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Zusatznutzen-Bewertung:

Probleme fiir Entwicklung/Inverkehr-
bringen GKV-verschreibungsfahiger
neuer Psychopharmaka

Hans-Jirgen Moller, Minchen

Probleme der frithen Zusatznutzenbewertung von Arzneimitteln (AMNOG-Verfahren) werden dar-

gestellt und am Beispiel des neuen Antidepressivums Vortioxetin erlautert. Aufgrund bisheriger

Erfahrungen mit der AMNOG-Bewertung anderer Medikamente besteht die Sorge, dass wichtige

neue Medikamente vorzeitig von der weiteren Entwicklung ausgeschlossen werden. Diese Gefahr

ist wegen der Besonderheiten der Wirksamkeitserfassung fiir Psychopharmaka besonders groB.
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Antidepressiva sind eine wichtige Séu-
le in der Kurz- und Langzeitbehand-
lung depressiver Erkrankungen. Auch
wenn die Nationale Versorgungsleitli-
nie Depression [6] den Stellenwert der
medikamentosen Behandlung mit Anti-
depressiva in Relation zur Psychothera-
pie eingeschréinkt hat, so bleiben diese
doch, insbesondere aus pragmatischen
Griinden, eine wichtige, wenn nicht die
vorrangige Therapiesdule im Behand-
lungsalltag. Dies gilt insbesondere fiir
den ambulanten Bereich [15]. Die bis-
her verfiigbaren pharmakologischen
Therapiemoglichkeiten im Bereich de-
pressiver Erkrankungen sind unter
mehreren Aspekten unbefriedigend [3],
beispielsweise hinsichtlich der als nied-
rig beschriebenen Wirkstirke (,,effect
size®), der zu niedrigen Remissionshéu-
figkeit, der unzureichenden Wirkung
auf Subsyndrome sowie hinsichtlich fiir
einzelne Substanzgruppen unterschied-
licher Vertrdglichkeitsprobleme. Weite-
re psychopharmakologische Forschung
mit dem Ziel der Bereitstellung mog-
lichst innovativer Antidepressiva mit
neuen Wirkungsmechanismen ist des-
halb wichtig.

Innovationen im diagnostischen und
therapeutischen Bereich sind im Be-
reich der gesamten Medizin wichtig,
um unsere medizinischen Moglichkei-
ten zu verbessern [9]. Diese Verbesse-
rungen kdnnen sich bei Medikamenten
unter anderem auf bessere Wirksamkeit
und/oder bessere Vertriglichkeit bezie-
hen. Innovationen auf dem therapeu-
tischen Sektor entwickeln sich meist
schleichend, in seltenen Féllen sprung-
haft. Eine sprunghafte Innovation liegt
beispielsweise vor, wenn ein Medika-
ment filir eine bisher nicht behandel-
bare Erkrankung erfolgreich entwi-
ckelt wird. So ist die Entwicklung der
ersten Vertreter der Hauptgruppen der
Psychopharmaka in der Mitte des letz-
ten Jahrhunderts jeweils als sprunghaf-
te Innovation einzustufen. Auch kdnnte
die Entwicklung eines Psychopharma-
kons, das nicht nur die {ibliche globa-
le Verbesserung der Krankheitssymp-
tomatik im Rahmen eines bestimmten
Indikationsgebiets erreicht, sondern ei-
ne wichtige Teilsymptomatik erheblich
reduziert, die bisher kaum oder nur mé-
Big im Rahmen der allgemeinen Ver-
besserung der Gesamtsymptomatik an-

gesprochen wurde und gleichzeitig von
hoher Relevanz ist, in Hinblick auf die
psychosozialen Konsequenzen (u.a.
Alltagsfunktionalitidt, Lebensqualitit)
als Sprunginnovation angesehen wer-
den. Man denke beispielsweise an ein
Medikament mit fokussierter Wirksam-
keit auf die Negativsymptomatik der
Schizophrenie, wie es zum Beispiel der
Glycin-Transporter-Inhibitor ~ Bitoper-
tin zu sein schien, der allerdings seine
vielsprechenden Ergebnisse aus Phase-
II- nicht in Phase-III-Studien bestétigen
konnte. Eine schleichende Innovation
ist eine relevante Verbesserung der Be-
handlungsmdglichkeiten in einem Indi-
kationsgebiet im Sinne besserer Wirk-
samkeit, besserer Vertrdglichkeit oder
anderer Behandlungsparameter wie bei-
spielsweise Compliance oder Praktika-
bilitdt. Auch solche Innovationen sind
fiir den Fortschritt in der psychophar-
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makologischen Behandlung von grof3er
Wichtigkeit.

