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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die méinnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert sind,
ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht mehr iiber
die genannte Zugriffsadresse verfligbar sein sollten, kénnen sie im Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter:  Depression, Duloxetin, Venlafaxin, SNRI, selektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, systematische Ubersicht

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Selektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) bei Patienten mit Depressionen. Berichtsplan
A05-20A . Koln: IQWiG; 2008.
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1 Hintergrund

Storungsbild

Depressionen sind hiufige 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 Selbstwertgefiihls, unbegriindete Selbstvorwiirfe oder
unangemessene Schuldgefiihle, wiederkehrende Gedanken an den Tod, vermindertes
Konzentrationsvermogen, Appetitstorungen und Schlafstorungen. Haufig beklagt werden
auch korperliche Beschwerden wie Miidigkeit oder Schmerzen. Fiir die Diagnose einer
klinisch relevanten depressiven Episode nach dem Diagnosesystem der ICD-10 miissen eine
bestimmte Anzahl und Ausprigung dieser Beschwerden mindestens zwei Wochen lang
vorhanden sein [2]. Abhingig von Anzahl und Schwere der Symptome wird eine depressive
Episode nach ICD-10 als leicht, mittelgradig oder schwer bezeichnet. Bei schweren
Depressionen konnen auch psychotische Symptome wie wahnhafte Verkennungen und
Halluzinationen auftreten, die zumeist den negativen Gedanken und der Verstimmung
entsprechen. Depressive Episoden konnen als einmalige Erkrankung oder rezidivierend
auftreten [2]. Im Rahmen des Klassifikationssystems DSM-IV werden bei Vorhandensein der
entsprechenden Symptomatik Episoden einer Major Depression definiert. Die Diagnose
Major Depression bezeichnet das Vorhandensein einer einzelnen depressiven Episode (Major
Depression, einzelne Episode) oder zwei bzw. mehrerer Episoden (Major Depression,
rezidivierend). Je nach Anzahl der erfiillten Symptomkriterien, dem Schweregrad der
einzelnen Symptome und dem AusmalB funktionaler Beeintridchtigungen und subjektivem
Leidensgefiihl wird auch hier der Schweregrad als leicht, mittel oder schwer charakterisiert

[3].

Im Gegensatz zur unipolaren Depression, bei der ausschlieBlich depressive Symptome und
keine manischen oder gemischten Symptome auftreten, kommen im Rahmen einer bipolar
affektiven Storung neben depressiven auch manische oder hypomane Episoden vor [2]. Fiir
den Bericht werden unter dem Begriff ,,Depressionen® alle Formen der unipolaren Depression
auBler der Dysthymie verstanden.

Depressive Episoden verlaufen hiufig 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 Storung erlebten [7]. Das Risiko fiir
das erneute Auftreten einer depressiven Episode steigt mit der Anzahl der vorherigen
Erkrankungsepisoden [8]. Die Erkrankung bringt fiir die Betroffenen oft massive
Beeintrachtigungen im alltdglichen 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 erhdhten Risiko fiir eine Selbsttotung (Suizid) bzw.
Suizidalitdt verbunden [11].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Pravalenz

Der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 berichtet fiir die Major Depression eine 12-Monats-
Pravalenz von 8,3 % [12]. Die Lebenszeitprivalenz wird international auf etwa 16 % [13] und
fiir Deutschland auf 14,8 % [14] geschatzt, wobei Frauen deutlich hdufiger betroffen sind als
Minner (20,7 % vs. 8,9 %) [14]. Das gleichzeitige Vorkommen depressiver Storungen mit
weiteren psychischen oder korperlichen Erkrankungen ist hdufig [13;15]. Im Rahmen des
Bundes-Gesundheitssurvey betrug die Komorbiditdtsrate mit weiteren psychischen
Erkrankungen etwa 60 % [16]. Bei Vorliegen einer depressiven Erkrankung ist die
Sterblichkeit fiir kardiovaskulédre Erkrankungen erhdht [17].

