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1 Hintergrund
1.1 Umsetzung des Auftrags

Grundlage der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauftragten Kosten-Nutzen-
Bewertung sind die Ergebnisse der Nutzenbewertungen des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in den Abschlussberichten A05-20A [1]
und A05-20C [2].

1.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

Entsprechend den Fachinformationen sind die Wirkstoffe Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion
und Mirtazapin flr die unten genannten auftragsrelevanten Anwendungsgebiete zugelassen.

Venlafaxin (Trevilor® sowie als Generikum) [3]:

= Behandlung von Episoden einer Major Depression

= Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major Depression
Duloxetin (Cymbalta®) [4]:

= Behandlung von depressiven Erkrankungen (Major Depression)
Bupropion (Elontril®) [5]:

= Behandlung von Episoden einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major
Depression)

Mirtazapin (Remergil® sowie als Generikum) [6]:
= Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer Major Depression)

1.3 Derzeitige Regelung der Verordnungsfahigkeit

Es liegen zurzeit vonseiten des G-BA keine Einschrankungen der Verordnungsfahigkeit der
Wirkstoffe Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin in den auftragsrelevanten
Anwendungsgebieten vor.

1.4 Definition und Eingrenzung des Krankheitsbildes

Depressionen sind affektive Befindlichkeitsstérungen und z&hlen zu den psychischen
Erkrankungen. Sie verursachen bei den Betroffenen eine erhebliche Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Typische Symptome sind Freud-, Interesse- und
Antriebslosigkeit. Auch korperliche Beschwerden wie Schmerzen oder Mudigkeit kdnnen
auftreten. Bei einem Arztbesuch stehen Letztere nicht selten im Vordergrund. Weitere
Symptome der Erkrankung sind ein vermindertes Selbstwertgefiihl, Appetit- und
Schlafstérungen sowie unbegriindete Selbstvorwirfe bzw. unangemessene Schuldgefiihle und
wiederkehrende Gedanken an den Tod. Depressionen sind die hdaufigste Ursache fiir

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Selbstmorde. Es wird angenommen, dass ca. 50 % der Suizide auf depressive Erkrankungen
zurlckzufuhren sind [7].

In diesem Bericht steht die unipolare Depression im Mittelpunkt, einschliel3lich der
depressiven Episode und der rezidivierenden depressiven Storung, definiert gemaR den
Kategorien F32 und F33 der ICD-10 (Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10.
Revision) [8]. Entsprechend definiert das amerikanische Klassifikationssystem DSM-IV
(Diagnostisches und Statistisches Handbuch Psychischer Stérungen; 4. Ausgabe) die ,,Major
Depression“ als das Vorhandensein einer einzelnen Episode einer Depression (Major
Depressive Episode) oder zweier bzw. mehrerer depressiver Episoden (Major Depression,
rezidivierend) [9].

Fur die Diagnose einer Klinisch relevanten depressiven Episode nach dem Diagnosesystem
des ICD-10 als auch des DSM-IV mussen eine bestimmte Anzahl und Auspragung von
Symptomen mindestens 2 Wochen lang vorhanden sein. Mindestens eines der Symptome ist
entweder depressive Verstimmung oder Freude- / Interessenverlust. Die Symptome dirfen
nicht die Kriterien einer gemischten Episode erfiillen; sie sollten aber in klinisch bedeutsamer
Weise Beeintrachtigungen in wichtigen Funktionsbereichen verursachen und nicht auf die
direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z. B. Droge, Medikament) oder -eines
medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. Hypothyreose) zuriickgehen. Die Symptome sollten
ebenfalls nicht durch ,,einfache Trauer” erklarbar sein. Je nach Anzahl der Symptome, dem
Schweregrad der einzelnen Symptome, dem Ausmall der funktionalen Beeintrachtigungen
und dem subjektiven Leidensgefiihl wird sowohl gemé& ICD-10 als auch im DSM-IV der
Schweregrad der Depression bzw. der depressiven Episode als leicht, mittelschwer oder
schwer definiert [9,10].

Fur die Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva ist es sinnvoll, einheitliche
Bezeichnungen zur Definition und zum mdglichen Verlauf der Depression festzulegen. In
einem Konsensusverfahren US-amerikanischer Experten konnte eine Einigung auf folgende
Begriffe erreicht werden, die gegenwartig gebrauchlich sind [11]:

Eine depressive Episode ist der Zeitraum, in dem der Patient die volle depressive
Symptomatik zeigt, wie sie durch die Diagnosesysteme, z. B. ICD-10, definiert ist.

Die Response, das Ansprechen auf eine Behandlung, beschreibt die Tatsache, dass eine
partielle Remission beginnt, d. h. der Patient nicht mehr die volle Symptomatik zeigt. Das
Ansprechen auf eine Behandlung wird haufig als eine Besserung der depressiven
Symptomatik um mindestens 50 % auf einer Depressionsskala operationalisiert [12,13].

Von (voller) Remission wird gesprochen, wenn sich die Symptomatik so deutlich verringert,
dass der Patient die Kriterien fiir eine Depression nicht mehr erflllt [14].

Ein Ansprechen unter Therapie wird in der Regel nach 4 Wochen, eine Remission nach 8
Wochen erwartet [14]. Es besteht Konsens, dass Studien in der Akutphase mindestens 6
Wochen dauern sollten, besser 8 bis 10 Wochen, um das volle Ausmal3 der Symptom-
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besserung zu erfassen [15]. Halt die Remission, also die Symptomfreiheit, Uber einen
bestimmten ldngeren Zeitraum (etwa 6 bis 12 Monate) an, so spricht man von Genesung
(recovery) [11].

Der Begriff Ruckfall (relapse) bezeichnet ein Wiederauftreten der vollen depressiven
Symptomatik wéhrend der Phase der Remission, jedoch vor der Genesung [16].

Unter einem Rezidiv (Wiedererkrankung, recurrence) versteht man das Auftreten einer neuen
depressiven Episode nach vorangegangener Genesung [16].

Folgende Abbildung veranschaulicht die zuvor beschriebenen Begriffe in grafischer Form.

04

Remission
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&)
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Studien- .
(a) Akutstudie % = (Re-)Randomisierung

(c) Studie zur Rezidivprophylaxe

Abbildung 1: Schematischer Phasenverlauf der Depression (adaptiert nach [17])

Alle Daten, die in den folgenden Abschnitten zu Epidemiologie, Krankheitslast, Krankheits-
verlauf sowie Versorgungspfaden und Versorgungsrealitdt genannt werden, wurden durch
Vorabrecherchen im Rahmen der Erstellung dieses Berichtsplans ermittelt. Es ist zu
beruicksichtigen, dass die konkreten Daten, die Eingang in die Kosten-Nutzen-Bewertung
finden, auf Basis systematischer Recherchen erhoben werden. Diese Recherchen werden in
Kapitel 4 dieses Berichtsplans beschrieben. Die letztlich in die Kosten-Nutzen-Bewertung
eingehenden Daten konnen daher von den hier im Hintergrundkapitel dargestellten Daten
abweichen.
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1.5 Epidemiologie und Krankheitslast

Der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 berichtete fur die ,,Major Depression*, erhoben
entweder als Einzelepisode oder im Rahmen einer rezidivierenden depressiven Stérung, eine
12-Monats-Prévalenz von 8,3 %, sowie fir die Gesamtheit depressiver unipolarer Stérungen
von 10,9 % [18,19]. In einer Studie aus dem Jahr 2007 wird die 12-Monats-Prévalenz der
Depression (ICD-Kodierungen F32 und F33) in einer nicht-reprasentativen deutschen
Bevolkerungsstichprobe basierend auf Versichertendaten der Gminder Ersatzkasse &hnlich
hoch auf 8,7 % geschétzt [20]. Schatzungen flir Europa berichten eine 12-Monats-Prévalenz
zwischen 3 und 11 % [21-23]. Verschiedene weitere deutsche Studien schatzen die Punkt-
pravalenz der ,,Major Depression* in Hausarztpatienten zwischen 4 und 10 % [19,24,25]. Die
Lebenszeitpravalenz der Depression wird international auf ca. 12 bis 16 % [22,26] geschatzt
und liegt in Deutschland bei ca. 15 % [27]. Frauen erkranken deutlich haufiger als Manner an
Depressionen (Lebenszeitpravalenz Depressionen: 20,7 % vs. 8,9 %, [27]; 12-Monats-
Prévalenz Major Depression und / oder dysthyme Stérung: 14,2 % versus 7,6 %; 12-Monats-
Pravalenz Major Depression: 11,2 % versus 5,5 % [19,21]). Dieser Geschlechtsunterschied
wird auch in mehreren européischen Studien beschrieben [22,28]. Das gleichzeitige Vor-
kommen depressiver Stérungen mit weiteren psychischen oder kdérperlichen Erkrankungen ist
haufig [29,30]. Laut Daten des Bundes-Gesundheitssurveys betrug die Komorbiditétsrate
etwa 60 % [31]. Bei Vorliegen einer depressiven Erkrankung ist die durch kardiovaskulare
Erkrankungen verursachte Sterblichkeit erhoht [32].

Die Erkrankung bringt fir die Betroffenen oft massive Beeintrachtigungen im alltaglichen
Leben mit sich — dies gilt sowohl im Hinblick auf zwischenmenschliche Beziehungen als
auch im Hinblick auf die Arbeitsfahigkeit [33,34]. Neben einer hoheren Rate an Arbeits-
losigkeit konnen krankheitsbedingte Kommunikationsprobleme u. a. zu einer Verschlechter-
ung des sozialen Funktionsniveaus fihren. Fur die korperliche und soziale Beeintréchtigung
durch die Depression liegt eine klare Beziehung zum Schweregrad der Erkrankung vor. Liegt
eine Depression vor, nehmen die Erkrankten hdufig sonstige medizinische Dienste verstarkt
zu den psychiatrischen in Anspruch [35]. Depressive Erkrankungen sind mit einem erhéhten
Risiko fur eine Selbsttotung (Suizid) bzw. Suizidalitt verbunden [36]. Nach Berechnungen
der WHO steht die Depression derzeit weltweit an dritter Stelle der Erkrankungen, die
schwere und schwerste Einschrankungen des téglichen Lebens verursachen (berechnet auf
Basis von Disability-adjusted Life Years (DALYS), d. h. der Summe der Lebensjahre, die
durch Behinderung oder vorzeitigen Tod aufgrund einer Erkrankung verloren gehen), und
kdnnte nach Schatzung der WHO im Jahr 2020 auf die zweite Stelle aufriicken [37].

1.6 Krankheitsverlauf

Depressive Erkrankungen verlaufen haufig chronisch-intermittierend [29,38,39]. 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, im weiteren Verlauf erneut eine Episode einer affektiven Stérung erlebten
[40]. In einigen &lteren Studien zeigten sich allerdings geringere Wiedererkrankungsraten von
ca. 50 % nach einer einzelnen depressiven Episode [16]. Das Risiko fir das erneute Auftreten
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einer depressiven Episode steigt mit der Anzahl der vorherigen Erkrankungsepisoden [41].
Am haufigsten tritt die erste depressive Episode zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr auf,
eine Ersterkrankung ist jedoch auch im héheren Lebensalter mdglich. Bei einem bedeutenden
Teil der Betroffenen findet sich eine depressive Episode schon in der Kindheit oder in der
Adoleszenz [42].