Von vielen Seiten wird beklagt, dass die
Entwicklung neuer Psychopharmaka in
den letzten Jahren kaum vorangekom-
men ist. Das hat viele Hintergriinde, die
hier nur ansatzweise dargestellt werden
konnen [5]. Ein wichtiger Punkt ist si-
cherlich, dass weiterhin fiir viele psy-
chische Erkrankungen, trotz intensiver
neurowissenschaftlicher ~ Forschung,
die Pathogenese nur unzureichend ge-
klart ist oder dass selbst bei gut moleku-
larbiologisch aufgeklarter Pathogenese
(wie z.B. im Fall der Alzheimer-De-
menz) die darauf basierenden Inter-
ventionen nicht so wirksam sind wie
erwartet. Moglicherweise werden zu re-
duktionistische psychopharmakologi-
sche Therapieanséitze dem komplexen
Krankheitsgeschehen nicht gerecht.
Insbesondere die innovativen Therapie-
ansétze, die pharmakologische Mecha-
nismen jenseits der traditionellen Pfade
erproben wollen, sind, wie die Erfah-
rung zeigt, aus diesen Griinden sehr ri-
sikobelastet, und das bei immer stirker
wachsenden  Entwicklungsausgaben.
Aber auch die Weiterentwicklung auf
Basis traditioneller Wirkungsmechanis-
mus-Hypothesen, die durchaus zu in-
novativen Verbesserungen fiihren, er-
reichen bei weitem nicht immer den
erwiinschten Erfolg, das heifit Zulas-
sung und erfolgreiche Markteinfiih-
rung.

Wenn dann wirklich ein Medikament
erfolgreich entwickelt werden konnte
und die Zulassung erreicht hat, stehen
in vielen Lindern, so in Deutschland
mit dem AMNOG-Verfahren, weite-
re Hiirden bevor, die den sogenannten
Zusatznutzen® gegeniiber den in Ver-
wendung Dbefindlichen Standardme-
dikamenten fiir die gleiche Indikation
infrage stellen und damit eine fiir die
pharmazeutische Industrie unter Re-In-
vestment-Aspekten giinstige Preisge-
staltung beeintrichtigen. Letzteres liegt
daran, dass als sogenannte zweckma-
Bige Vergleichstherapie hiufig inzwi-
schen patentfreie Therapien definiert
werden, die als Generika mit entspre-
chend niedrigem Preisniveau auf dem
Markt sind. Die schwierige Gesamtla-

ge hat mehrere groe pharmazeutische
Unternehmen veranlasst, das Feld der
Psychopharmaka-Entwicklung zu ver-
lassen.

Nutzen, Zusatznutzen, Kosten-
Nutzen-Relation und Probleme
ihrer Bewertung

Noch vor etwa zehn Jahren geniig-
te es in Deutschland, dass ein Psycho-
pharmakon auf der Basis eines po-
sitiven Nutzen-Risiko- oder anders
ausgedriickt eines positiven Wirksam-
keits- und Vertraglichkeitsnachwei-
ses die Zulassung erreicht hatte, um
von den Arzten zulasten der GKV ver-
schrieben zu werden, und zwar gemaf
den Preisvorstellungen des pharmazeu-
tischen Unternehmers. Transparenz-
kommissionen, wie sie in vielen ande-
ren europdischen Staaten schon lange
iiblich sind, um die Preise nach unten
zu regulieren, gab es nicht. Dafiir wur-
den zunehmend andere Mechanismen
der indirekten Preis- und Verschrei-
bungskontrolle entwickelt mit dem
Ziel, Kosten des Gesundheitssystems
im Arzneimittelsektor nicht explodie-
ren zu lassen, unter anderem, indem
neue Medikamente im Verlauf ihrer
Marktentwicklung mit dlteren Stan-
dardpréparaten, die zu dem Zeitpunkt
schon generisch und damit preisgiins-
tig waren, verglichen und {ber die
Kassendrztlichen Vereinigungen zur
primédren Verordnung empfohlen wur-
den, oder indem tiiber vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) initiier-
te Verfahren (u.a. Gruppenbildung mit
Festpreisen orientiert am giinstigen Ge-
nerikapreis) eine Preisreduktion erfolg-
te.