Intervention

Zur Atiologie und Pathogenese depressiver Storungen 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 deutliche Hinweise, dass
eine verminderte oder verinderte Aktivitit der zentralnervésen Ubertragung von Monoaminen
wie Serotonin und Noradrenalin fiir die Entwicklung einer Depression zumindest eine
partielle  Rolle  spielt  [18-20].  Selektive  Serotonin- und  Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer bilden eine der neueren Wirkstoffgruppen zur medikamentdsen
Behandlung von depressiven Storungen. Sie beeinflussen sowohl das serotonerge als auch das
noradrenerge System gleichermallen und selektiv [21], indem sie die Wiederaufnahme von
Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt hemmen. SNRI werden daher auch
als dual wirkende Antidepressiva bezeichnet. In Deutschland sind bisher zwei selektive
Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer zugelassen: Venlafaxin und
Duloxetin. Venlafaxin hat eine hohere Affinitdt fiir den Rezeptor, der die Serotonin-
Wiederaufnahme steuert, und zeigt bei niedrigeren Dosierungen eine geringere Wirkung
hinsichtlich der Noradrenalin-Wiederaufnahme [22]. Die Wirkungen an anderen Rezeptoren
im Zentralnervensystem, wie z. B. an Dopamin-Rezeptoren, sind &dullerst gering [23].

Vergleichsinterventionen

Fir die medikamentdse antidepressive Therapie stehen weitere Wirkstoffgruppen mit
unterschiedlichen pharmakologischen Wirkmechanismen zur Verfiigung, insbesondere
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), die in den 80er-Jahren eingefiihrt
wurden, sowie tri- und tetrazyklische Antidepressiva und Monoamionoxidasehemmer, die seit
den S0er-Jahren zur Depressionsbehandlung eingesetzt werden. Andere neuere Wirkstoffe,
z. B. Mirtazapin oder Reboxetin, lassen sich keiner dieser genannten Gruppen zuordnen und
haben jeweils unterschiedliche Rezeptorwirkungen. Als pflanzliche Substanz wird auch
Johanniskraut zur Behandlung leichter und mittelgradiger depressiver Stérungen eingesetzt.

Weitere Behandlungen

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

Ergebnisparameter

Fir 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
Begriffe erreicht werden, die auch gegenwirtig noch gebriuchlich sind [24]: 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. der
Patient also nicht mehr die volle Symptomatik zeigt. Das Ansprechen auf Behandlung wird
hiufig als mindestens 50 %ige Besserung der depressiven Symptomatik operationalisiert
[25;26]. Mit (voller) Remission wird eine zeitliche Periode bezeichnet, wiahrend der die
Symptomatik sich derartig verringert, dass der Patient die Kriterien fiir eine Depression nicht
mehr erfiillt. Ein Ansprechen unter Therapie wird in der Regel nach vier Wochen, eine
Remission nach acht Wochen erwartet [27]. Es besteht Konsens, dass Studien in der
Akutphase mindestens sechs Wochen dauern sollten, besser acht bis zehn Wochen, um das
volle AusmaBl der Symptombesserung zu erfassen [28]. Hélt die Remission, also die
Symptomfreiheit, {iber einen bestimmten ldngeren Zeitraum (etwa sechs Monate) an, so
spricht man von Genesung (recovery) [24]. Riickfall (relapse) bezeichnet ein Wiederauftreten
der vollen depressiven Symptomatik wihrend der Erhaltungsphase, jedoch vor der Genesung.
Unter einem Rezidiv (Wiedererkrankung; recurrence) versteht man das Auftreten einer neuen
depressiven Episode nach vorangegangener Genesung (s. Abb. 1).

In der ersten Therapiephase zur Behandlung der akuten Symptomatik sollten eine Remission
und die damit verbundene Wiederherstellung der psychosozialen Funktionsfdahigkeit das Ziel
sein [29;30]. In der zweiten Phase, der Erhaltungstherapie, steht die Riickfallpridvention im
Vordergrund und in der dritten Phase das Vermeiden eines Rezidivs [31]. Entsprechend
diesem Verstindnis wird die Akuttherapie als erste Phase gegeniiber der Erhaltungstherapie
und der Rezidivprophylaxe abgegrenzt (siche Abbildung 1).

