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Marktrückzug des neuen 
 Antidepressivums Vortioxetin
Kommentar und Umstellungshinweise

Gerd Laux, Haag i. OB/München

Hintergrund des Marktrückzugs von 
Vortioxetin ist, dass mit dem Inkraft-
treten des Arzneimittelmarkt-Neuord-
nungsgesetzes – kurz AMNOG – der 
Hersteller beim gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) ein Dossier einrei-
chen muss, mit dem er im Vergleich zu 
einer festgelegten sogenannten „zweck-
mäßigen Vergleichstherapie“ (zVT, 
d. h. zumeist preisgünstigstes Generi-
kum) für die neue Substanz einen „Zu-
satznutzen“ zu belegen hat. Nur wenn 
der G-BA diesen Zusatznutzen als be-
legt akzeptiert, hat der pharmazeuti-
sche Unternehmer die Aussicht, in den 
folgenden Preisverhandlungen mit den 
gesetzlichen Krankenkassen einen Er-
stattungsbetrag über dem betreffenden 
Festbetrag zu erzielen. 
Das AMNOG-Verfahren ist ein sehr 
formales und methodisch getriebenes 
Verfahren. Aufgrund des häufigen Feh-
lens direkter Vergleichsstudien muss oft 
ein indirekter Vergleich auf metaanaly-
tischer Ebene erfolgen. Von Biometri-
kern und Statistikern ausgewählte kon-
trollierte Studien mit theorielastigen 
Kriterien werden für die Entscheidung 
herangezogen, klinische Gesichtspunk-
te werden überwiegend ausgeblen-
det, praktischer Behandlungserfahrung 
kommt kein Stellenwert zu, nur rando-

misierte, möglichst Placebo-kontrol-
lierte Doppelblindstudien finden Be-
rücksichtigung. Das Verfahren leidet 
an der fehlenden Berücksichtigung kli-
nischer Experten. Dies beginnt bei der 
Festlegung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie durch den G-BA. Bei 
der Festlegung der Vergleichstherapie 
werden generische Präparate bevorzugt 
berücksichtigt, auch wenn diese, wie 
beispielsweise Fluvoxamin, kaum ver-
ordnet werden. Das AMNOG sieht die 
Zusammenarbeit mit Fachgesellschaf-
ten „nur nachrangig vor“, aufgrund des 
stark formalisierten Bewertungsprozes-
ses – Zwang zur standardisierten zVT, 
die einen individuellen Zusatznutzen 
nicht vorsieht, kaum Berücksichtigung 
von Leitlinien, keine klinisch relevan-
ten Endpunkt-Definitionen, keine Sub-
gruppen-Analysen – kann keine ad-
äquate Beurteilung des Zusatznutzens 
innovativer Arzneimittel erfolgen [6]. 
Die Depression ist eine komplexe Er-
krankung mit Subtypen, verschiede-
nen Leit- und Zielsymptomen. Die 
heterogenen Patientenkollektive egali-
sieren sich aufgrund der Einheits-Stu-
diendesigns. Im Bewertungsverfahren 
werden nur globale Mittelwerte ohne 
klinische Bewertungsaspekte berück-
sichtigt.

Nur vier Substanzen zur Behandlung 
psychischer Störungen wurden bisher 
einer Nutzenbewertung unterzogen. 
Für keine konnte bisher ein Zusatznut-
zen gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie festgestellt werden, Lu-
rasidon und jetzt Vortioxetin wurden 
daraufhin vom Markt genommen [5].
Im Fall von Vortioxetin ergab sich fol-
gender Zeitablauf:
●	 12/2013: Zulassung durch die Euro-

pean Medicines Agency (EMA)
●	 4/2015: Einreichen des Nutzenbe-

wertungsdossiers beim G-BA durch 
Lundbeck

●	 5/2015: Inverkehrbringen der Sub-
stanz

●	 8/2015: Veröffentlichung des 
IQWiG-Gutachtens: „Kein Zusatz-
nutzen“ → Stellungnahmeverfahren

●	 9/2015: Anhörung beim G-BA
●	 10/2015: Veröffentlichung der Be-

wertung des G-BA: „Kein Zusatznut-
zen“

●	Bis 30. April 2016: Festsetzung eines 
Marktpreises, der ab 1.Mai 2016 Gül-
tigkeit hat
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Trotz des hohen Bedarfs an neuen Psychopharmaka mit besserer Wirksamkeit, zum Beispiel auf 

bestimmte Zielsymptome, und/oder besserer Verträglichkeit wurden in den letzten Jahren kaum 

neue Substanzen eingeführt. Nun meldet Lundbeck den Marktrückzug des neuen multimodalen 

Antidepressivums Vortioxetin. Die Umstände diese Marktrückzugs werden im Folgenden kritisch 

kommentiert. Infolge des Marktrückzugs müssen Patienten, die mit Vortioxetin behandelt werden, 

auf ein anderes Antidepressivum umgestellt werden. Hierzu werden praktische Hinweise gegeben. 