Mit dem GKV-Modernisierungsgesetz
wurde dieser Reglementierungsansatz
verstirkt, indem der Gemeinsame Bun-
desausschuss mit diesem Gesetz den
Auftrag erhielt, unter Einbeziehung des
dafiir geschaffenen Instituts fiir Quali-
tat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) den ,,Zusatznut-
zen™ von Arzneimitteln zu priifen. Mit
der Gesundheitsreform des Jahres 2007
wurden durch das Wettbewerbsstér-
kungsgesetz in der gesetzlichen Kran-
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kenversicherung (GKV-WSG) die Auf-
gaben des IQWiG erweitert: Bislang
konnte es Arzneimittel nur in Hinblick
auf
zen bewerten, kiinftig sollte das Insti-
tut auch die Kosten in ein Verhéltnis zu
dem zuvor ermittelten Nutzen setzen.
Laut Gesetz sollen diese Kosten-Nut-
zen-Bewertungen zum einen dazu die-
nen, Hochstbetrdge fiir bestimmte Me-
dikamente festzulegen. Zum anderen
sollen sie den G-BA dabei unterstiitzen,
die Wirtschaftlichkeit medizinischer
Verfahren zu beurteilen. Verschiede-
ne methodische Verfahren wurden vom
IQWiG, in den Anfangsjahren auch von
den Spitzenverbanden der gesetzlichen
Krankenversicherungen, entwickelt,
um die Nutzenbewertung bzw. spéter
die Kosten-Nutzen-Bewertung in einer
vermeintlich transparenten und ratio-
nalen Weise durchzufiihren. Uber die-
se Methoden wurde aber immer wie-
der heftig, insbesondere zwischen den
Kontrahenten — IQWiG/G-BA/Spitzen-
verband der gesetzlichen Krankenkas-
sen (GKV-SV) auf der einen Seite und
pharmazeutische Unternehmer und zum
Teil medizinische Fachgesellschaften
auf der anderen Seite — gestritten. Un-
ter diesem Druck und auch zum Teil aus
selbstkritischer Uberzeugung musste
das IQWiG viele der bereits publizier-
ten Methodenpapiere erheblich revidie-
ren oder ganz zuriickziehen. Neben me-
thodischen Aspekten im engeren Sinne
standen hinter dem Dissens der bei-
den Lager auch erhebliche Interessens-
konflikte. So wollten die pharmazeuti-
schen Unternehmer, insbesondere die
forschende Industrie, nicht durch zu ri-
gorose Ansédtze den ,return on invest-
ment“ fiir neue Arzneimittel minimiert
sehen, und die medizinischen Fachge-
sellschaften wollten sicherstellen, dass
weiterhin neue/innovative Arzneimittel
auf den deutschen Arzneimittelmarkt
kommen und den Patienten verschrie-
ben werden konnen.

Interessant im Kontext dieser Diskus-
sion ist die im vorldufigen Beschluss
beschriebene Feststellung des Landes-
sozialgerichts Berlin in Rahmen des
Rechtsstreits um eine mdgliche Festbe-
tragsguppenbildung fiir Escitalopram