1.7 Versorgungspfade und Versorgungsrealitat

Die Hausérzte haben bei der Diagnose und Therapie depressiver Patienten eine Schlisselrolle
[43]. Haufig sucht ein depressiver Patient zundchst aufgrund somatischer und nicht aufgrund
psychischer Symptome einen Hausarzt auf [44]. Die nationale Versorgungsleitlinie (NVL) aus
dem Jahr 2009 empfiehlt daher mit dem hdchsten Empfehlungsgrad (A), dass bei Patienten
mit unspezifischen Beschwerden wie Schlafstérungen mit morgendlichem Friherwachen,
Appetitminderung, allgemeine Kraftlosigkeit, anhaltende Schmerzen und / oder korperliche
Beschwerden u. a. das Vorliegen einer depressiven Stérung aktiv exploriert werden soll [45].

Neben dem Hausarzt spielen folgende Fachdisziplinen bei der Diagnose und Therapie
depressiver Patienten eine wesentliche Rolle: Fachérzte fur Psychiatrie und Psychotherapie
bzw. Nervenheilkunde sowie fiir psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Arzte mit
der Zusatzbezeichnung Psychotherapie und Psychoanalyse sowie psychologische Psycho-
therapeuten. Darlber hinaus sind weitere Berufsgruppen in die Behandlung depressiver
Patienten eingebunden wie Ergotherapeuten, Sozialarbeiter / -pddagogen, Soziotherapeuten
und die h&uslichen sozialpsychiatrischen Dienste. Letztlich stehen fiir die Behandlung
depressiver Patienten verschiedene stationédre Einrichtungen zur Verfligung, insbesondere die
Fachkrankenh&user fir Psychiatrie / Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, die ent-
sprechenden Fachabteilungen an Allgemeinkrankenh&usern und deren Ambulanzen sowie die
psychosomatischen Rehabilitationskliniken [45].

Die Versorgungsrealitat in Deutschland wird, was die Erkennung und Behandlung depressiver
Erkrankungen anbelangt, vielfach als unzureichend beschrieben. Verschiedene Studien und
Untersuchungen weisen auf eine mangelnde Erkennung bzw. fehlerhafte Diagnose
depressiver Erkrankungen hin. Insbesondere die Unter- und Fehlversorgung im haus- und
facharztlichen Bereich wird wiederholt attestiert [45]. Neuere Modelle des Case- bzw.
Disease-Managements bzw. der integrierten Versorgung wurden beschrieben und werden
derzeit in verschiedenen Kontexten in Deutschland getestet [46].

1.8 Therapieempfehlung in Deutschland

GemaR NVL 2009 [45] wird bei einer leichten oder mittelschweren Depression eine Psycho-
oder eine Pharmakotherapie empfohlen. Jedoch wird von einer Erstbehandlung leichter
depressiver Episoden mit Antidepressiva abgeraten (Empfehlungsgrad B). Bei den akuten
mittelschweren depressiven Episoden wird mit hochstem Empfehlungsgrad (A) empfohlen,
dem Patienten ein Antidepressivum anzubieten. Bei schweren Depressionen wird eine
Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie empfohlen. Im Rahmen der konkreten
NVL-Empfehlungen zur Pharmakotherapie wird kein Antidepressivum als Therapie der ersten
Wahl empfohlen. Im Gegenteil, die Leitlinie stellt die Vor- und Nachteile und die
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Einschrankungen bei der Verschreibung unterschiedlicher Antidepressiva heraus. Der
Schwerpunkt liegt dabei auf der Einschatzung des Nebenwirkungsprofils, welches sich fur die
verschiedenen Antidepressiva teilweise stark unterscheidet. Uber den Einsatz eines
bestimmten Antidepressivums wird unter Berticksichtigung der Charakteristika des Patienten
(z. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditat) und des Nebenwirkungsprofils des Medikamentes
entschieden.

Folgende Antidepressiva werden gemals NVL [45] zur Pharmakotherapie in Deutschland
eingesetzt:

= Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TZA) — nichtselektive Monoamin-Rtickaufnahme-
Inhibitoren (NSMRI) (insbesondere Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Clomipramin,
Desipramin, Doxepin, Imipramin, Maprotilin, Nortriptylin, Trimipramin)

= Selektive Serotonin-Riickaufnahme-Inhibitoren (SSRI) (insbesondere Citalopram,
Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin)

= Monoaminoxidase (MAO)-Inhibitoren (insbesondere Moclobemid, Tranylcypromin)

= Selektive Serotonin-Noradrelanin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SNRI) (Venlafaxin,
Duloxetin)

= Selektive Noradrenalin-Riickaufnahme-Inhibitoren (Reboxetin)*

= Alpha2-Rezeptor-Antagonisten (Mirtazapin)

= Selektiver Noradrenalin- und Dopamin-Rickaufnahme-Hemmer (Bupropion)

= Melatonin-Rezeptor-Agonist und Serotonin-5-HT2C-Rezeptor-Antagonist (Agomelatin)

Daruber hinaus werden zur Behandlung der Depression nicht klassifizierte Antidepressiva
(Trazodon), Lithiumsalze und Phytopharmaka (Johanniskraut) eingesetzt.

1.9 Krankheitskosten

Die direkten Kosten fiur die Behandlung der unipolaren Depression (ICD-10-GM Diagnosen:
F32 bis F34) beliefen sich laut Statistischem Bundesamt in Deutschland im Jahr 2006 auf ca.
4,6 Mrd. Euro. Im Jahr 2008 sind die Gesamtkosten um weitere 600 Mio. Euro auf ca. 5,2
Mrd. Euro gestiegen, was einer Steigerung um ca. 13 % (ber 2 Jahre entspricht [47]. Die
jahrlichen direkten Behandlungskosten pro depressiven Patient werden entsprechend der
Studienlage in Deutschland auf 686 bis 2073 Euro geschatzt [48,49].

Entsprechend den Angaben der Deutschen Angestellten Krankenkasse (DAK) waren im Jahr
2003 insgesamt 2,8 % aller Arbeitsunfahigkeitstage auf eine depressive Episode (F32)

! Nach der NVL ist Reboxetin ,,aufgrund der mangelnden Wirksamkeit gegeniiber Placebo [...] nicht mehr fiir
die klinische Praxis zu empfehlen®. [45,S. 95] Laut Beschluss des G-BA vom 16.09.2010 sind Arzneimittel mit
dem Wirkstoff Reboxetin nicht mehr zulasten der GKV verordnungsfahig. Dieser Beschluss tritt erst nach
erfolgter Nichtbeanstandung durch das Bundesministerium fur Gesundheit und anschlieender Veroffentlichung
im Bundesanzeiger in Kraft.
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zurlickzufuhren [50]. Da fiir Deutschland keine Daten vorliegen, die eine exakte Berechnung
zulielen, schéatzen Luppa et al. [51] auf Basis der internationalen Studienlage die
Produktivitatsverluste durch Arbeits- und Erwerbsunfahigkeit fir das Jahr 2003 auf 1900 bis
3515 Euro pro depressiven Patient. Die Produktivitatsverluste aufgrund vorzeitiger
Sterblichkeit schatzen Luppa et al. [51] fir dasselbe Jahr auf 140 bis 285 Euro pro Patient und
Jahr. Die indirekten Kosten pro Patient aufgrund von Morbiditat und Mortalitat belaufen sich
somit auf 2040 bis 3800 Euro.
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung der Kosten-Nutzen-Verhéltnisse von
Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungs-
fahigen medikamentdsen Therapien zur Akutbehandlung sowie zur Riickfallprédvention und
Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major Depression.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat am 17.12.2009 das Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, eine Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich mit weiteren verordnungsfahigen
medikamenttsen Behandlungen bei der Behandlung von Episoden einer Major Depression
sowie bei der Rickfallpravention und Rezidivprophylaxe durchzufthren.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 18.10.2010 wurde am 26.10.2010 auf der
Webseite des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 23.11.2010 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen wurden am 11.01.2011 in einer wissenschaftlichen Erorterung im IQWIiG mit
den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum
Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Der vorliegende Berichtsplan beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben
haben.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht ver6ffentlicht, der zur Anhorung gestellt wird. Der Vorbericht wird
zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhorung zum
Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich Anderungen bzw.
Ergénzungen ergeben, die im Folgenden beschrieben sind. Abgesehen von Anpassungen, die
direkt aus den Stellungnahmen resultieren, erfolgte dartiber hinaus eine methodische
Anderung hinsichtlich der Anforderungen an die endpunktspezifischen Netzwerke innerhalb
von MTC-Analysen. Diese Anderung und ihre Auswirkungen in Bezug auf die Abschnitte
4.1.3.2 (Endpunktspezifische Netzwerke) und 4.2.1 (Systematische Aktualisierungs- und
Erweiterungsrecherche) des Berichtsplans werden ebenfalls im Folgenden dargestellt.

= Begriffliche Anpassungen im gesamten Dokument: Anderung des Begriffs
~Vergleichsintervention* in ,,Komparator*; Anderung des Begriffs ,,Priifintervention” in
»Prufsubstanz*

= Abschnitt 4.1.2.1;

0 Einschrankung der Komparatoren auf verordnungsfahige Antidepressiva, die zur
Erstbehandlung eingesetzt werden
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0 Prazisierung, dass Placebo als Komparator in die Kosten-Nutzen-Bewertung eingeht
= Abschnitt 4.1.2.2:
o Anderung der Uberschrift in ,,Einbezug und Zusammenfassung von Komparatoren“

o Aufnahme des Formulierungsvorschlages aus den Stellungnahmen zur Datenlage und
zur Rolle von Johanniskraut als Komparator

= Abschnitt 4.1.3.1:
o Anderung der Uberschrift in ,,Auswahl der Endpunkte*
o Erganzung von Kriterien, die zur Endpunktauswahl herangezogen wurden
0 Loschung des letzten Absatzes

= Abschnitt 4.1.3.2:

o0 Prazisierungen zur Durchfiihrung / Methodik von adjustierten indirekten Vergleichen
sowie zur Quantifizierung von und zum Umgang mit Inkonsistenzen bei MTC-
Analysen

o Die im vorl&ufigen Berichtsplan in diesem Abschnitt beschriebene Anforderung an
das Netzwerk, dass eine direkte Verbindung zwischen den Wirkstoffklassen SSRI und
TZA vorliegen sollte, wird nicht aufrechterhalten. Diese ist weder fiir die Berechnung
der MTC-Analysen erforderlich noch ergibt sich hieraus zwangslaufig eine
Reduzierung von Inkonsistenz im Netzwerk. Eine Beurteilung der Inkonsistenz ist
aufgrund der direkten Vergleiche der Substanzen untereinander sowie der Vergleiche
zu einem weiteren gemeinsamen Komparator (hier Placebo) in einem ausreichenden
Mal? gewahrleistet. Der Abschnitt wurde entsprechend angepasst.

o0 Verschiebung der Erlauterungen zum Begriff ,,Leitsubstanzen* in Abschnitt 4.2.1

= Abschnitt 4.1.4: Erfassung von Rehabilitationskosten und damit Erweiterung der
Perspektive um die Gesetzliche Rentenversicherung (GRV)

= Abschnitt 4.2.1:

o Da die Anforderungen an die endpunktspezifischen Netzwerke dahin gehend gedndert
wurden, dass eine direkte Verbindung zwischen den Wirkstoffklassen SSRI und TZA
nicht mehr erforderlich ist, erfolgt eine Erweiterungsrecherche optional nur dann,
wenn eine endpunktspezifische MTC-Analyse aufgrund einer fehlenden Verbindung
zwischen identifizierten VVergleichen nicht berechnet werden kann. Der Abschnitt
wurde entsprechend angepasst.