Um die Effekte einer Behandlung zu bewerten, wird das Ausmall der depressiven
Symptomatik meist anhand von Selbst- oder Fremdbeurteilungsskalen erfasst. Besonders
verbreitet im Rahmen klinischer Studien sind die Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD), die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) und das Beck
Depression Inventory (BDI). Diese Skalen bilden jeweils etwas unterschiedliche Aspekte der
Erkrankung ab [32].

Andere Symptome, die nicht Kriteriumssymptome der Diagnosesysteme ICD-10 oder DSM-
IV-TR sind, konnen hiufig sogar relativ pridvalente Symptome der Depression sein. Im
Zusammenhang dieses Berichtes werden diese Symptome (z. B. Schmerz, Angst) als
Begleitsymptome und nicht als Komorbiditit aufgefasst, da sie in ICD-10 oder DSM-IV als
im Rahmen der Depression auftretende Symptome beschrieben werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Abbildung 1: Schematischer Phasenverlauf der Depression (adaptiert nach [31])

Studien fiir die 3 Krankheitsphasen Akut-, Erhaltungsphase und Genesung (obere Zeile unter
der Zeitachse) werden mit mindestens 2 Studiendesigns und mindestens 2 unterschiedlichen
Populationen durchgefiihrt (untere Zeile unter der Zeitachse): (a) Akutstudie: mind. 6 Wochen
Behandlung; Endpunkt: Symptomverbesserung; bei erstmalig oder rezidivierend erkrankten
depressiven Patienten. (b) Riickfallpriaventionsstudien: ca. 4 bis 6 Monate doppelblinde
Behandlung in Respondern aus der (auch offen und unkontrolliert — wie im Beispiel in der
Grafik — durchgefiihrten) 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-)Randomisierung im
Anschluss an die Erhaltungsphase; Endpunkt: Symptomverschlechterung; iiblicherweise
ausschlieflich in rezidivierend erkrankten depressiven Patienten (Kontrollgruppenarm im
Anschluss an die Randomisierung in Grau).

Aus dem Storungsbild der Erkrankung bzw. aus den mit ihr verbundenen Symptomen und der
dargestellten Operationalisierung ergeben sich die in Abschnitt 4.1.3 aufgefiihrten
patientenrelevanten Therapieziele.
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2

Ziel der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

die Nutzenbewertung der selektiven Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Venlafaxin und Duloxetin bei der Behandlung der
akuten Phase der Depression, bei der Erhaltungstherapie (Riickfallpravention) und bei der
Rezidivprophylaxe im Vergleich zu einer Placebo-Gabe

und

die Nutzenbewertung der selektiven Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Venlafaxin und Duloxetin bei der Behandlung der
akuten Phase der Depression, bei der Erhaltungstherapie (Riickfallpravention) und bei der
Rezidivprophylaxe im Vergleich untereinander und zu anderen Antidepressiva

jeweils bei Patienten mit Depressionen hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3  Projektablauf

3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, die Bewertung des Nutzens
der in Deutschland zugelassenen selektiven  Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) bei Patienten mit Depressionen vorzunehmen. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte mit den Schreiben vom 27.04.2005 und 30.05.2005.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 20.03.2006 wurde am 29.03.2006 im Internet
verdffentlicht. Am 04.10.2007 wurde hierzu ein Amendment in der Version vom 25.09.2007
publiziert. Zu dem Amendment einschlieBlich Berichtsplan Version 1.0 konnten bis zum
02.11.2007 Stellungnahmen eingereicht werden (Anhorung). Unklare Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen wurden am 27.11.2007 in einer wissenschaftlichen Erorterung
mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der
Erdrterung sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet veroffentlicht. Die vorliegende Version 2.0
des Berichtsplans ist die zum Zeitpunkt der Veroffentlichung aktuelle Version. Sie beinhaltet
auch die Anderungen, die sich durch die Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht verdffentlicht. Der
Vorbericht wird zusdtzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhorung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung
beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhérung kénnen in die Nutzenbewertung
einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erdrterung zu klarungsbediirftigen
Aspekten aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der Anhorung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an
den G-BA tibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Der vorliegende Berichtsplan enthilt die mit Amendment 1 eingefiihrten Anderungen.