ihren medizinischen Zusatznut-
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mit Citalopram [16], die dem pharma-
zeutischen Unternehmer den Anspruch
zuerkennt, fir innovative Arzneimittel
einen hdheren Preis zu verlangen, um
die hohen Investitionskosten zu kom-
pensieren, und dass dieser Anspruch
bei patentgeschiitzten Pridparaten nicht
zu leichtfertig unterlaufen werden
darf. Noch wichtiger als diese aus be-
triebswirtschaftlicher Sicht abgeleitete
Schlussfolgerung ist die weitergehen-
de Feststellung, dass die so erfolgen-
de Kompensation der Investitionskos-
ten nicht nur aus wirtschaftlicher Sicht
recht und billig ist, sondern bei iiberge-
ordneter Betrachtung sogar dazu dient,
durch Unterstiitzung der Innovations-
kréfte des pharmazeutischen Unterneh-
mers die Leistungsfahigkeit unseres
Gesundheitssystems langfristig zu op-
timieren und gegebenenfalls durch bes-
ser wirksame/vertrégliche, nur voriiber-
gehend hochpreisiger Medikamente,
schlussendlich sogar zu einer Kosten-
entlastung fiir das Gesundheitssystem
fithrt bzw. fithren kann.

Durch das Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG, [8]) aus dem
Jahre 2010 wird diese Problematik
noch verschirft. Fiir jedes neue Arznei-
mittel gilt nun die Nachweispflicht ei-
nes Zusatznutzens, der in einem vom
pharmazeutischen Hersteller zu erstel-
lenden Dossier bereits frith nach Markt-
einfiihrung (,,friihe Nutzenbewertung*)
dargelegt werden muss. Das Dossier
muss spétestens mit dem Inverkehrbrin-
gen des neuen Medikaments vorliegen.
Der ,,Zusatznutzen“ muss gegeniiber
einer ,,zweckmifBigen Vergleichsthera-
pie” (ZVT) ermittelt werden. Das Dos-
sier wird vom G-BA in Zusammenar-
beit mit dem IQWiG beurteilt. Dieses
Verfahren muss nach 6 Monaten been-
det sein. Wahrend im Rahmen der frii-
heren Verfahren das IQWiG auf der
Basis der eingereichten Studienunter-
lagen eigene statistische Bewertungen
durchfiihrte, wird nun die arbeitsrei-
che Hauptaufgabe dem pharmazeuti-
schen Unternehmer abverlangt. Allein
die Erstellung des sehr detailreichen
und umfangreichen Dossiers (bis zu
90000 Seiten) ist bereits mit hohen
Kosten (bis zu 1000000 Euro pro Dos-

sier) verbunden, da unter anderem eine
Fiille statistischer Analysen notwendig
wird. Viel bedrohlicher ist allerdings fiir
den pharmazeutischen Hersteller, wenn
die bisherigen Phase-III-Studien, die
insbesondere zur Zulassung entwickelt
wurden, nicht ausreichen, um den Zu-
satznutzen zu belegen, da beispielswei-
se der G-BA eine andere zweckmafBige
Vergleichstherapie verlangt, als in den
Studien vorliegt, oder weil er meint, die
Studien spiegeln nicht den deutschen
Versorgungsstandard wider. Insgesamt
ist die stattgefundene Entkopplung von
Zulassung und Nutzenbewertung ein
problematisches Faktum, das dringend
der Korrektur im Sinne einer Harmo-
nisierung, unter anderem im Sinne der
Einbeziehung des BfArM bedarf.

Zwei Punkte sind positiv hervorzu-
heben. In der Arzneimittel-Nutzenbe-
wertungsverordnung vom 28. Dezem-
ber 2010 heif}it es, dass der Bewertung
der Feststellungen der Zulassungsbe-
horde {iber Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit durch die IQWiG/
G-BA-Feststellungen nicht widerspro-
chen werden darf. Damit soll sicherge-
stellt werden, dass die im Rahmen der
Zulassung getroffenen Feststellungen
unter anderem iiber Wirksamkeit und
Vertraglichkeit prinzipiell Giiltigkeit
behalten. In einer am 7. Juli 2013 vom
Bundesstag verabschiedeten Anderung
des AMNOG wird festgelegt, dass der
pharmazeutische Hersteller, entgegen
fritheren Festlegungen auf eine ZVT
durch den G-BA, nun entscheiden kann,
welche zweckmifige Vergleichsthera-
pie er fiir seine Analysen wihlt, sofern
der G-BA mehrere ZVTs fiir moglich
hélt. Mit dieser Regelung soll in dem
schwierigen Balance-Akt zwischen der
durch den G-BA vertretenen Interessen
der Allgemeinheit und den Interessen
der pharmazeutischen Unternehmer er-
reicht werden, dass der G-BA nicht nur
die preisgiinstigste ZVT als Vergleichs-
mafstab festlegt und damit das finan-
zielle Anreizniveau fiir den pharma-
zeutischen Unternehmer maximal nach
unten nivelliert wird. Diese Regelung
gibt dem pharmazeutischen Unterneh-
mer grundsétzlich die Moglichkeit, ein
weniger niedrigpreisiges/neueres Me-