0 Einfiigen eines Satzes zur Erlauterung des Begriffes ,,Leitsubstanzen*
= Abschnitt 4.2.2:

o Ergéanzung in den Tabellen 1 (EAN12) und 2 (EEN 11): Systematische Ubersichten
werden nur dann eingeschlossen, wenn die Publikationssprachen Deutsch oder
Englisch sind.

0 Erganzung in Tabelle 2, Einschlusskriterium 10 (EEN 10)
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= Abschnitt 4.3.4: Spezifizierung, dass voraussichtlich Kostendaten der GKV aus den
Jahren 2008 und 2009 herangezogen werden

= Abschnitt 4.3.4.1: Anderung Einschlusskriterium 6 (EK 6) in Tabelle 4

= Abschnitt 4.4.3.3.1: Separate Darstellung der recherchierten Datenbanken fir die
epidemiologische und die gesundheitsokonomische Recherche; bei der epidemiologischen
Recherche Ergénzung der Datenbank Central

= Abschnitt 4.4.5: Prazisierungen (Umformulierungen) zu den Themen ,,absolute und
relative Effektmale* sowie ,, logarithmische Transformation von Effektmalen in der
Kosten-Nutzen-Bewertung

= Abschnitt 4.4.6: Ergdnzung zum Thema ,,Umgang mit unterschiedlichen Effektschéatzern
aus MTC-Analysen und Direktvergleichen*
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4 Methoden
4.1 Vorgehensweise und Rahmenbedingungen der Kosten-Nutzen-Bewertung

Grundlage der gesundheitsokonomischen Evaluation sind die Ergebnisse der vom IQWIG
bereits durchgefiihrten Nutzenbewertungen, die in den Abschlussberichten A05-20A [1] und
A05-20C [2] veroffentlicht wurden.

Fur die hier vorliegende Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgt:

= eine Ergénzung der Ergebnisse der Nutzenbewertung in Abhédngigkeit der aktuellen
Datenlage, um die Effizienzgrenze tber alle versorgungsrelevanten medikamentsen
Behandlungsalternativen erstellen zu kdnnen,

= eine Bestimmung der mit den verglichenen Interventionen verbundenen Kosten und

= eine Zusammenfuhrung der Daten zum Nutzen und zu den Kosten im Rahmen eines
entscheidungsanalytischen Modells sowie die Durchfihrung einer Ausgaben-Einfluss-
Analyse.

4.1.1 Population

Als Zielpopulation werden gemdaR den vorgeschalteten Nutzenbewertungen Patienten mit
einer leichten, mittelschweren oder schweren Depression bertcksichtigt. Die Diagnose-
sicherung sollte dabei anhand allgemein akzeptierter Kriterien (z. B. nach ICD-, DSM-IV-
oder RDC [Research Diagnostic Criteria]-Kriterien) erfolgt sein (siehe Definition des
Krankheitsbildes in Abschnitt 1.4). In den in der Nutzenbewertung des IQWIiG
eingeschlossenen Studien wurden auch Patienten beriicksichtigt, die gleichzeitig noch andere
somatische oder psychiatrische Krankheiten hatten. Jedoch musste die Depression die
psychiatrische Hauptdiagnose sein. AuBerdem mussten Antidepressiva in erster Linie zur
Behandlung der depressiven Symptome (und nicht z. B. zur Angstbehandlung) verordnet
worden sein. Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung wird analog verfahren.

4.1.2 Prufsubstanzen und Komparatoren

Die zu prifenden Interventionen sind die Gabe von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin. Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prifsubstanzen und
Komparatoren muss im Rahmen des flr Deutschland gultigen Zulassungs- und fir die
Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) gultigen Erstattungsstatus erfolgen. Die Angemes-
senheit der Dosierung der Interventionen wird analog zu den vorgeschalteten Nutzen-
bewertungen anhand der in Deutschland empfohlenen Dosierungen bewertet.

Die fur die Kosten-Nutzen-Bewertung relevanten Komparatoren werden im Folgenden
beschrieben.
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4.1.2.1 Auswahl von Komparatoren

Zur Auswahl von Komparatoren wird zundchst die Gesamtzahl aller in einem
Indikationsbereich zulasten der GKV verordnungsfahigen Arzneimittel auf ihre Relevanz fir
das Versorgungsgeschehen geprift. Dabei kdnnen Komparatoren beispielsweise aufgrund von
geringen Verordnungszahlen insbesondere bei gleichzeitig hohem Alter des Wirkstoffs
ausgeschlossen werden (z.B. Mianserin). Des Weiteren werden nur verordnungsfahige
Antidepressiva berticksichtigt, die zur Erstbehandlung eingesetzt werden. MAO-Hemmer
(Tranylcypromin, Moclobemid), beispielsweise, werden hingegen nicht regelhaft zur
Erstbehandlung eingesetzt. Weiterhin wird gepruft, ob die Substanz méglicherweise in den
vorgeschalteten Nutzenbewertungen als hdufiger Komparator genutzt wurde. Auch die
Placebobehandlung wird in dieser Kosten-Nutzen-Bewertung als Komparator betrachtet.

4.1.2.2 Einbezug und Zusammenfassung von Komparatoren

In den vorgeschalteten Nutzenbewertungen wurden endpunktspezifisch Wirkstoffe zu
Wirkstoffklassen als Komparatoren zusammengefasst, sofern keine durch einzelne Wirkstoffe
bedingte bedeutsame Heterogenitat in den Meta-Analysen vorlag. Die Einschéatzung einer
moglichen Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgt anhand des 1> MaRes und wird in der
Regel im Fall p > 0,2 (im Heterogenitatstest) als nicht bedeutsam eingeschéatzt (vergleiche
Allgemeine Methoden 3.0, Abschnitt 6.4.7 [52]).

Sofern im Rahmen der Erganzung der Nutzenbewertung weitere relevante Studien
identifiziert werden, erfolgen fir diese zusammen mit den in der vorgeschalteten Nutzen-
bewertung berlcksichtigten Studien Meta-Analysen. Sollte sich in diesen Meta-Analysen
keine bedeutsame Heterogenitat zeigen, werden entsprechende Wirkstoffklassen als
Komparatoren in den endpunktspezifischen Bewertungen berticksichtigt. Bedeutsame Hetero-
genitat flhrt dazu, dass einzelne Substanzen separat in die Effizienzgrenzen eingehen.

Folgende Wirkstoffklassen konnten auf Grundlage der vorgeschalteten Nutzenbewertungen
endpunktspezifisch in der Kosten-Nutzen-Bewertung Beriicksichtigung finden:
= SSRIs (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin)

=  TZAs (Amitriptylin, Clomipramin, Dosulepin, Imipramin, Maprolitin, Nortriptylin)
Folgende Substanzen wurden identifiziert, die keiner Wirkstoffklasse zuzuordnen sind:

=  Agomelatin

= Trazodon

In den vorgeschalteten Nutzenbewertungen konnten keine direkten vergleichenden Studien
zwischen den Wirkstoffen Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion oder Mirtazapin und
Johanniskraut identifiziert werden. Sollten in der ergédnzenden Nutzenbewertung
entsprechende Studien identifiziert werden, kann Johanniskraut als Komparator in die
Bewertung eingehen. Lithiumsalze wurden in den vorgeschalteten Nutzenbewertungen nicht

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Berichtsplan G09-01 Version 1.0

KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

eingeschlossen, da sich fir die untersuchte Zielerkrankung keine primare Indikationsstellung
ergab. Sie werden daher auch in dieser Kosten-Nutzen-Bewertung keine Berlicksichtigung
finden.

4.1.3 Endpunkte
4.1.3.1 Auswahl der Endpunkte

Folgende Endpunkte aus den Nutzenbewertungen werden fir die Kosten-Nutzen-Bewertung
berucksichtigt:

= Response

= Remission

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen anhand des QLDS)
= Therapieabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse

= Ruckfall

=  Rezidiv

Fur die Auswahl der Endpunkte galten auftragsbezogen folgende Kriterien: ausreichende
Evidenzlage aus den vorgeschalteten Nutzenbewertungen, Minimierung von Endpunkt-
Uberlappungen, adéquate psychometrische Eigenschaften der Skalen, die zur
Operationalisierung von Endpunkten eingesetzt wurden. Fir alle betrachteten Endpunkte
(Response, Remission, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Therapieabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse, Riickfall, Rezidiv) lag in den vorangehenden Nutzenbewertungen
ausreichend Evidenz vor. Der Endpunkt , Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse* wurde eingeschlossen, da er das Auftreten unerwiinschter Ereignisse
(einschlieBlich der schweren unerwiinschten Ereignisse) angemessen reprasentiert. Letztere
wurden daher in der Kosten-Nutzen-Bewertung nicht separat betrachtet. Aus dem Endpunkt
»Depressionsskala Gesamtscore” wurden die Endpunkte Response, Remission, Ruckfall und
Rezidiv hergeleitet. Der Endpunkt ,,Rezidiv“ wird explizit im Auftrag des G-BA genannt. Die
Lebensqualitat wird anhand der QLDS (Quality of Life in Depression Scale) in die Kosten-
Nutzen-Bewertung einbezogen, weil nur flr dieses Erhebungsinstrument zur Lebensqualitat
fiir eine Prifsubstanz ein Beleg fur einen Nutzen vorlag.

4.1.3.2 Endpunktspezifische Netzwerke und MTC-Analysen

Da nicht fiir jeden der unter 4.1.3.1 identifizierten Endpunkte ein direkter Vergleich der
Prifsubstanzen und Komparatoren vorliegt, werden fiir die Nutzenbetrachtung adjustierte
indirekte Vergleiche durchgefiihrt. Diese erfolgen nach der Methode von Bucher (1997) [53]
oder fir komplexe Netzwerke (neben den direkten Vergleichen) in Form von MTC(Mixed-
Treatment-Comparison)-Analysen auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [54].

Fur jeden der Endpunkte wird im Rahmen der MTC-Analysen ein Netzwerk von direkt
vergleichenden Studien erstellt, welches die Prifsubstanzen (Venlafaxin, Duloxetin,
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Bupropion, Mirtazapin) zu den gemal Abschnitt 4.1.2.2 identifizierten Komparatoren in
Verbindung setzt. Grundannahme einer solchen MTC-Analyse ist es, dass alle Effekte
konsistent sind. Diese Konsistenzannahme léasst sich nur tGber einen Vergleich von direkter
und indirekter Evidenz in geschlossenen Schleifen Uberprifen. Fir die Quantifizierung
relevanter Inkonsistenz wird dem auf der Devianz des Modells basierenden Vorschlag von
Dias et al. [55] gefolgt. Sollte sich bedeutsame Inkonsistenz im Rahmen einer MTC-Analyse
zeigen, muss geprift werden, ob bestimmte Effektmodifikatoren diese erkldaren kénnen.
Nachfolgend koénnen auch Studien, von denen angenommen wird, dass sie zu Inkonsistenz
geflihrt haben, gesondert berlicksichtigt werden. Ebenso kann eine Einzelsubstanzbetrachtung
im Vergleich zu einer Betrachtung von Substanzklassen zu einer Verringerung von
Inkonsistenz fuhren.