Durch das Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan Version 1.0 sowie Amendment 1 haben
sich dariiber hinaus folgende Anderungen am Berichtsplan Version 2.0 ergeben:

- Spezifizierung der verwendeten Begrifflichkeiten fiir die Benennung der verschiedenen
Phasen der depressiven Erkrankung sowie der jeweils zugehdrigen Studiendesigns
(Akutphase — Akutstudie, Erhaltungsphase — Riickfallprdventionsstudie, Genesung —
Studie zur Rezidivprophylaxe); darauf aufbauend Darstellung der sich daraus ergebenden
unterschiedlichen Fragestellungen (gesamter Berichtsplan)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Spezifizierung der fiir die Zielgroen verwendeten Begrifflichkeiten (Kapitel 1 und
Abschnitt 4.1.3)

Spezifizierung dahin gehend, dass die ZielgroBen in der Operationalisierung der
jeweiligen Studie ausgewertet werden (Abschnitt 4.1.3) und dass der Einfluss der ggf.
unterschiedlichen Operationalisierungen im Rahmen von Sensitivititsanalysen untersucht
werden soll (Abschnitt 4.4.2)

Anderung der Anforderungen an die Vergleichsintervention dahin gehend, dass das
Kriterium der Mindestverschreibungshaufigkeit (3 Mio. DDD) fallen gelassen wird
(Abschnitt 4.1.2)

Anderung der Bewertung der Suizidalitit dahin gehend, dass keine Ausnahmen gemacht
werden hinsichtlich der Analyse von Einzelitems sowie der geforderten
Mindeststudiendauer (Abschnitte 4.1.3, 4.1.5 und 4.1.6)

Prizisere Formulierung der Anforderungen beziiglich der Studiendauer sowie der
Messung der Zielgrofen (Abschnitte 4.1.5 und 4.1.6)

Spezifizierung des geplanten Vorgehens hinsichtlich der Durchfiihrung von
Wirkstoftklassenvergleichen (Abschnitt 4.4)

Prizisierung der geplanten Meta-Analysen und Sensitivitdtsanalysen (Abschnitte 4.4.1
und 4.4.2)

Dariiber hinaus ergaben sich wihrend der Uberarbeitung des Berichtsplans folgende
Anderungen:

Spezifizierung des Begriffs der ,,Depressionen® (als alle Formen der unipolaren
Depression auBer der Dysthymie) (Kapitel 1 und Abschnitt 4.1.6)

Klarstellung, dass auch fiir die Vergleichsbehandlung gepriift wird, ob diese gemill dem
jeweiligen Zulassungsstatus eingesetzt wird (Abschnitt 4.1.2)

Spezifizierung des Umgangs mit Zulassungsdanderungen im Laufe des Projektes
(Abschnitt 4.1.2)

Spezifizierung des Umgangs mit moglicherweise vorliegenden systematischen
Abweichungen von der in Deutschland empfohlenen Dosierung (Abschnitt 4.1.2)

Explizite Nennung von ,,Mortalitit™ als patientenrelevantes Therapieziel entsprechend den
gesetzlichen Anforderungen (diese Zielgrof3e war zuvor unter ,,unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen* subsummiert worden) (Abschnitt 4.1.3)

Anpassung der Struktur des Berichtsplans Version 2.0 an die derzeitige allgemeine
Struktur der Berichtspléne des IQWiG

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4  Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

41.1 Population

Fiir die Nutzenbewertung werden Studien mit Patienten mit einer leichten, mittelschweren
oder schweren Depression beriicksichtigt. Die Diagnosesicherung sollte dabei anhand
allgemein akzeptierter Kriterien (d. h. nach ICD-, DSM- oder RDC-KTriterien) erfolgt sein.

Es werden auch Patienten mit somatischer bzw. psychiatrischer Komorbiditét beriicksichtigt.
Depression muss hierbei die psychiatrische Primirdiagnose sein. Die Antidepressiva miissen
in erster Linie zur Depressionsbehandlung (und nicht z. B. zur Angstbehandlung) verwendet
worden sein.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen sind die zwei selektiven Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Venlafaxin und Duloxetin. Diese zwei Antidepressiva sollen
sowohl fiir die Kurzzeittherapie zur Akutbehandlung der Depression als auch fiir die
Langzeittherapie zur Riickfallpriavention und zur Rezidivprophylaxe gepriift werden.