dikament als ZVT auszuwéhlen, so-
fern dieses neben anderen vom G-BA
als mogliche ZVT vorgeschlagen wird.
Hier sei allerdings anzumerken, dass
sich der pharmazeutische Unterneh-
mer aus einem definierten Korb dieje-
nige Substanz aussuchen darf, bei der
er meint am besten den Zusatznutzen
darstellen zu konnen. In den eigentli-
chen Preisverhandlungen spielen dann
aber die vergleichbaren Substanzen der
Gruppe wieder eine Rolle. Sucht sich
beispielsweise der pharmazeutische
Unternehmer ein hochpreisige ZVT aus
einer Gruppe aus, dann kommen bei der
Preisverhandlung wieder die gilinstigen
Generikapreise der anderen Substanzen
aus der Gruppe ins Spiel.

Problem der frithen Zusatz-
nutzenbestimmung im Rahmen
des AMNOG-Verfahrens

Fiir den Mediziner ist der Zusatznut-
zenbegriff, wie er in der G-BA-Ver-
fahrensordnung verwendet wird, sehr
ungebrauchlich. Deshalb sei hier die
Definition kurz erwéhnt: Der Nutzen
eines Arzneimittels ist der patienten-
relevante therapeutische Effekt, insbe-
sondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verldn-
gerung des Uberlebens, der Verringe-
rung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitit. In
analoger Weise wird der Zusatznutzen
gegeniiber einer zweckmidBigen Ver-
gleichstherapie definiert und dann zu-
sitzlich hinsichtlich des Ausmafies und
der Sicherheit der Feststellung gradu-
iert.

Hinsichtlich der Umsetzung des Zu-
satznutzens in einen wirtschaftlich ak-
zeptablen Preis fir den pharmazeu-
tischen Hersteller gab es zunéchst
Ansdtze, mathematisch-gesundheits-
okonomische Modellrechnungen zu-
grunde zu legen, wie vom IQWiG am
19.11.2012 fiir die Antidepressiva-
Preisbewertung vorgelegt. Dieses Mo-
dell, das von den preisgiinstigsten tra-
ditionellen Antidepressiva ausgeht,
hitte selbst bei betridchtlichem Zusatz-
nutzen eines neuen Antidepressivums
voraussichtlich nur geringe zusitzliche
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Finanzspannen moglich gemacht. Der-
zeit soll dieser Ansatz im Rahmen des
AMNOG-Verfahrens nicht weiter ver-
folgt werden, sondern der Preis unter
Beriicksichtigung des Zusatznutzens
auf dem Verhandlungsweg mit dem
pharmazeutischen Unternehmer fest-
gesetzt werden. Dieses betraf in zahl-
reichen AMNOG-Verfahren beispiels-
weise die neuen Antidiabetika, die
niedrigstpreisige  Vergleichstherapien
bekamen und zum Teil deswegen nicht
mehr im deutschen Markt verfiigbar
sind, da man Forschung nicht auf dem
Generika-Preisniveau finanzieren kann.
Der Publikation von Ruof etal. [18]
ist zu entnehmen, dass in den 27 frii-
hen Nutzenbewertungsverfahren, die
auf der G-BA-Webseite bis 2012 pub-
liziert wurden, erhebliche Bewertungs-
unterschiede zwischen der IQWiG- und
der G-BA-Einschitzung eines Zusatz-
nutzens auftraten. IQWiG stellte einen
Zusatznutzen in 50% der Fille fest,
G-BA bei 63%. Einer Verlautbarung
des G-BA vom 12. September 2013 ist
zu entnehmen, dass nur 9 von 48 der im
Rahmen des AMNOG bewerteten neu-
en Medikamente ein betrachtlicher Zu-
satznutzen zugesprochen wurde. Man
konnte sagen, das ist besser, als ange-
sichts der restriktiven Ansétze des Ver-
fahrens zu erwarten war. Man konnte
allerdings auch sagen, dass moglicher-
weise wichtigen neuen Medikamen-
ten vorschnell der ,,TodesstoB* wver-
setzt wurde. Manchmal erkennt man ja
erst im weiteren Verlauf die besonderen
Vorteile eines neuen Medikaments.