Die folgenden Anforderungen an das Netzwerk sind wiinschenswert. Zum einen sollen alle
Prifsubstanzen jeweils mit einem gemeinsamen Komparator (i.d. R. Placebo) direkt
verbunden sein. Zum anderen sollten die Priifsubstanzen miteinander Uber direkte Vergleiche
verbunden sein. Dadurch wird eine Konsistenzpriifung durch den Vergleich von direkter und
indirekter Evidenz ermoglicht. Liegt keine direkt vergleichende Studie zwischen 2
Prifsubstanzen vor, kann gegebenenfalls der Vergleich dieser beiden Substanzen
ausschlieBlich indirekt Uber eine dritte Intervention, einen sogenannten Briickenkomparator,
erfolgen. Briickenkomparatoren flieBen nicht notwendigerweise direkt in die Kosten-Nutzen-
Bewertung ein. Weiterhin soll flr jede der Prifsubstanzen mit mindestens einer Substanz aus
jeder Wirkstoffklasse ein Direktvergleich vorliegen.

Die folgende Abbildung 2 zeigt exemplarisch das Netzwerk auf Basis direkter Vergleiche,
welches sich aus den vorgeschalteten Nutzenbewertungen fir den Endpunkt Response
ergeben hat (durchgezogene Linien). Bei diesem Netzwerk sollten zusétzlich jeweils eine
Verbindung zwischen Bupropion und einer Substanz aus den Wirkstoffklassen TZA bzw.
SSRI, eine Verbindung zwischen Duloxetin und einer Substanz aus der Wirkstoffklasse TZA
sowie jeweils eine direkte Verbindung zwischen den Prufsubstanzen Duloxetin, Bupropion
und Mirtazapin hergestellt werden (gestrichelte Linien).
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Mirtazapin

Trazodon

Agomelatin

Abbildung 2: Exemplarisches Netzwerk fir den Endpunkt Response basierend auf der
Studienlage der Nutzenbewertungen A05-20A und A05-20C

4.1.4 Perspektive

Primédr wird die Kosten-Nutzen-Bewertung gemaR der Beauftragung des G-BA aus der
Perspektive der Versichertengemeinschaft der GKV durchgefuhrt. Unter diese Perspektive
fallen alle Kosten fiir die GKV sowie bestimmte Ausgaben fir Patienten (z. B. Zuzahlungen
zu verordneten Leistungen). Ergédnzend werden auftragsgemél auch die Rehabilitations-
kosten, die von der gesetzlichen Rentenversicherung (GRV) getragen werden, einbezogen.
Kosten der Fruhverrentungen werden aufgrund des Zeithorizonts nicht berucksichtigt. Die
soziale Pflegeversicherung wird ebenfalls nicht berlcksichtigt, da deren Leistungen nur bei
therapieresistenter Depression in Anspruch genommen werden kénnen (SGB XI, 845a). Die
Subgruppe der therapieresistenten depressiv erkrankten Personen wird jedoch in dieser
Kosten-Nutzen-Bewertung nicht separat untersucht.

Bei der Depression sind zusatzlich zu den Kosten der GKV-Versichertengemeinschaft weitere
relevante Kosten aufgrund von Fehlzeiten (Arbeitsunfahigkeitstage) zu erwarten. Die Kosten-
Nutzen-Bewertung wird deshalb auch aus einer gesellschaftlichen Perspektive im engeren
Sinn durchgefihrt, d. h., es werden zusétzlich noch Produktivitatsverluste (indirekte Kosten)
berucksichtigt.

Die jeweiligen Ergebnisse werden dem Entscheidungstrager gesondert ausgewiesen zur
Verfligung gestellt.
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415 Zeithorizont

Die Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgt in einem ersten Szenario zunédchst ber den durch
randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) belegten Zeitraum.
Fir die Behandlung der Akutphase der Depression ergeben sich aus der Studienlage im
Rahmen der vorgeschalteten Nutzenbewertung belegbare Effekte fur einen Zeitraum von
mindestens 6 Wochen, wobei auch Langzeitakutstudien Zeitrdume von bis zu 6 Monaten
abdecken, flr die Ruckfallpravention fir einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten und fur
die Rezidivprophylaxe fur einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten.

Im Rahmen eines zweiten Szenarios wird ein entscheidungsanalytisches Modell flr einen
Zeitraum von 12 Monaten angelegt. Dieser Zeitraum kann in Abhédngigkeit von den
Ergebnissen der ergdnzenden Nutzenrecherche erweitert werden. Im zweiten Szenario wird
mithilfe eines entscheidungsanalytischen Modells, in welches Daten aus dem ersten Szenario
zur Nutzenbewertung mit einflieRen, das Versorgungsgeschehen zusammen mit dem
anfallenden Ressourcenverbrauch modellhaft abgebildet.

4.1.6 Ausgaben-Einfluss-Analyse

Zusétzlich zur vergleichenden gesundheitsokonomischen Evaluation des Kosten-Nutzen-
Verhaltnisses erfolgt eine Ausgaben-Einfluss-Analyse zur Bewertung der direkten
finanziellen Konsequenzen der Erstattung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin fur das System der GKV.

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse erfolgt aus der Perspektive des Kostentragers, der GKV, und
unterscheidet sich damit von der Perspektive der vergleichenden gesundheitsokonomischen
Evaluation.

Folgende Szenarien werden berticksichtigt:

= ein Referenzszenario, definiert durch die aktuelle Kombination der
Gesundheitstechnologien (d. h. derzeitige Antidepressiva-Verschreibungspraxis) fur die
betrachtete Population (an Depression leidende Patienten wie in 4.1.1 definiert) unter
Berlcksichtigung der aktuell geltenden Preise fiir diese Therapien, und

= ein zweites Szenario berlcksichtigt das Ausgabengeschehen unter der Annahme, dass
Arzneimittel in der bisherigen Verschreibungspraxis in unterschiedlichem Grad durch
Prufsubstanzen substituiert werden. Hierfiir werden verschiedene Unterszenarien
berechnet.

Die Annahmen flr die Ausgaben-Einfluss-Analyse (insbesondere Population, Prifsubstanzen
und Komparatoren) orientieren sich an den dargestellten Rahmenbedingungen der Kosten-
Nutzen-Bewertung.

Fir jedes der beiden Szenarien wird die Anzahl der GKV-Versicherten ermittelt, die mit den
jeweiligen Antidepressiva behandelt werden.
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Die GKV wird nach dem Umlageverfahren finanziert, d. h. die jahrlichen Einnahmen missen
die jahrlichen Ausgaben finanzieren. Weiterhin gelten das Prinzip der Beitragssatzstabilitét
gemal § 71 SGB V und das Wirtschaftlichkeitsgebot gemaR § 12 SGB V. Der fiir die GKV
relevante Budgetzeitraum betrdagt somit ein Jahr.

Dementsprechend wird in der Ausgaben-Einfluss-Analyse ein Zeitraum von einem Jahr
betrachtet. Zur Abschatzung langerfristiger Konsequenzen fir den Kostentrdger wird
zusatzlich ein Zeithorizont von bis zu 3 Jahren betrachtet.

4.2 Erganzung der Nutzenbewertung
4.2.1 Systematische Aktualisierungs- und Erweiterungsrecherche

In Anlehnung an die Vorgehensweise der Nutzenbewertungen erfolgt eine systematische
Recherche nach Studien zur Aktualisierung bzw. Erweiterung der Nutzenbewertung.

Bei der Aktualisierungsrecherche werden sowohl Primarstudien (ausschliellich RCTs) als
auch systematische Ubersichten gesucht, die jedoch vornehmlich zur ldentifikation von
Primérstudien ausgewertet werden. Die Aktualisierungsrecherche umfasst eine systematische
Recherche nach Primérstudien jeweils fur die Vergleiche Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion
und Mirtazapin mit Placebo bzw. mit anderen aktiven Komparatoren (einschlie3lich von
Vergleichen der untersuchten Antidepressiva untereinander) sowie Johanniskraut. Mit
Aktualisierung ist eine Recherche nach Publikationen im Zeitraum ab der letzten
Nachrecherche der Nutzenbewertungen (d. h. fir A05-20A ab Januar 2008 bzw. fir A05-20C
Februar 2009) gemeint.

Daruber hinaus wird optional eine Erweiterungsrecherche durchgefihrt, um im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht recherchierte Studien zu identifizieren, mit deren Hilfe die
Durchfiihrung endpunktspezifischer MTC-Analysen ermdglicht werden kann. Dies ist dann
der Fall, wenn das Netzwerk, das auf den vorgeschalteten Nutzenbewertungen und der
Aktualisierungsrecherche basiert, nicht verbunden ist. Bei der Erweiterungsrecherche wird
primar nach systematischen Ubersichten gesucht. Sollten keine solchen vorliegen, wird nach
Primdrstudien zu einzelnen Substanzen bzw. zu Leitsubstanzen als Vertreter von
Wirkstoffklassen recherchiert. Unter Leitsubstanzen werden hdufig verordnete oder in den
meisten vergleichenden Studien eingeschlossene Substanzen verstanden.

Spezifisch fir den Wirkstoff Agomelatin werden die Daten aus dem entsprechenden
Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) der European Medicines Agency
(EMA) herangezogen, da es sich um eine neue Substanz handelt und der EPAR den Studien-
status zum Zeitpunkt der Zulassung wiedergibt. Ein Vorteil beim allerdings auf einer geringen
Studienzahl basierenden EPAR liegt darin, dass er einem geringeren Publikationsbias im
Vergleich zu nach der Zulassung publizierten Studien unterliegen kann.

GemaR den Methoden des Instituts [52] muss es sich bei den systematischen Ubersichten um
aktuelle Arbeiten handeln, deren Studiendesign und Berichtsqualitat dem aktuellen Stand der
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biometrischen bzw. klinisch epidemiologischen Vorgaben entsprechen. Aus diesem Grunde
werden systematische Ubersichten eingeschlossen, die nach dem Jahr 2000 publiziert wurden.

4.2.2 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
erganzende Nutzenbewertung

Die folgenden Tabellen zeigen die Kriterien fir den Ein- und Ausschluss von Studien im
Rahmen der Aktualisierungs- (Tabelle 1) bzw. Erweiterungsrecherche (Tabelle 2).