Als Vergleichsinterventionen werden eine Placebobehandlung oder andere in der ambulanten
Versorgung relevante, chemisch definierte Antidepressiva sowie Johanniskraut betrachtet.

Sowohl die Priif- als auch die Vergleichsinterventionen werden nur innerhalb der in
Deutschland fiir die Behandlung von Depressionen geltenden Zulassung betrachtet.

Die Angemessenheit der Dosierung der Interventionen wird anhand der in Deutschland
empfohlenen Dosierungen bewertet. Eventuelle systematische Abweichungen (z. B. eine im
Vergleich zur Priifintervention zu niedrige Dosierung der Vergleichsintervention, niedrige
Dosierung der Intervention in einer Dosisfindungsstudie etc.) werden ggf. mit einer
Sensitivitdtsanalyse adressiert.

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der Intervention oder
Vergleichsintervention ergeben, werden die Kriterien, die sich aus dem gednderten
Zulassungsstatus fiir den Studieneinschluss ergeben, entsprechend aktualisiert und an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.
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413  Zielgrolien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung werden folgende Zielgrofen in der Operationalisierung
der jeweiligen Studie verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele
ermoglichen:

- (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 Verdnderung der Symptomatik zwischen Studienbeginn
und -ende, gemessen anhand geeigneter Depressionsskalen; nur Akutstudien)

Beziiglich der Anderung der depressiven Symptomatik werden sowohl umfassende
Depressionsskalen (z. B. HAM-D, MADRS) herangezogen wie auch Skalen zu relevanten
einzelnen Symptombereichen. Als relevant werden solche einzelnen Symptombereiche
angesehen, die in den derzeit giiltigen Versionen der Klassifikationssysteme ICD-10
[2;33] oder DSM-IV-TR [3] als im Rahmen der Depression auftretende Symptome
beschrieben werden.

- Riickfall/Rezidiv/Verschlechterung der Symptomatik (z. B. gemessen anhand geeigneter
Depressionsskalen; nur Riickfallpraventionsstudien und Studien zur Rezidivprophylaxe)

- Mortalitat

- Suizidalitat

- Suizide / versuchte Suizide

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

- Soziales Funktionsniveau einschlieBlich Arbeits- und Erwerbsfahigkeit
- Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Todliche und nichttdédliche Komplikationen von gegebenenfalls die Depression
begleitenden Erkrankungen (z. B. vaskuldre Ereignisse bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit)

Die jeweilige Operationalisierung der ZielgroBen in den Studien wird hinsichtlich ihrer
Angemessenheit, Relevanz und Messsicherheit gepriift. Ergebnisse aus Skalen werden nur
dann berichtet, wenn in den jeweiligen Ergebnispublikationen Verweise auf Publikationen zur
Validierung der verwendeten Skala enthalten sind oder es sich um allgemein gebrduchliche
Skalen handelt. Es werden im Allgemeinen keine einzelnen Items aus Skalen betrachtet.

414  Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
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Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fiir 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 durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht
werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieBen. Aufgrund der hohen Placebo-Ansprechrate [34] wird eine Verblindung der
Studienteilnehmer und behandelnden Arzte als erforderlich angesehen.

415  Sonstige Studiencharakteristika

Fir die Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit werden Verldngerungsstudien bei
Respondern ohne erneute Randomisierung (extension studies in responders without re-
randomisation) nicht beriicksichtigt. Bei Studien dieser Art setzen nach einem bestimmten
Zeitpunkt (iiblicherweise 6 oder 8 Wochen) ausschlieBlich die Responder im Verum- und im
Placeboarm die Studie fort. Das Risiko von systematischen Verzerrungen ist in solchen
Studien sehr groB}, da nicht gewéhrleistet ist, dass die Patienten in beiden Gruppen tatsdchlich
miteinander vergleichbar sind; auBerdem ist nicht klar, inwieweit diese Personen mit der
urspriinglichen Patientenpopulation vergleichbar sind [35].

