04
E-1569 36/73 39/74 —— 1017  0.87 [0.46, 1.67]
E-1639 18/21 20/21 0.77 030 [0.03,3.15
E-1690 113/176 114/169 —- 2146 0.87 [0.55,1.35
003-901 118/128 115/126 — 533 113 [0.46,2.76
Gesamt (95%-KI)  741/1011 739/1007 - 10000 1.00 [0.81,1.22]

0.01 0.10 0.331.003.0010.00  100.00
Mirtazapin besser SSRI besser

Heterogenitat: Q=6.62, df=8 (p=0.578), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.03 (p=0.972), tauz=0.000

Abbildung 75: Meta-Analyse zur Gesamtrate UE: Mirtazapin gegeniiber SSRI

KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, N: Zahl der Patienten in der
Safety-Population, OR: Odds Ratio, SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, UE: unerwiinschtes
Ereignis, vs.: versus

Mirtazapin vs. Fluoxetin

Aus 2 der 4 verfugbaren Fluoxetin-kontrollierten Studien fehlten die Angaben zur Zielgrélie
Gesamtrate UE.

Im Vergleich von Mirtazapin und Fluoxetin er