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Studien (Aktualisierung der
Nutzenbewertung)

Einschlusskriterien

EAN1 [ Erwachsene Patienten mit einer Depression wie unter Abschnitt 4.1.1 definiert

EAN2 [ Studien, in denen auch Patienten mit Dysthymie aufgenommen wurden, wenn
mehr als 80 % der Teilnehmer die Hauptdiagnose einer Depression hatten, und
Studien, in denen auch Patienten mit bipolarer Stérung aufgenommen wurden,
wenn mehr als 85 % der Teilnehmer die Hauptdiagnose einer Depression hatten

EAN3 [ Prufsubstanzen: Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion oder Mirtazapin wie in
Abschnitt 4.1.2 definiert

EAN4 | Komparatoren: Vergleichsbehandlung mit Placebo, anderen, chemisch definierten
Antidepressiva (inkl. der je anderen Prufsubstanzen) wie in Abschnitt 4.1.2.1
bzw. 4.1.2.2 definiert und Johanniskraut

EANS5 | Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt (wie in Abschnitt 4.1.3 beschrieben)

EAN6 | RCTs mit Verblindung der Studienteilnehmer und der behandelnden Arzte bzw.
systematische Ubersichten auf Basis von RCTs (wie in Abschnitt 4.2.1
beschrieben)

EAN7 | Erhaltungsstudien und Studien zur Rezidivprophylaxe bei Respondern mit
Randomisierung vor der Erhaltungs- bzw. Genesungsphase

EANS8 | Studiendauer mindestens 6 Wochen bei Akutstudien

EAN9 | Behandlungsdauer > 6 Monate bei Riickfallpraventionsstudien

EAN10 | Behandlungsdauer > 12 Monate in der Genesungsphase bei Studien zur
Rezidivprophylaxe

EANL11 | Publikationsjahr ab 2008 / 2009 (wie in Abschnitt 4.2.1 beschrieben)
EAN12 | Systematische Ubersichten: Publikationssprache Deutsch oder Englisch
EAN13 | Vollpublikation verfligbar
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Tabelle 2: Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Studien (optionale Erweiterung der
Nutzenbewertung)

Einschlusskriterien

EEN1 | Erwachsene Patienten mit einer Depression wie unter Abschnitt 4.1.1 definiert

EEN2 | Studien, in denen auch Patienten mit Dysthymie aufgenommen wurden, wenn
mehr als 80 % der Teilnehmer die Hauptdiagnose einer Depression hatten, und
Studien, in denen auch Patienten mit bipolarer Stérung aufgenommen wurden,
wenn mehr als 85 % der Teilnehmer die Hauptdiagnose einer Depression hatten

EEN3 | Prifsubstanzen wie in Tabelle 1 bzw. Komparatoren, die zur Verbindung der
endpunktspezifischen Netzwerke bendtigt werden (Direktvergleiche), bzw. eine
als Bruckenkomparator identifizierte Einzelsubstanz (wie in Abschnitt 4.1.3.2
definiert)

EEN4 | Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt (wie in Abschnitt 4.1.3
beschrieben)

EEN5 | Systematische Ubersichten von RCTs, ggf. Primarstudien (RCTs) mit
Verblindung der Studienteilnehmer und der behandelnden Arzte (wie in
Abschnitt 4.2.1 beschrieben)

EENG | Erhaltungsstudien und Studien zur Rezidivprophylaxe bei Respondern mit
Randomisierung vor der Erhaltungs- bzw. Genesungsphase

EEN7 | Studiendauer mindestens 6 Wochen bei Akutstudien

EEN8 | Behandlungsdauer > 6 Monate bei Riickfallpraventionsstudien

EEN9 | Behandlungsdauer > 12 Monate in der Genesungsphase bei Studien zur
Rezidivprophylaxe

EEN10 | Publikationsjahr der systematischen Ubersichten ab 2000 (wie in Abschnitt 4.2.1
beschrieben)

EEN11 | Systematische Ubersichten: Publikationssprache Deutsch oder Englisch
EEN12 | Vollpublikation verfiighar

4.2.2.1 Informationsbeschaffung
4.2.2.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefuhrt werden:

= Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken: MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), BIOSIS

= Suche nach systematischen Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
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(CDSR) (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
(Other Reviews) und Health Technology Assessment (HTA) Database (Technology
Assessments)

4.2.2.1.2 Suche nach weiteren Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur Identifi-
zierung weiterer Studien herangezogen werden:

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.2.1.3 Anfrage an Hersteller

Sofern fiir die Bewertung erforderlich, werden erganzende Informationen bei den Herstellern
von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin angefragt.

4.2.2.2 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.2.3 Informationsbewertung von Primarstudien

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héangt stark von den verflig-
baren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer Informations-
quellen ab. Alle fir die Erganzung der Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit Gberpruft.

In die Informationsbewertung werden folgende Aspekte einbezogen: Verblindung, Erzeugung
der Randomisierungssequenz und Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie Anteil nicht
ausgewerteter Probanden. Auf Grundlage dieser Kriterien wird das Verzerrungspotenzial der
Studien eingestuft.

4.2.4 Informationsbewertung von systematischen Ubersichten

Sofern systematische Ubersichten nicht nur als Informationsquelle zur Identifizierung von
relevanten Primérstudien (RCTs) dienen, mussen diese auf dem Qualitatsindex von Oxman
und Guyatt mindestens 5 von 7 mdglichen Punkten erreichen [56]. Das Verzerrungspotenzial
der in die systematischen Ubersichten eingeschlossenen Primarstudien sollte von deren
Autoren zumindest anhand der oben aufgefuhrten Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.3) bewertet
worden sein.

4.25 Zusammenfassung und Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin
bzw. der erganzenden Nutzenbewertung werden tabellarisch aufbereitet und zusammen-
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fassend dargestellt. Die Darstellung erfolgt endpunktspezifisch. Diese Daten bilden die
Grundlage fir die weitere gesundheitsékonomische Evaluation.

4.3 Bestimmung der Kosten
4.3.1 Ressourcenidentifikation

Im Rahmen der Identifizierung des Ressourcenkonsums werden die relevanten Ressourcen-
komponenten bestimmt, die bei der Behandlung der Erkrankung verbraucht werden.

Der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft folgend gehen in die Kostenbestimmung
die in Tabelle 3 aufgefiihrten Parameter ein:

Tabelle 3: Ressourcenparameter aus Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft

Kosenkategorie Ressourcenkonsum
Direkte erstattungsfahige medizinische | Ambulante Arztkontakte
Kosten Prozeduren und Diagnostik
Medikamente
Heilmittel
Hilfsmittel
Krankenhausaufenthalte
Rehabilitation
Dienstleistungen
Direkte nicht erstattungsfahige Zuzahlungen (inkl. Praxisgebuhr) zu den o. g.
medizinische Kosten medizinischen Leistungen
Direkte nicht medizinische Kosten Fahrtkosten
(erstattungsféhig und nicht Haushaltshilfen
erstattungsfahig)

Der gesellschaftlichen Perspektive im engeren Sinn folgend gehen in die Kostenbestimmung
ein:

= direkte erstattungsfahige medizinische Kosten

= direkte erstattungsfahige nicht medizinische Kosten

= direkte medizinische und nicht medizinische Kosten, die von Betroffenen bzw.
Angehorigen selbst getragen werden miissen (nicht erstattungsféahige Kosten)

= indirekte Kosten (Produktivitatsverluste)
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4.3.2 Mengenerfassung der Ressourcen

Zur Erstellung des Mengengeriistes werden die Anwendungshédufigkeit, der Anteil der
relevanten Patientenpopulation, der die jeweilige Leistung in Anspruch genommen hat, sowie
die Dauer der Inanspruchnahme erhoben.

Soweit sinnvoll und in Abhéngigkeit von der Datenlage mdglich, wird der Ressourcen-
verbrauch einzelner relevanter Kostenkomponenten (z. B. nicht erstattungsfahige Kosten)
detailliert nach dem Micro-Costing-Ansatz erfasst. Andernfalls erfolgt die Mengenerfassung
des Ressourcenkonsums nach dem Macro-Costing-Ansatz [57].

4.3.3 Bewertung der Ressourceneinheiten

Die Bewertung der Ressourceneinheiten erfolgt aus der Perspektive der Versicherten-
gemeinschaft der GKV.

Zusétzlich werden in einem zweiten Szenario die indirekten Kosten aufgrund von
Produktivitatsausfallen berlicksichtigt. Diese werden mithilfe des Humankapitalansatzes
berechnet [57].

Die Opportunitatskosten der Versichertengemeinschaft der GKV werden durch regulierte und
verhandelte Preise auf Gesundheitsméarkten reprasentiert. Grundlage der Bewertung sind
daher die innerhalb der GKV geltenden aktuellen Gebiihrenordnungen, z. B. EBM 2000plus
far ambulante &rztliche Leistungen, Tagespflegesatze und G-DRG-Fallpauschalen-Katalog fiir
stationdre Leistungen. Fur die Bewertung von Rehabilitationsleistungen werden die nach
Tréager  unterschiedlichen  Vergitungssatze zu einem  gewichteten  Mittelwert
zusammengefasst.

Da Arzneimittel ambulant und stationdr einer unterschiedlichen Vergitungssystematik
unterliegen, kommt folgendes Vorgehen zur Anwendung: Im Bereich der stationéren
Versorgung sind die Arzneimittel in der Regel Teil der entsprechenden pauschalen
Vergutung. Im ambulanten Bereich werden zunéchst die Apothekenabgabepreise zur Grund-
lage genommen. Diese werden um den allgemeinen GKV-Rabatt reduziert. Kassenspezifische
Rabatte kdnnen nicht abgebildet werden.

Aus der Perspektive der Versichertengemeinschaft der GKV werden Zuzahlungen sowie
Selbstbehalte zu medizinischen Leistungen gesondert ausgewiesen.

In der Effizienzgrenzenanalyse wird dem Prinzip der Effizienz folgend der jeweils gunstigste
Vertreter einer Wirkstoffklasse ausgewahlt. Der Preis dieses Vertreters wird in der Regel tber
einen 12-Monats-Zeitraum gemittelt.

Bei Preisdaten aus unterschiedlichen Zeitperioden, die in der Kosten-Nutzen-Bewertung
genutzt werden, erfolgt eine Anpassung mithilfe von soweit vorliegend spezifischen oder
alternativ dazu allgemeinen Verbraucherpreisindices, die vom Statistischen Bundesamt zur
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Verfligung gestellt werden [47]. Sollten noch weitere Preissteigerungsraten aus anderen
Quellen einbezogen werden, erfolgt eine Sensitivitatsanalyse hierzu.

Um Kosten und Nutzen medizinischer Interventionen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten
anfallen, vergleichen zu kénnen, wird die in den allgemeinen Methoden zur Kosten-Nutzen-
Bewertung beschriebene Diskontierung durchgefiihrt [58]. In den vorgeschalteten Nutzen-
bewertungen konnten jedoch nur Studien mit einer Laufzeit von hochstens einem Jahr
eingeschlossen werden. Falls sich auf Grundlage der Erganzung der Nutzenbewertung ein
langerer Zeitraum ergeben sollte, wird in Anlehnung an die international geltenden lang-
fristigen Kapitalmarktkosten [59] eine Diskontierungsrate in Hohe von 3 % festgesetzt. Fur
die Nutzen- und fur die Kostenseite werden identische Diskontierungsraten verwendet.