Schlüsselwörter: Vortioxetin, AMNOG, Marktrückzug, Zusatznutzen
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Vortioxetin wurde auf dem Preisni-
veau von Agomelatin eingeführt, im 
Rahmen des AMNOG-Verfahrens 
wurde am 27. Juni 2016 der endgülti-
ge Erstattungspreis durch die Schieds-
stelle auf niedrigstem generischen 
Preisniveau (Tagestherapiekosten weni-
ger als 10 Cent) festgesetzt. 
Dieser Preisbezug wurde bemerkens-
werterweise nicht zur zVT Citalopram 
hergestellt, sondern zu Fluvoxamin, 
dem billigsten SSRI, das überhaupt 
nicht Gegenstand des Dossiers war und 
unter den selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRI) der Wirk-
stoff mit den meisten Nebenwirkungen 
und der geringsten Verordnungshäufig-
keit ist.
Lundbeck sah sich deshalb außerstan-
de, Brintellix® in Deutschland weiter-
hin kostendeckend anzubieten, und hat 
es zum 15. August 2016 außer Vertrieb 
genommen. Es sei wirtschaftlich nicht 
tragbar, ein innovatives und patentge-
schütztes Produkt zur Behandlung der 
Depression mit allen damit verbunde-
nen, notwendigen Forschungsinves-
titionen zu einem generischen Preis 
anzubieten. Ein Behandlungstag kos-
tet derzeit weniger als 1,50 Euro und 
liegt damit unterhalb der Preise der vo-
rangegangenen Antidepressiva-Neu-
einführungen. Lundbeck war in den 
Verhandlungen zu deutlichen Zuge-
ständnissen bereit; angeboten wurde ein 
Preis, der weit unter dem europäischen 
Durchschnittspreis für Brintellix® von 
1,25 Euro lag. Kompromissvorschlä-
ge, zu denen – neben einer deutlichen 
Preisreduktion – auch eine mögliche 
Beschränkung auf eine Behandlung in 
der zweiten oder dritten Therapielinie 
(„second line bei SSRI-Non-Respon-
se“) gehörte, wurden nicht akzeptiert. 
Ein Teil der vorgelegten positiven Stu-
dien, beispielsweise zur Wirksamkeit 
vs. Agomelatin, zur Fahrtauglichkeit 
vs. Mirtazapin, zu kognitiven Effekten 
vs. Duloxetin, wurde nicht berücksich-
tigt.

Eigenschaften von Vortioxetin

Vortioxetin wird aufgrund seines neu-
artigen pharmakologischen Profils der 

Klasse der multimodalen Antidepres-
siva zugeordnet, da es unterschied-
liche pharmakologische Wirkungs-
mechanismen besitzt, nämlich einen 
5-HT3-, 5-HT7- und 5-HT1D-Rezep-
tor-Antagonismus, einen 5-HT1B-Re-
zeptor-Partialagonismus und zugleich 
eine Inhibition des 5-HT-Transpor-
ters. Die maximale Plasmakonzentra-
tion liegt nach 7 bis 11 Stunden vor, die 
mittlere Eliminationshalbwertszeit be-
trägt 66 Stunden. Die Elimination er-
folgt vor allem durch hepatische Meta-
bolisierung, primär durch Oxidation via 
Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6), und 
Ausscheidung der inaktiven Metabo-
liten	über	den	Urin	 (⅔)	und	den	Stuhl	
(⅓).	Die	Anfangsdosis	von	Vortioxetin	
beträgt 10 mg pro Tag, die Maximaldo-
sis liegt bei 20 mg pro Tag. Vortioxetin 
darf nicht in Kombination mit Mono-
aminoxidase-(MAO-)Hemmern verab-
reicht werden.