Von der europdischen Arzneimittelbehorde EMEA wird eine Studiendauer fiir Akutstudien
zur Beurteilung von Antidepressiva bei Depressionen von etwa sechs Wochen empfohlen
[26]. Fiir Langzeitstudien zur Riickfallprophylaxe, bei denen nach einer (kontrollierten oder
unkontrollierten) Behandlungsphase von etwa acht bis zwolf Wochen eine Randomisierung
der Responder erfolgt, empfiehlt die EMEA eine Nachbeobachtungszeit von bis zu sechs
Monaten und fiir den Nachweis der Rezidivprophylaxe Studien von mindestens einem Jahr
[26]. Um dieser Empfehlung gerecht zu werden, wird im vorliegenden Bericht fiir die
Nutzenbewertung generell eine Mindestbeobachtungszeit fiir Akutstudien von sechs Wochen
festgelegt, da innerhalb dieses Zeitraumes ein Ansprechen auf die Therapie erwartet werden
kann.

Zur Beurteilung des Nutzens in Hinblick auf die Riickfallpravention bzw. Rezidivprophylaxe
mit Randomisierung der Responder vor der Langzeitphase werden gemill der EMEA-
Richtlinie [26] folgende Mindestbehandlungsdauern festgelegt: Riickfallpravention: 6 Monate
(inkl. Akutphase); Rezidivprophylaxe: 12 Monate (nach der Erhaltungsphase).

Entsprechend dem Vorgehen der Leitliniengruppe Depression des britischen National
Institute for Clinical Excellence werden Studien, bei denen weniger als 15 % der Teilnehmer
eine bipolare Storung und mindestens 85 % die Primérdiagnose einer Depression bzw.
weniger als 20 % der Teilnehmer eine Dysthymie und mehr als 80 % die Priméirdiagnose
einer Depression hatten, zur Nutzenbewertung von antidepressiven Therapien als noch
ausreichend geeignet erachtet [36].

Eine Beschriankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einer Depression wie unter 4.1.1 definiert

E2 Intervention: Venlafaxin oder Duloxetin wie unter 4.1.2 definiert

E3  Vergleichsbehandlung: wie unter 4.1.2 definiert

E4 ZielgroBen, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten

ES Randomisierte kontrollierte klinische Studien mit Verblindung der
Studienteilnehmer und der behandelnden Arzte wie unter 4.1.4 definiert

E6a  Studiendauer mindestens 6 Wochen bei Akutstudien wie unter 4.1.5 definiert
E6b  Behandlungsdauer > 6 Monate bei Riickfallpriventionsstudien 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, Franzdsisch oder andere
Publikationssprachen, wenn englischer Titel und/oder englischer Abstract dieser
Publikation vorhanden sind, aus denen die Relevanz der Studie hervorgeht

Ausschlusskriterien

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

A2 Studien, in denen auch Patienten mit Dysthymie aufgenommen wurden, wenn
weniger als 80 % der Teilnehmer die Primédrdiagnose einer Depression hatten, und
Studien, in denen auch Patienten mit bipolarer Stérung aufgenommen wurden, wenn
weniger als 85 % der Teilnehmer die Primérdiagnose einer Depression hatten, wie
unter 4.1.5 beschrieben

A3 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A4 Keine Volltext-Publikation verfiigbar®

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [37] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -



Berichtsplan A05-20A

Version 2.0

SNRI bei Patienten mit Depressionen 20.05.2008

4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken - Cochrane CENTRAL
- EMBASE
-  MEDLINE
- PsycINFO
-  PSYNDEX plus
Hersteller Anfrage an Hersteller von Venlafaxin und Duloxetin in Deutschland

bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien.
Notwendige Voraussetzung fiir die Berticksichtigung bislang nicht
publizierter Daten:

(a) Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung der
generellen methodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Verdffentlichung im Rahmen des
Institutsberichts zu.

Unterlagen des G-BA

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA iibermittelt.