4.3.4 Systematische Recherche nach Daten im Rahmen der Bestimmung der Kosten

Da in der Regel nicht alle relevanten Informationen im Rahmen einer einzigen Datenquelle
erhoben werden, kann es notwendig sein, kostenbezogene Informationen aus einer Vielzahl
von Quellen zu sammeln. Hierzu wird eine systematische Literaturrecherche nach gesund-
heitsokonomischen Evaluationen oder anderen Studien mit Daten zum Ressourcenverbrauch
in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt. Aulierdem werden Recherchen und Abfragen
nach weiteren Daten bei den Leistungserbringern und relevanten Kostentrédgern vorgenom-
men.

Erst Kostendaten der GKV in Bezug auf die gesundheitlichen Versorgungsleistungen
ermoglichen eine Kosten-Nutzen-Bewertung mit aktuellen und reprasentativen Aussagen zur
Kostenseite. Daten aus anderen Quellen kdnnen nur als unzureichende Proxies dienen, die
keine ausreichende Belastbarkeit der Ergebnisse gewéhrleistet.

Fur die Ausgaben-Einfluss-Analyse sind GKV-Kostendaten unabdingbare Voraussetzung,
weil die Ergebnisse dieser Analyse die Bestimmung der Belastung des GKV-Systems durch
die zu bewertenden Arzneimitteln erst ermdglicht. Bei der Bestimmung der Kosten sollen
Daten ab 2005 berlcksichtigt werden, um zum einen die aktuelle Versorgung und zum
anderen die Veranderungen von Vergutungsmodalitaten abzubilden. Ferner ist dabei die
spezifische Vergltungssystematik im Rahmen stationdrer psychiatrischer Versorgungs-
leistungen zu bericksichtigen. Kostendaten der GKV werden voraussichtlich aus den Jahren
2008 und 2009 herangezogen.

4.3.4.1 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Daten zur
Bestimmung der Kosten

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Kriterien fur den Einschluss von Daten zur Bestimmung der
Kosten.
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Tabelle 4: Ubersicht der Kriterien fir den Einschluss von Daten (Bestimmung der Kosten)

Einschlusskriterien

EK1 | Erwachsene Patienten mit einer Depression wie unter Abschnitt 4.1.1 definiert

EK2 | Daten zu dem in Tabelle 3 aufgefiihrten Ressourcenkonsum bei der Behandlung
einer Depression

EK3 | Deutscher Versorgungskontext

EK4 | Bei Studien: Vollpublikation verftigbar

EKS | Administrative Daten, Leitlinien, gesundheitsokonomische Evaluationen,
systematische Ubersichten gesundheitsékonomischer Evaluationen

EK6 | Kostendaten ab 2005

4.3.4.2 Informationsbeschaffung
4.3.4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Zur Bestimmung der Kosten soll eine systematische Literaturrecherche nach Studien in
folgenden Quellen durchgefuhrt werden:

= MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Health Technology
Assessment Database (Technology Assessments), NHS Economic Evaluation Database
(Economic Evaluation), Health Economic Evaluations Database (HEED).

4.3.4.2.2 Suche nach weiteren Daten

Zusétzlich zur Suche nach Studien in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen
zur ldentifizierung weiterer Daten herangezogen werden:

= Klinische Register

= Administrative Datenbanken

= Surveys und Panels

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

= [nformationen von Sachverstandigen / Experten / Fachgesellschaften

= ausgewdhlte, nicht in elektronischen Datenbanken geflihrte deutsche und deutschsprachige
Fachzeitschriften (z. B. Der Neurologe & Psychiater)

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Berichtsplan G09-01 Version 1.0

KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

Zur Erganzung der Daten aus diesen Quellen kénnen ggf. im Rahmen der Identifikation des
Ressourcenkonsums Expertenmeinungen, z. B. bei der Darstellung des realen Versorgungs-
geschehens, berlcksichtigt werden.

4.3.4.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3.5 Informationsbewertung

Die Bewertung der Datenqualitat bildet die Grundlage fir die Auswahl der Daten zur
Bestimmung der Kosten.

Aspekte der Bewertung der Datenqualitét sind insbesondere

= Objektivitat

» Validitét

» Reliabilitat

= Vollstandigkeit

» Reprasentativitat

Die Operationalisierung dieser Aspekte erfolgt auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 3.0

[52], Allgemeinen Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten
[58] sowie der Arbeitspapiere Kostenbestimmung [57] und Modellierung [60].

4.3.6 Zusammenfassung und Darstellung der Ergebnisse der Kostenbestimmung

Die Kostendaten werden tabellarisch aufbereitet und zusammenfassend dargestellt. Die
Darstellung erfolgt fir alle Prifsubstanzen und Komparatoren der gesundheitsékonomischen
Evaluation.

Die einzelnen Kostenparameter werden zusammengefiihrt und als Nettokosten pro Patient
quantifiziert. Diese bilden die Grundlage fir die weitere gesundheitsokonomische Evaluation.

4.4 Zusammenfuhrung der Daten zu Kosten und Nutzen

Um die Konsequenzen der verschiedenen Interventionen hinsichtlich des Nutzens, Schadens
sowie der anfallenden Kosten und die hierfir notwendigen Daten aus unterschiedlichen
Quellen zusammenzufiihren und im Anschluss diese Interventionen zu priorisieren, werden
entscheidungsanalytische Modelle eingesetzt.

4.4.1 Entscheidungsproblem

Das im Rahmen der Modellierung betrachtete Entscheidungsproblem wird im nachfolgenden
Einflussdiagramm dargestellt.
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Antidepressiva

bei Patienten in einer depressiven Episode ‘\

Patientencharakteristika
z.B. Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten

Weitere Therapien
z.B. Wechsel

‘ Patientenrelevante Endpunkte
insbesondere Morbiditat

(z.B. Response, Remission),

4 Lebensqualitat
Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
(UAW)
Kosten
z.B. Therapie mit Antidepressiva,
Behandlung von UAW

Abbildung 3: Einflussdiagramm

4.4.2 Modellierungstechnik

Die Festlegung auf eine bestimmte Modellierungstechnik erfolgt grundsétzlich nicht im
Voraus, sondern sollte insbesondere in Abhangigkeit von den Erfordernissen der zu
betrachtenden Erkrankung und den entsprechenden Anspriichen an die Modellstruktur
erfolgen. Aufgrund der Besonderheiten der Erkrankung (chronische Erkrankung; wiederholtes
Auftreten depressiver Episoden: Rickfalle, Rezidive; Zeitabhangigkeit der Parameter) kdmen
sowohl Markov-Modelle als auch Einzelereignissimulationsmodelle bei der angestrebten
Modellierung infrage. In der bisherigen Hintergrundrecherche zu diesem Berichtsplan wurden
jedoch keine Quellen gefunden, in denen individuelle patientenbezogene Daten zur
Verfligung stiinden. Aus diesem Grund wird bei der vorliegenden Kosten-Nutzen-Bewertung
ein Markov-Modell zur Modellierung der Kosten und Effekte verschiedener Interventionen
verwendet werden.

4.4.3 Systematische Recherche nach weiteren Daten

Zur Erstellung eines entscheidungsanalytischen Modells sowie zur Durchfuhrung der
Ausgaben-Einfluss-Analyse erfolgen systematische Recherchen nach Studien und weiteren
Daten. Hierzu gehort zum einen eine systematische Recherche nach epidemiologischen
Daten, mit denen das Modell bzw. die Ausgaben-Einfluss-Analyse gespeist werden kdnnen.
Zum anderen erfolgt auch eine systematische Recherche nach gesundheitsbkonomischen
Studien, um das vom IQWiIiG erstellte Modell mit anderen schon vorhandenen Modellen
abgleichen zu kdénnen.
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Das im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung erstellte Modell soll mit aktuellen
epidemiologischen Daten gespeist werden. Aus der Vorabrecherche zu diesem Berichtsplan
geht hervor, dass Publikationen ab dem Jahr 2000 diese Anforderung erfullen.

4.4.3.1 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von
epidemiologischen Daten

Die folgende Tabelle 5 zeigt die Kriterien flir den Einschluss von epidemiologischen Daten
bei der Erstellung des Modells bei Patienten mit einer Major Depression.

Tabelle 5: Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Daten (Epidemiologie)

Einschlusskriterien

EEpl | Erwachsene Patienten mit einer Depression wie unter Abschnitt 4.1.1 definiert

EEp2 | Daten zur Epidemiologie einer Depression (u. a. Prévalenz, Inzidenz der
Erkrankung, relevante Folgeereignisse sowie Mortalitét)

EEp3 | Daten zur Bevolkerung in Deutschland
EEp4 | Bei Studien: Vollpublikation verftigbar

EEp5 | Administrative Daten, epidemiologische Studien
EEp6 | Publikationsjahr ab 2000

4.4.3.2 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von
gesundheitsékonomischen Evaluationen

Die folgende Tabelle 6 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von gesundheitsdkonomischen
Studien zur Validierung des Modells bei Patienten mit einer Major Depression.

Tabelle 6: Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Studien (gesundheitsékonomische
Evaluationen)

Einschlusskriterien

EGO1 | Erwachsene Patienten mit einer Depression wie unter Abschnitt 4.1.1 definiert

EG62 | Intervention: Medikamenttse Behandlung der Depression

EG63 | Vollpublikation verfiighar

EG04 | Gesundheitsokonomische Evaluationen bzw. systematische Ubersichten
gesundheitsokonomischer Evaluationen, die entscheidungsanalytische Modelle
enthalten.

EG65 | Publikationsjahr ab 2000
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4.4.3.3 Informationsbeschaffung weiterer Daten
4.4.3.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die Suche nach weiteren modellrelevanten epidemiologischen Daten wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)Die
Suche nach gesundheitsbkonomischen Evaluationen bzw. entscheidungsanalytischen
Modellen wird in folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Health Technology
Assessment Database (Technology Assessments), NHS Economic Evaluation Database
(Economic Evaluation), Health Economic Evaluations Database (HEED)

4.4.3.3.2 Suche nach weiteren Daten

Zusétzlich zur Suche nach Studien in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen
zur ldentifizierung weiterer Daten herangezogen werden:

= Klinische Register

= Administrative Datenbanken

= Surveys und Panels

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

= ausgewdhlte, nicht in elektronischen Datenbanken geflihrte deutsche und deutschsprachige
Fachzeitschriften (z. B. Der Neurologe & Psychiater)

» im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

= [nformationen von Sachverstandigen / Experten / Fachgesellschaften

Insbesondere bei der Erstellung des Modells (z. B. des Einflussdiagramms, der Modell-
struktur) konnen erganzende Expertenmeinungen hilfreich sein.

4.4.3.4 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.4.4 Informationsbewertung

Die Bewertung der Datenqualitat bildet die Grundlage fir die Auswahl der Daten zur
Bestimmung der Kosten-Nutzen-Verhaltnisse.

Aspekte der Bewertung der Datenqualitét sind insbesondere:
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= Objektivitét

»  Validitat

» Reliabilitét

= Vollstandigkeit

= Reprdsentativitat

Die Operationalisierung dieser Aspekte erfolgt auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 3.0
[52], Allgemeine Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten
1.0 [58] sowie der Arbeitspapiere Kostenbestimmung [57] und Modellierung [60].