Wirksamkeit – klinische Studien
Die Substanz wurde in umfangreichen, 
weltweiten Studien an über 6700 Pati-
enten mit Major Depression versus Pla-
cebo sowie versus Vergleichssubstan-
zen untersucht. Die Zulassung basiert 
auf zehn Kurzzeitstudien über jeweils 
sechs bis acht Wochen sowie einer 
Langzeitstudie zur Rezidivprävention. 
Vergleichssubstanzen waren Agomela-
tin, Venlafaxin und Duloxetin [1].
Vortioxetin ist das erste Antidepressi-
vum, für das günstige Effekte auf ko-
gnitive Funktionen (Gedächtnis, Ex-
ekutivfunktionen) gezeigt werden 
konnten [2, 3].
Es liegt auch eine Studie zur Fahrtaug-
lichkeit vor – sie wurde randomisiert, 
doppelblind und Placebo-kontrolliert 
an 21 gesunden, jungen Probanden ver-
sus Mirtazapin durchgeführt [11]. Die 
Messergebnisse unter Vortioxetin ent-
sprachen denen unter Placebo, während 
am Tag 2 unter Mirtazapin signifikante 
Verschlechterungen zu registrieren wa-
ren.

Verträglichkeit, Nebenwirkungen, 
Wechselwirkungen
Häufigste unerwünschte Arzneimit-
telwirkung ist eine Serotonin-typische 

Übelkeit und Erbrechen. Das Risiko ei-
ner sexuellen Dysfunktion ist gering, 
praxisrelevant sind die fehlende Ge-
wichtserhöhung und fehlende Effekte 
auf EKG, Blutdruck, Herzfrequenz, Le-
ber- und Nierenwerte.

Umstellungsempfehlungen

Bislang wurden rund 45 000 Patienten 
mit Vortioxetin behandelt.
Prinzipiell kann jede Änderung der an-
tidepressiven Pharmakotherapie zu ei-
ner Instabilität des Krankheitsbilds (bis 
hin zur Suizidalität) und/oder körperli-
chen Symptomen führen, sodass eine 
engmaschige psychiatrische und soma-
tische Überwachung notwendig ist.
Typische Absetzsymptome können 
sein: Schwindel, Übelkeit, Abgeschla-
genheit, Kopfschmerzen, Magen-/
Darmprobleme und Insomnie.
Für Vortioxetin wurden Absetzsympto-
me erhoben für die Therapiebeendi-

Tab. 1. Empfehlungen zur Umstellung 
einer VortioxetinBehandlung auf andere 
Antidepressiva

Beispiel 1: Vortioxetin → Escitalopram

Stopp Vortioxetin 
•	 Tag 1: Dosisreduktion Vortioxetin auf 5 mg/Tag
•	 Tag 8: Stopp Vortioxetin
Start Escitalopram
•	 Keine Wash-out-Periode erforderlich
•	 Tag 9: Start Escitalopram in normaler Dosis von 

10 mg/Tag

Beispiel 2: Vortioxetin → Sertralin

Stopp Vortioxetin 
•	 Tag 1: Dosisreduktion Vortioxetin auf 5 mg/Tag
•	 Tag 8: Stopp Vortioxetin
Start Sertralin
•	 Tag 8–14: Wash-out-Periode von einer Woche ist 

nötig wegen CYP2D6-Inhibition durch Sertralin 
und serotonergen Wirkungen

•	 Tag 15: Start Sertralin in normaler Dosis von 
50 mg/Tag

Beispiel 3: Vortioxetin → Venlafaxin

Stopp Vortioxetin 
•	 Tag 1: Dosisreduktion Vortioxetin auf 5 mg/Tag 
•	 Tag 8: Stopp Vortioxetin
Start Venlafaxin
•	 Tag 8–14: Wash-out-Periode von einer Woche 

ist nötig
•	 Tag 15: Start mit 37,5 mg Venlafaxin 
•	 Tag 22: Blutspiegel von Vortioxetin ist jetzt 0, 

deshalb Dosiserhöhung möglich
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gung nach einer Kurzzeitbehandlung (6 
bis 12 Wochen) oder einer Langzeitbe-
handlung (24 bis 64 Wochen). Es wur-
de kein klinisch relevanter Unterschied 
gegenüber Placebo festgestellt. Den-
noch wird empfohlen, gerade bei hö-
heren Dosierungen (15 bis 20 mg/Tag) 
eine Reduktion auf 10 und dann 5 mg/
Tag für mindestens eine Woche vorzu-
nehmen, bevor die Medikation gestoppt 
wird.
Bei der Umstellung muss vor allem ein 
Serotoninsyndrom (u. a. Fieber, Schwit-
zen, gastrointestinale Beschwerden, 
Tremor, Rigidität, Myoklonien, Gefahr 
von epileptischen Anfällen, Hyperrefle-
xie, Agitiertheit und in schweren Fällen 
Verhaltens- und Bewusstseinsänderun-
gen) vermieden werden.
Vortioxetin hat eine Halbwertszeit von 
66 Stunden, Steady-State-Plasmakon-
zentrationen werden nach etwa zwei 
Wochen erreicht. Dies muss bei der 
Umstellung auf andere Antidepressiva 
berücksichtigt werden.
Zu den häufigsten Umstellungen dürf-
ten diejenigen auf (Es)citalopram, Ser-
tralin und Venlafaxin zählen. Hierfür 
lassen sich die in Tabelle 1 zusammen-
gefassten Empfehlungen geben [7, 8].