Man denke beispielsweise an die
Geschichte des  Antipsychotikums
Clozapin, dessen besonderer Stellen-
wert hinsichtlich fehlender EPS-Ne-
benwirkungen bei trotzdem (im Ge-
gensatz zum lange tradierten Dogma:
keine antipsychotische Wirkung oh-
ne EPS) guter antipsychotischer Wirk-
samkeit erst langsam im Rahmen der
klinischen Erfahrung akzeptiert wur-
de. Noch lénger dauerte es, die beson-
dere Wirksamkeit von Clozapin bei
therapieresistenter Schizophrenie fest-
zustellen. Auch die seltene Nebenwir-
kung potenziell tddlicher Agranulo-
zytosen war bei der Markteinfiihrung

noch nicht bekannt, sondern brauchte
mehrerer Jahre klinischer Beobachtung,
um in ihrer vollen Relevanz erkannt
zu werden. Somit lagen wichtigste As-
pekte fiir die Nutzenbewertung, wie sie
heute vom AMNOG verlangt wiirde,
bei der Markteinfithrung nicht vor. Ein
weiteres Beispiel ist das Antipsychoti-
kum Quetiapin. Dieses hitte bei Markt-
einfithrung kaum auf wichtige positive
Aspekte hinweisen konnen, abgesehen
von einem giinstigen Nebenwirkungs-
profil, insbesondere hinsichtlich EPS.
Die Wirksamkeit erschien aufgrund der
Phase-III-Studien eher bescheiden im
Vergleich zu anderen Antipsychotika.
Das Medikament wire mit hoher Wahr-
scheinlichkeit in einem hypothetischen
AMNOG-Verfahren gescheitert. Die
langjdhrige klinische Erprobung und
ein geschickt auf die Beobachtungen
erfahrener Arzte mit gut geplanten Kli-
nischen Studien reagierendes pharma-
zeutisches Unternehmen hat dann aber
die groBlen Potenziale dieses Antipsy-
chotikums erkennen lassen, eines Psy-
chopharmakons, das heute zusitzlich
zur Schizophrenie-Indikation in mehre-
rer anderen Indikationen zugelassen ist:
Manie, Depression im Rahmen bipola-
rer Erkrankung, Erhaltungstherapie/Re-
zidivprophylaxe bipolarer Erkrankung,
Add-on-Therapie bei unzureichender
Response auf eine Antidepressiva-The-
rapie. Auch positive Studienergebnisse
bei Angststorungen (vorrangig genera-
lisierte Angststorung, GAS) liegen vor,
wurden aber vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht bis zur Zulassungs-
reife weiterentwickelt.

Es ist zu befiirchten, dass durch das
AMNOG nicht nur eine zweite ,,Markt-
hiirde* aufgebaut und damit die Einfiih-
rung neuer Medikamente zusétzlich re-
glementiert wird, sondern dass durch
die AMNOG-Verfahren dariiber hin-
ausgehend im Rahmen der Festlegun-
gen liber zweckmiBige Vergleichsthera-
pien (einseitige) Festschreibungen iiber
Standardtherapien erfolgen, die weit
iiber die wesentlich offener formulier-
ten Leitlinienempfehlungen hinausge-
hen. Besorgnis besteht auch, dass die
medizinischen Fachgesellschaften nicht
in den grundlegenden Prozess einge-
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bunden werden, sondern allenfalls ein
Anhorungsrecht fiir konkrete Verfahren
beantragen konnen.