Sonstiges

- Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
Ubersichten und HTA-Berichte; Identifizierung solcher Artikel
mittels Suche in EMBASE, MEDLINE, PsycINFO, Cochrane
Datenbanken (CDSR, DARE, HTA Database)

- Suche in der Studiendatenbank PsiTri

- Suche in 6ffentlich zugidnglichen Dokumenten der
Zulassungsbehoérden EMEA und FDA

- Suche in 6ffentlich zuginglichen Studienregistern
- Suche in Studienergebnisregistern der Hersteller, sofern verfligbar

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z. B.
zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten
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4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgt anhand von standardisierten Dokumentationsbogen, deren grundsétzliche Struktur und
Bestandteile auf den Internetseiten des Instituts verdffentlicht sind.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

Eine Zusammenfassung von Studien verschiedener Wirkstoffe aus derselben Wirkstoffklasse
(z. B. SSRI) ist vorgesehen. Bei Hinweisen auf eine durch die verschiedenen Substanzen einer
Klasse bedingte Heterogenitdt erfolgt dann gegebenenfalls eine separate Analyse nach den
einzelnen Substanzen. Diese Betrachtung erfolgt auf ZielgroBBenebene. Schlussfolgerungen
werden bei Abwesenheit von Hinweisen auf Heterogenitit auch in Bezug auf die
Wirkstoftklasse gezogen.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch sinnvoll erscheinen lésst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemil3 den
Methoden des Instituts. Fiir die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben waren, verwendet.
Fiir die primire Analyse wird ein Modell mit zufdlligen Effekten verwendet. Bei Abwesenheit
von Heterogenitit der Einzelstudienergebnisse (I* = 0) konvergiert das Modell mit zufélligen
Effekten gegen ein Modell mit festen Effekten.

4.4.2  Sensitivitatsanalyse

Sensitivititsanalysen sind — soweit sinnvoll und durchfiihrbar — vorgesehen fiir:
- die biometrische Qualitdtsbewertung
- unterschiedliche Operationalisierungen der Zielgrof3en

- gef. fiir andere, moglicherweise eine beobachtete Heterogenitit erzeugende Faktoren oder
fiir moglicherweise die Effektschitzung beeinflussende Faktoren

443  Subgruppenanalyse
Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:

- Geschlecht
- Schweregrad (leicht, mittelschwer, schwer, z. B. nach ICD oder DSM)
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- Behandlungsresistenz (Definition in den jeweiligen Studien)

- Versorgungssetting (stationdr vs. fachdrztlich ambulant vs. nicht fachirztlich ambulant)
- Vorliegen psychiatrischer und/oder somatischer Komorbiditét

- Alter

- Dosis

- unterschiedliche begleitende antidepressive Behandlungen

- spezifische, im Vordergrund der Erkrankung stehende Einzelsymptomatik

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fiir mdglicherweise die Heterogenitit
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.

Unter Subgruppen werden im Rahmen dieses Berichts Teilpopulationen von Patienten
verstanden, die eine spezifische Ausprigung eines Merkmals aufweisen (z. B. einer
bestimmten Altersgruppe angehdren) bzw. eine spezifische Intervention (z. B. eine bestimmte
begleitende antidepressive Behandlung) erhalten.

Zur Bewertung des Nutzens hinsichtlich einzelner Subgruppen werden folgende Arten von
Studien herangezogen: Studien, die ausschlieBlich eine bestimmte Gruppe von Patienten
betrachten, indem die Ausprigung des jeweiligen Merkmals als Ein- bzw.
Ausschlusskriterium fiir die Studienpopulation zugrunde gelegt wurde bzw. die Intervention
in der Studie darstellt (z. B. Studien ausschlieBlich mit Patienten > 65 Jahre, Studien
ausschlieflich mit stationdrer Behandlung), sowie Studien, in denen der Vergleich von
Patienten mit bestimmten Merkmalen prospektiv definiert wurde (z. B. Vergleich
unterschiedlich schwer erkrankter Patienten) bzw. ein post hoc definierter Vergleich ohne
relevantes Verzerrungspotenzial durchgefiihrt werden kann (z. B. nach Geschlecht).

Dariiber hinaus werden Studien betrachtet, in denen der Effekt der Intervention (z. B.
beziiglich einzelner Symptome) ohne expliziten Einschluss von Patienten mit diesem
Merkmal (d. h. spezifische, im Vordergrund der Erkrankung stehende Einzelsymptomatik) in
der gesamten Studienpopulation betrachtet worden ist.
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