Zweierlei Maß?

Angesichts der Milliardensummen, die 
in den letzten Jahren für die Durchfüh-
rung Placebo-kontrollierter Studien in-
vestiert wurden, können die Herstel-
ler heute kaum noch damit rechnen, 
für ihre neuentwickelte Substanz eine 
entsprechende Vergütung zu erhalten. 
Durch das AMNOG-Verfahren mit ei-
ner biometrisch-statistisch dominierten 
Zusatznutzen-Bewertungs-Hürde wen-
den sich die pharmazeutischen Unter-
nehmen aussichtsreicheren Arzneimit-
tel-Entwicklungen zu (z. B. Onkologie, 
Herz-Kreislauf), die im Markt refinan-
zierbar sind. In Deutschland übernimmt 
die GKV für die oft nur kurze Zeit le-
bensverlängernde Krebs-Behandlung 
Tagestherapiekosten von bis zu 300 Eu-
ro, ebenso Kosten für fragwürdige 

„komplementär-alternative“ Therapi-
en ohne Wirksamkeitsnachweis. Die 
Therapie mit wirksamen Antidepressi-
va liegt hingegen auf dem „Kaugum-
mi-Preisniveau“ (durchschnittliche Ta-
gestherapiekosten etwa 30 Cent! [10] 
– Patientengruppen und ihre Interessen 
werden eben sehr unterschiedlich wahr-
genommen und gehört. Im „reichen“ 
Deutschland wird offenbar psychischen 
Erkrankungen wenig „Wert“ zuteil [9], 
in vielen europäischen Ländern erfolgt 
für Vortioxetin eine faire Kostenpreiser-
stattung mit Nutzenanerkennung.
Die ZNS-Forschung und Entwicklung 
von Neuro-Psychopharmaka ist un-
ter anderem wegen fehlender Tiermo-
delle und Langzeit-Verläufen aufwen-
diger und wird durch AMNOG weiter 
erschwert – es ist deshalb zu einem 
Stillstand in der Entwicklung neuer 
Psychopharmaka gekommen [4, 5]. Das 
gegenwärtige System der frühen Nut-
zenbewertung (AMNOG) und die dar-
auf aufbauende Preisregulierung in der 
GKV für die Behandlung chronischer 
Erkrankungen haben nachhaltig nega-
tive Konsequenzen ausgelöst. Sinnvoll 
wäre es, einen „Zusatznutzen“ erst nach 
mehrjähriger Praxiserfahrung zu evalu-
ieren, auch könnten Kostenerstattungen 
für definierte Subgruppen und Indika-
tionen im Sinne der „personalisierten, 
individuellen Therapie“ erfolgen. 
Brintellix® bleibt nach dem Marktrück-
zug in Deutschland auch weiterhin, so 
wie in der gesamten Europäischen Uni-
on, zugelassen und uneingeschränkt 
verkehrsfähig. Daher bleibt ein Bezug 
des Arzneimittels auch in Zukunft mög-
lich, Vortioxetin ist im europäischen 
Ausland weiterhin verfügbar und kann 
durch Apotheken importiert werden.

Interessenkonflikterklärung
GL gibt als potenzielle Interessenkonflikte fol-
gende Firmen an: Bayer, Janssen-Cilag, Lund-
beck, Otsuka, Servier

Vortioxetine – withdrawal from the Ger
man market
Despite unmet needs regarding global and spe-
cial efficacy, tolerability and time of onset pro-
gress regarding new antidepressants is stagnating. 

The novel multimodal antidepressant vortioxetine 
being the first antidepressant agent demonstrating 
meaningful clinical efficacy in the improvement 
of cognition in adults with MDD is now with-
drawn from the German market due to economic 
reasons based on the judgement “missing addi-
tional benefit”. The circumstances and arguments 
regarding fixing prices based on low generic va-
lues without consideration of special effective-
ness through the authorities are discussed. Impli-
cations for the development of new psychotropic 
drugs in the future are outlined.  Patients treated 
with vortioxetine must be switched to other anti-
depressants (e.g., sertraline, escitalopram, venla-
faxine). Hints and recommendations for the pro-
cedure are given.
Key words: Vortioxetine, AMNOG (German Act 
on the Reform of the Market for Medicinal Pro-
ducts), market withdrawal, additional benefit
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