In Deutschland stehen mehrere neue
Psychopharmaka zur frithen Nutzenbe-
wertung im Rahmen des AMNOG-Ver-
fahrens an: das Alkoholismus-Medika-
ment Nalmefen, das Antipsychotikum
Lurasidon und das Antidepressivum
Vortioxetin. Im Folgenden soll Vortiox-
etin als Beispiel fiir einige inhaltliche
Probleme der AMNOG-Bewertung he-
rausgegriffen werden.

Vortioxetin - ein neu entwi-
ckeltes Antidepressivum auf
dem Prifstand im AMNOG-
Verfahren

Im Mai 2014 wurde beim Kongress
der American Psychiatric Association
(APA) in New York das neue Antide-
pressivum Vortioxetin vorgestellt, das
bereits in den USA eingefiihrt ist und
inzwischen auch die Zulassung der Eu-
ropdischen  Arzneizulassungsbehdrde
(EMA) hat. Derzeit wird es in Deutsch-
land im Rahmen des AMNOG-Verfah-
rens auf seinen ,Zusatznutzen*“ und
damit hinsichtlich der Preisgestaltung
analysiert.

Vortioxetin steht pharmakologisch in
der Tradition der Serotonin-Hypothese.
Im Gegensatz zu den selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs)
ist die Intervention im serotonergen
System vielfdltiger und intensiver in
dem Sinne, dass gleichzeitig mehrere
Rezeptoren beeinflusst werden, was so-
wohl hinsichtlich der Wirksamkeit als
auch der Vertréiglichkeit von Bedeutung
ist. Neben der inhibitorischen Wirkung
auf den Serotonin-(5-HT-)Transporter
wirkt Vortioxetin agonistisch auf den
5-HTa-Rezeptor und partial-agonis-
tisch auf den 5-HT;g-Rezeptor. Oben-
drein ist Vortioxetin Antagonist am
5-HTj-Rezeptor, am 5-HT;p-Rezeptor
und am 5-HT;-Rezeptor. In der von den
verschiedenen internationalen psycho-
pharmakologischen Fachgesellschaften
(u.a. CINP, ECNP, AsCNP) neu entwi-
ckelten Nomenklatur der Psychophar-
maka wird Vortioxetin als multimodales
serotonerges Antidepressivum klassifi-
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ziert. Sekundir kommt es, wie Mikro-
dialyse-Untersuchungen zeigen, zu
Verdnderungen in anderen Transmitter-
Systemen, beispielsweise zu einem An-
stieg von Noradrenalin und Dopamin
im ventralen Hippocampus und pra-
frontalen Kortex.

In den randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Untersuchungen
zeigte Vortioxetin eine gute antidepres-
sive Wirksamkeit mit zum Teil in den
nicht-US-amerikanischen Studien ho-
heren Placebo-Verum-Differenzen, als
von anderen Antidepressiva bekannt ist
[1,2,4,7,10, 11, 13]. AuBerdem zeigte
Vortioxetin in der Vergleichsstudie ge-
gen Agomelatin bei Patienten, die nicht
gut auf die Vorbehandlung mit Antide-
pressiva angesprochen hatten, Uberle-
genheit in der Wirksamkeit [17]. Erste
Ergebnisse, dass Vortioxetin eine bes-
sere Wirksamkeit auf kognitive Sto-
rungen im Rahmen der Depression hat
[12], konnten inzwischen durch eine
speziell auf kognitive Storungen fokus-
sierende Studie bestitigt werden [14].
Weitere Studien zur Testung dieser Hy-
pothese laufen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ist be-
sonders Nausea erwihnenswert, eine fiir
ein Antidepressivum mit serotonergem
Wirkungsmechanismus zu erwartende
Nebenwirkung. Andere serotonerge Ne-
benwirkungen sind vergleichsweise ge-
ring. Der starke ,,serotonerge push® von
Vortioxetin, der dessen gute Wirksam-
keit erklart, kann offenbar hinsichtlich
der Nebenwirkung Nausea nicht vollig
durch den 5-HTs-Rezeptor-Antagonis-
mus abgeblockt werden.
Zusammengefasst ist Vortioxetin ein
interessantes neues Antidepressivum
mit starker antidepressiver Wirksam-
keit und einem speziellen Fokus auf ko-
gnitive Stérungen im Rahmen der De-
pression, das hoffentlich auch bald in
Deutschland verfiigbar ist.