445 Gesamtdarstellung der Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung

Zur Konstruktion der Effizienzgrenze werden alle Interventionen in ein Koordinatensystem
eingetragen:

Auf der vertikalen Achse (y-Achse) wird der Nutzen (oder ggf. Schaden) abgetragen. Es
kdnnen absolute Effektmalie (z. B. Anzahl respondierender Patienten, vermiedene Therapie-
abbriiche) oder relative Effektmale (logarithmische Transformation von z. B. Odds Ratios)
dargestellt werden. Eine logarithmische Transformation von relativen Effektmalien ist
erforderlich, um deren Bereich zwischen O und 1 in eine approximativ kardinalskalierte
Nutzenachse zu (berfihren. Die Darstellung der Effizienzgrenzen erfolgt mithilfe der
entsprechenden absoluten / relativen Effektmalie.

Auf der horizontalen Achse (x-Achse) werden die ermittelten gesamten Nettokosten pro
Patient abgetragen.

Es wird flr jeden betrachteten Endpunkt szenariobezogen eine separate Effizienzgrenze
erstellt und dem Entscheidungstréger zur Verfugung gestellt.

4.4.6 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse werden bei den verschiedenen Schritten der
gesundheitsékonomischen Evaluation Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Auf der Nutzenseite
flieRen primér die Effektschétzer aus den MTC-Analysen in das Modell ein. Unterschiede im
Vergleich zu Effektschatzern aus Direktvergleichen kdnnen bei gegebener Relevanz im
Rahmen von Sensitivitdtsanalysen im Hinblick auf deren Auswirkungen auf die
Modellergebnisse dargestellt werden.

Im Rahmen der gesundheitsobkonomischen Modellierung werden im ersten Schritt
deterministische univariate und multivariate Sensitivitatsanalysen insbesondere fiir folgende
Parameter durchgefihrt:

= Therapiedauer

= Effektschatzer
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= relevante Kostenkomponenten
= nicht interventionsassoziierte zukinftige Kosten
= zugrundeliegende epidemiologische Daten

= Diskontierungsraten von 0 % und 5 % (falls der Zeitraum der Evaluation ein Jahr
ubersteigt)

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analysen werden sowohl tabellarisch als
auch in Form eines Tornado-Diagramms dargestellt, in dem die entsprechenden Input-
parameter-Spannweiten den Ergebnisspannweiten gegenibergestellt werden.

Im zweiten Schritt werden probabilistische Sensitivitatsanalysen fir diejenigen Parameter
durchgefuhrt, die bei den deterministischen Sensitivitatsanalysen den gréfiten Einfluss gezeigt
haben.

Ergénzend werden strukturelle Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.4.7 Darstellung der Ergebnisse der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse erfolgt unter Berlicksichtigung unterschiedlicher Szenarien
zur Marktgestaltung. Die Ergebnisse werden als Wertebereich prasentiert. Des Weiteren
erfolgen sowohl eine Angabe des Gesamtbetrags als auch eine Angabe als Anteil an den
Jahresausgaben.

4.5 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung bzw. Anderung der Regelung durch
den G-BA im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf eine Einschrdnkung oder Widerrufung der Zulassung der zu
bewertenden Interventionen ergibt, wird die Kosten-Nutzen-Bewertung gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die Anderungen werden im Vorbericht bzw. im
Abschlussbericht explizit vermerkt.

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen in der Regelung durch den G-BA der zu
bewertenden Interventionen ergeben, insbesondere die Eingruppierung in eine Festbetrags-
gruppe, wird die Kosten-Nutzen-Bewertung modifiziert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Berichtsplan G09-01 Version 1.0

KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

5 Literaturverzeichnis

1. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Selektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) bei Patienten mit Depressionen:
Abschlussbericht; Auftrag A05-20A,; Version 1.1 [online]. 18.08.2010 [Zugriff: 18.09.2010].
(IQWIiG-Berichte; Band 55). URL.: http://www.igwig.de/download/AQ5-
20A_Abschlussbericht SNRI_bei_Patienten_mit_Depressionen_V1-1.pdf.

2. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Bupropion, Mirtazapin
und Reboxetin bei der Behandlung der Depression: Abschlussbericht; Auftrag A05-20C
[online]. 09.11.2009 [Zugriff: 27.11.2009]. (IQWiG-Berichte; Band 68). URL.:
http://www.igwig.de/download/AQ5-

20C_Abschlussbericht Bupropion_Mirtazapin_und_Reboxetin_bei_Depressionen.pdf.

3. Pfizer. Trevilor retard: Fachinformation [online]. 02.2010 [Zugriff: 24.09.2010]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

4. Lilly. Cymbalta: Fachinformation [online]. 07.2010 [Zugriff: 24.09.2010]. URL:
http://www.fachinfo.de.

5. GlaxoSmithKline. Elontril 150 mg / 300 mgTabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung:
Fachinformation [online]. 03.2009 [Zugriff: 24.09.2010]. URL.: http://www.fachinfo.de.

6. Pharma E. Remergil SolTab 15 mg/ 30 mg / 45 mg Schmelztabletten: Fachinformation
[online]. 09.2008 [Zugriff: 24.09.2010]. URL.: http://www.fachinfo.de.

7. Hegerl U. Depression und Suizidalitat. Verhaltenstherapie 2005; 15(1): 6-11.

8. Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information. Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme: 10.
Revision; Version 2008; German modification; vierstellige ausfuhrliche Systematik [online].
25.09.2007 [Zugriff: 26.05.2010]. URL:
http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlgm2008/fr-icd.htm.

9. Sal H, Wittchen HU, Zaudig M, Houben U. Diagnostisches und statistisches Manual
psychischer Stérungen: Textversion; DSM-IV-TR. Gottingen: Hogrefe; 2003.

10. Dilling H (Ed). Internationale Klassifikation psychischer Stérungen ICD-10 Kapitel V(F):
diagnostische Kriterien flr Forschung und Praxis. Bern: Huber; 2004.

11. Frank E, Prien RF, Jarrett RB, Keller MB, Kupfer DJ, Lavori PW et al. Conceptualization
and rationale for consensus definitions of terms in major depressive disorder: remission,
recovery, relapse, and recurrence. Arch Gen Psychiatry 1991; 48(9): 851-855.

12. Thase ME. Relapse and recurrence in unipolar major depression: short-term and long-term
approaches. J Clin Psychiatry 1990; 51(Suppl): 51-57.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32 -


http://www.iqwig.de/download/A05-20A_Abschlussbericht_SNRI_bei_Patienten_mit_Depressionen_V1-1.pdf
http://www.iqwig.de/download/A05-20A_Abschlussbericht_SNRI_bei_Patienten_mit_Depressionen_V1-1.pdf
http://www.iqwig.de/download/A05-20C_Abschlussbericht_Bupropion_Mirtazapin_und_Reboxetin_bei_Depressionen.pdf
http://www.iqwig.de/download/A05-20C_Abschlussbericht_Bupropion_Mirtazapin_und_Reboxetin_bei_Depressionen.pdf
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlgm2008/fr-icd.htm

Berichtsplan G09-01 Version 1.0

KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

13. European Medicines Agency. Note for guidance on clinical investigation of medicinal
products in the treatment of depression [online]. 25.04.2002 [Zugriff: 21.09.2010]. URL:
http://www.tga.gov.au/docs/pdf/euguide/ewp/051897en.pdf.

14. Thase ME. Achieving remission and managing relapse in depression. J Clin Psychiatry
2003; 64(Suppl 18): 3-7.

15. Rush AJ, Kupfer DJ. Strategies and tactics in the treatment of depression. In: Gabbard GO
(Ed). Treatment of psychiatric disorders. Washington: American Psychiatric Publishing;
2001. S. 1417-1439.

16. Kupfer DJ. Long-term treatment of depression. J Clin Psychiatry 1991; 52(Suppl): 28-34.

17. Mulrow CD, Williams JWJ, Chiquette E, Aguilar C, Hitchcock-Noel P, Lee S et al.
Efficacy of newer medications for treating depression in primary care patients. Am J Med
2000; 108(1): 54-64.

18. Wittchen HU, Pittrow D. Prevalence, recognition and management of depression in
primary care in Germany: the Depression 2000 study. Hum Psychopharmacol 2002; 17(Suppl
1): S1-S11.

19. Wittchen HU, Jacobi F. Die Versorgungssituation psychischer Stérungen in Deutschland:
eine klinisch-epidemiologische Abschatzung anhand des Bundes-Gesundheitssurveys 1998.
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2001; 44(10): 993-1000.

20. Bramesfeld A, Schwartz FW. Volkskrankheit Depression: Bestandsaufnahme und
Perspektiven. Psychiatr Prax 2007; 34(3): 247-251.

21. Wittchen HU, Jacobi F. Size and burden of mental disorders in Europe: a critical review
and appraisal of 27 studies. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15(4): 357-376.

22. Alonso J, Angermeyer MC, Bernert S, Bruffaerts R, Brugha TS, Bryson H et al.
Prevalence of mental disorders in Europe: results from the European study of the
Epidemiology of Mental Disorders (ESMeD) project. Acta Psychiatr Scand 2004; 109(Suppl
420): 21-27.

23. De Girolamo G, Alonso J, Vilagut G. The ESEMeD-WMH project: strenghtening
epidemiological research in Europe through the study of variation in prevalence estimates.
Epidemiol Psichiatr Soc 2006; 15(3): 167-173.

24. Bermejo I, Kratz S, Schneider F, Gaebel W, Mulert C, Hegerl U. Agreement in physicians
and patients assessment of depressive disorders. Z Arztl Fortbild Qualitatssich 2003; 97(4):
44-49,

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-


http://www.tga.gov.au/docs/pdf/euguide/ewp/051897en.pdf

Berichtsplan G09-01 Version 1.0
KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

25. Sielk M, Altiner A, Janssen B, Becker N, De Pilars MP, Abhloz H-H. Prevalence and
diagnosis of depression in primary care: a critical comparison between PHQ-9 and GPs
judgement. Psychiatr Prax 2009; 36(4): 169-174.

26. Kessler RC, Berglund P, Demler O, Jin R, Koretz D, Merikangas KR et al. The
epidemiology of major depressive disorder: results from the National Comorbidity Survey
Replication (NCS-R). JAMA 2003; 289(23): 3095-3105.

27. Wittchen HU, Pfister H, Schmidtkunz B, Muller N. Zusatzsurvey ,,Psychische Stérungen*
(Bundesgesundheitssurvey 98): Haufigkeit, psychosoziale Beeintrachtigungen und
Zusammenhdange mit korperlichen Erkrankungen; Anlagen (Anlagen zum Schlussbericht
BMBFBW 01 EH 9701/8). Minchen: Max-Planck-Institut fur Psychiatrie, klinische
Psychologie und Epidemiologie; 2000.

28. Angst J, Gamma A, Gastpar M, Lepine JP, Mendlewicz J, Tylee A. Gender differences in
depression: epidemiological findings from the European DEPRES I and 1l studies. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci 2002; 252(5): 201-2009.

29. Andrade L, Caraveo-Anduaga JJ, Berglund P, Bijl RV, De Graaf R, Vollebergh W et al.
The epidemiology of major depressive episodes: results from the International Consortium of
Psychiatric Epidemiology (ICPE) surveys. Int J Methods Psychiatr Res 2003; 12(1): 3-21.