In dem Zusammenhang interessiert die
Frage, ob sich die innovativen Aspek-
te des neuen Antidepressivums Vortio-
xetin im AMNOG-Verfahren darstellen
lassen oder ob dies wegen der festge-
legten Struktur und Kriteriologie dieses
Verfahrens unmoglich ist.

Die Depression hat eine vielgestalti-
ge Symptomatik, die bei dem einzel-
nen Patienten in sehr unterschiedlicher
Weise ausgeprégt sein kann. Neben der
depressiven Kernsymptomatik gibt es
akzessorische Symptomatiken, wie bei-
spielsweise kognitive Storungen, die
oft auch nach der Remission noch be-
stehen bleiben konnen und den Patien-
ten belasten und in seiner psychosozi-
alen Funktionsfdhigkeit beeinflussen
konnen. Bisher gibt es kein Antidepres-
sivum, das in diesem syndromalen Be-
reich der Depression eine spezielle Zu-
lassung hat bzw. eine entsprechende
Erwihnung in der von der EMA geneh-
migten Produktinformationen (Summa-
ry of product characteristics, SPC) auf-
weisen kann.

Ein so relevanter Therapie-Aspekt soll-
te aber im AMNOG-Verfahren nicht
unter den Tisch fallen, sondern als mog-
licher Nutzen bzw. Zusatznutzen analy-
siert und gegebenenfalls bestétigt wer-
den. Es ist eine grundsétzliche Frage,
ob ein SSRI eine unter diesem Aspekt
richtige Vergleichssubstanz ist, da alle
SSRI, ebenso wie éltere Antidepressiva,
keine Wirksamkeit/keinen Nutzen auf
dem Gebiet Kognition zeigen konnten.
Zu priifen wire, ob Agomelatin eine un-
ter diesem Aspekt bessere Vergleichs-
substanz wire. Auch in Hinblick auf
die Frage einer Wirksamkeitsiiberle-
genheit wire Agomelatin, fiir das durch
eine kiirzlich publizierte Metaanalyse
[19] eine mit anderen Antidepressiva
vergleichbare Wirksamkeit nahegelegt
wurde, wegen der vorhandenen Ver-
gleichsstudie mit Vortioxetin eine inter-
essante Option.

Eine solche Einbeziehung neuer Aspek-
te in die Zusatznutzen-Analyse Offnet
das Betrachtungsfeld in eine zukunfts-
orientierte Richtung. Es macht keinen
Sinn, immer nur bei den tradierten Di-
mensionen stehenzubleiben, wenn man
wirklich Innovationen férdern will.
Diese sind, wie dargestellt, in vieler
Hinsicht dringend erforderlich, um die
Situation der betroffenen Patienten zu
verbessern. Dabei kann man, wie die
Geschichte der Psychopharmakologie
zeigt, nicht nur auf Sprunginnovatio-
nen schauen, sondern muss den miihse-

ligen Weg der schleichenden Innovati-
on als das Normale der Verdnderung in
die richtige Richtung ansehen. Wesent-
liche Verbesserungen, beispielsweise
fiir einen bestimmten Bereich der Sym-
ptomatik einer Erkrankung, der bis-
her nicht ausreichend behandelbar war,
kann dabei als ein wichtiger Fortschritt,
gegebenenfalls sogar als Sprunginno-
vation angeschen werden. Nur bei einer
solchen wertschédtzenden Betrachtung
gegebenenfalls zunéchst nur als kleine
Fortschritte angesehenen Verbesserun-
gen kann auch die Motivation der phar-
mazeutischen Unternehmer gestérkt
werden, neue Psychopharmaka zu ent-
wickeln und ein Klima herzustellen, in
dem pharmazeutische Unternehmer ins-
gesamt wieder mehr auf die Psycho-
pharmakologie setzen.
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Assessment of added value: Problems for
the development/market placement of
new pharmaceuticals prescribable within
the framework of the statutory health in-
surance system

Problems of the early assessment of the added
value of drugs (AMNOG procedure) are present-
ed and explained with the example of the new
antidepressant vortioxetine. Because of previ-
ous experiences with the AMNOG assessment of
other drugs, there is some concern that important
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