30. Haerter M, Baumeister H. Psychische Komorbiditat bei somatischen Erkrankungen:
Pravalenz, Atiologie und Diagnostik. In: Faller H (Ed). Psychotherapie bei somatischen
Erkrankungen: Krankheitsmodelle und Therapiepraxis; stérungsspezifisch und
schulentibergreifend. Stuttgart: Thieme; 2005. S. 7-17.

31. Jacobi F, Wittchen HU, Holting C, Hofler M, Pfister H, Muller N et al. Prevalence, co-
morbidity and correlates of mental disorders in the general population: results from the
German Health Interview and Examination Survey (GHS). Psychol Med 2004; 34(4): 597-
611.

32. Wulsin LR, Vaillant GE, Wells VE. A systematic review of the mortality of depression.
Psychosom Med 1999; 61(1): 6-17.

33. Tylee A, Gastpar M, Lepine JP, Mendlewicz J. DEPRES Il (Depression Research in
European Society 1) a patient survey of the symptoms, disability and current management of
depression in the community. Int Clin Psychopharmacol 1999; 14(3): 139-151.

34. Wittchen HU, Mdller N, Pfister H, Winter S, Schmidtkunz B. Affektive, somatoforme und
Angststorungen in Deutschland: erste Ergebnisse des bundesweiten Zusatzsurveys
,»Psychische Stérungen®. Gesundheitswesen 1999; 61(Sonderheft 2): S216-5222.

35. Ormel J, Vonkorff M, Oldehinkel AJ, Simon G, Tiemens BG, Ustun TB. Onset of
disability in depressed and non-depressed primary care patients. Psychol Med 1999; 29(4):
847-853.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Berichtsplan G09-01 Version 1.0

KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

36. Bostwick JM, Pankratz VVS. Affective disorders and suicide risk: a reexamination. Am J
Psychiatry 2000; 157(12): 1925-1932.

37. World Health Organization (Ed). The global burden of disease: 2004 update. Genf: WHO,;
2008.

38. Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde.
Rahmenkonzept Integrierte Versorgung Depression. Nervenarzt 2005; 76(1): 105-121.

39. Judd LL. The clinical course of unipolar major depressive disorders. Arch Gen Psychiatry
1997; 54(11): 989-991.

40. Mueller TI1, Leon AC, Keller MB, Solomon DA, Endicott J, Coryell W et al. Recurrence
after recovery from major depressive disorder during 15 years of observational follow-up. Am
J Psychiatry 1999; 156(7): 1000-1006.

41. Solomon DA, Keller MB, Leon AC, Mueller TI, Lavori PW, Shea MT et al. Multiple
recurrences of major depressive disorder. Am J Psychiatry 2000; 157(2): 229-233.

42. Fava M, Kendler KS. Major depressive disorder. Neuron 2000; 28(2): 335-341.

43. Spiell H, Hubner-Liebermann B, Hajak G. VVolkskrankheit Depression: Epidemiologie,
Versorgungssituation, Diagnostik, Therapie und Pravention. Dtsch Med Wochenschr 2006;
131(1-2): 35-40.

44. Jacobi F, Hofler M, Meister W, Wittchen HU. Pravalenz, Erkennens- und
Verschreibungsverhalten bei depressiven Syndromen: eine bundesdeutsche Hausarztstudie.
Nervenarzt 2002; 73(7): 651-658.

45. Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde,
Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, Bundesverband der Angehdrigen psychisch Kranker et al. S3-
Leitlinie/NVL unipolare Depression: Langfassung; Version 1.1 [online]. 12.2009 [Zugriff:
04.05.2011]. URL:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/depression/pdf/s3_nvl_depression_lang.pdf.

46. Klesse C, Bermejo I, Harter M. Neue Versorgungsmodelle in der Depressionsbehandlung.
Der Nervenarzt 2007; 78(3): 585-595.

47. Statistisches Bundesamt. Preise: Verbraucherpreisindizes fir Deutschland. Wiesbaden:
Statistisches Bundesamt; 2010. (Lange Reihen ab 1948; Band Mérz 2010).

48. Friemel S, Bernert S, Angermeyer MC, Konig HM. Die direkten Kosten von depressiven
Erkrankungen in Deutschland. Psychiatr Prax 2005; 32(3): 113-121.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-


http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/depression/pdf/s3_nvl_depression_lang.pdf

Berichtsplan G09-01 Version 1.0

KNB von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 09.05.2011

49. Salize HJ, Stamm K, Schubert M, Bergmann F, Harter M, Berger M et al.
Behandlungskosten von Patienten mit Depressionsdiagnose in haus- und facharztlicher
Versorgung in Deutschland. Psychiatr Prax 2004; 31(3): 147-156.

50. Zielke M, Limbacher K. Fehlversorgung bei psychischen Erkrankungen [online].
19.07.2004 [Zugriff: 27.07.2010]. URL:
http://www.presse.dak.de/ps.nsf/sbl/828702540CEDD7A3C1256EAEQ0447AFA.

51. Luppa M, Heinrich S, Angermeyer MC, Konig HH, Riedel-Heller SG. Cost-of-illness
studies of depression: a systematic review. J Affect Disord 2007; 98(1-2): 29-43.

52. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden:
Version 3.0 [online]. 27.05.2008 [Zugriff: 09.10.2009]. URL.:
http://www.igwig.de/download/IQWiG_Methoden Version_3 0.pdf.

53. Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect
treatment comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol
1997; 50(6): 683-691.

54. Lu G, Ades AE. Assessing evidence inconsistency in mixed treatment comparisons.
JAMA 2006; 101(474): 447-4509.

55. Dias S, Welton NJ, Caldwell DM, Ades AE. Checking consistency in mixed treatment
comparison meta-analysis. Stat Med 2010; 29(7-8): 932-944.

56. Oxman AD, Guyatt GH. Validation of an index of the quality of review articles. J Clin
Epidemiol 1991; 44(11): 1271-1278.

57. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Arbeitspapier
Kostenbestimmung: Version 1.0 [online]. 12.10.2009 [Zugriff: 26.05.2010]. URL:
http://www.igwig.de/download/Arbeitspapier Kostenbestimmung_v_1 0.pdf.

58. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden
zur Bewertung von Verhéltnissen zwischen Nutzen und Kosten: Version 1.0 [online].
12.10.2009 [Zugriff: 18.02.2010]. URL:

http://www.igwig.de/download/Methodik_fuer_die Bewertung_von_Verhaeltnissen_zwische
n_Kosten_und_Nutzen.pdf.

59. Desroches B, Francis M. World real interest rates: a global savings and investment
perspective [online]. 03.2007 [Zugriff: 26.05.2009]. (Bank of Canada Working Paper; Band
2007-16). URL.: http://www.bank-banque-canada.ca/en/res/wp/2007/wp07-16.pdf.

60. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Arbeitspapier
Modellierung: Version 1.0 [online]. 12.10.2009 [Zugriff: 26.05.2010]. URL.:
http://www.igwig.de/download/Arbeitspapier Modellierung_v_1_0.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -


http://www.presse.dak.de/ps.nsf/sbl/828702540CEDD7A3C1256EAE00447AFA
http://www.iqwig.de/download/IQWiG_Methoden_Version_3_0.pdf
http://www.iqwig.de/download/Arbeitspapier_Kostenbestimmung_v_1_0.pdf
http://www.iqwig.de/download/Methodik_fuer_die_Bewertung_von_Verhaeltnissen_zwischen_Kosten_und_Nutzen.pdf
http://www.iqwig.de/download/Methodik_fuer_die_Bewertung_von_Verhaeltnissen_zwischen_Kosten_und_Nutzen.pdf
http://www.bank-banque-canada.ca/en/res/wp/2007/wp07-16.pdf
http://www.iqwig.de/download/Arbeitspapier_Modellierung_v_1_0.pdf

	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis 
	1 Hintergrund
	1.1 Umsetzung des Auftrags
	1.2 Zugelassene Anwendungsgebiete
	1.3 Derzeitige Regelung der Verordnungsfähigkeit 
	1.4 Definition und Eingrenzung des Krankheitsbildes
	1.5 Epidemiologie und Krankheitslast
	1.6 Krankheitsverlauf 
	1.7 Versorgungspfade und Versorgungsrealität 
	1.8 Therapieempfehlung in Deutschland
	1.9 Krankheitskosten

	2 Ziel der Untersuchung
	3 Projektbearbeitung
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	3.2 Dokumentation der Änderungen des Berichtsplans

	4 Methoden
	4.1 Vorgehensweise und Rahmenbedingungen der Kosten-Nutzen-Bewertung
	4.1.1 Population
	4.1.2 Prüfsubstanzen und Komparatoren
	4.1.2.1 Auswahl von Komparatoren
	4.1.2.2 Einbezug und Zusammenfassung von Komparatoren

	4.1.3 Endpunkte
	4.1.3.1 Auswahl der Endpunkte
	4.1.3.2 Endpunktspezifische Netzwerke und MTC-Analysen

	4.1.4 Perspektive
	4.1.5 Zeithorizont
	4.1.6 Ausgaben-Einfluss-Analyse

	4.2 Ergänzung der Nutzenbewertung
	4.2.1 Systematische Aktualisierungs- und Erweiterungsrecherche
	4.2.2 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Einschluss von Studien in die ergänzende Nutzenbewertung
	4.2.2.1 Informationsbeschaffung
	4.2.2.2 Selektion relevanter Studien

	4.2.3 Informationsbewertung von Primärstudien
	4.2.4 Informationsbewertung von systematischen Übersichten
	4.2.5 Zusammenfassung und Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

	4.3 Bestimmung der Kosten
	4.3.1 Ressourcenidentifikation 
	4.3.2 Mengenerfassung der Ressourcen 
	4.3.3 Bewertung der Ressourceneinheiten
	4.3.4 Systematische Recherche nach Daten im Rahmen der Bestimmung der Kosten
	4.3.4.1 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Einschluss von Daten zur Bestimmung der Kosten
	4.3.4.2 Informationsbeschaffung
	4.3.4.3 Selektion relevanter Studien

	4.3.5 Informationsbewertung
	4.3.6 Zusammenfassung und Darstellung der Ergebnisse der Kostenbestimmung

	4.4 Zusammenführung der Daten zu Kosten und Nutzen 
	4.4.1 Entscheidungsproblem 
	4.4.2 Modellierungstechnik
	4.4.3 Systematische Recherche nach weiteren Daten
	4.4.3.1 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Einschluss von epidemiologischen Daten
	4.4.3.2 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Einschluss von gesundheitsökonomischen Evaluationen
	4.4.3.3 Informationsbeschaffung weiterer Daten
	4.4.3.3.1 Bibliografische Literaturrecherche 
	4.4.3.3.2 Suche nach weiteren Daten

	4.4.3.4 Selektion relevanter Studien

	4.4.4 Informationsbewertung
	4.4.5 Gesamtdarstellung der Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung
	4.4.6 Sensitivitätsanalysen
	4.4.7 Darstellung der Ergebnisse der Ausgaben-Einfluss-Analyse

	4.5 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung bzw. Änderung der Regelung durch den G-BA im Projektverlauf

	5 Literaturverzeichnis

