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Der Vorbericht des IQWIiG legt umfangreich aufgearbeitetes Studienmaterial zur Nutzenbe-
wertung von Bupropion XL, Mirtazapin oder Reboxetin bei der Behandlung der akuten Phase
der Depression, bei der Erhaltungstherapie (Ruckfallpravention) und bei der Rezidivprophy-
laxe vor. Der Bericht liefert eine detaillierte und fundierte Bewertung der untersuchten Sub-
stanzen. Firr den Wirkstoff Bupropion XL wurde eine Uberlegenheit in der Wirksamkeit ge-
genlber Placebo in der Kurzzeitakuttherapie und Rickfallpravention festgestellt. Fir den
Wirkstoff Mirtazapin wurde fir die Rickfallpravention, jedoch fir die Akuttherapie nur bezig-
lich der Responseraten, nicht aber beziiglich der Remissionsraten oder der mittleren Ande-
rung der depressiven Symptomatik eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo festgestellt. Ein
Zusatznutzen gegentber anderen Antidepressiva konnte nicht belegt werden. Die Beurtei-
lung erfolgte unter Vorbehalt, da nicht alle Studien vom Hersteller zur Verfiigung gestellt
wurden. Fur Reboxetin lagen wegen unzureichender Kooperation des Herstellers (Pfizer)
keine ausreichenden Daten vor, so dass eine valide Bewertung zum Nutzen oder Schaden
von Reboxetin nicht getroffen werden konnte. Im Folgenden wird auf Aspekte des Vorbe-
richts eingegangen, die aus Sicht der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) verbesserungswiirdig sind.

1. Methoden

Die vom IQWIiG fir seine Nutzenbewertungen verwendete Methode Uberzeugt durch ihre
Rigorositat, Grundlichkeit und umfassende Vorgehensweise. Zugleich stellt sich jedoch an-
gesichts der enormen Zeitdauer, die die Erstellung dieses Berichtes in Anspruch nahm (be-
reits jetzt sind Uber vier Jahre und vier Monate seit der ersten Beauftragung durch den G-BA
vergangen) flr zukinftige Nutzenbewertungen die Frage nach der Angemessenheit der Me-

thode und nach Moglichkeiten der schnelleren Erstellung.

Generell ist an dem methodischen Vorgehen zu kritisieren, dass ausschlie3lich Studien mit
einer Mindeststudiendauer von sechs Wochen beriicksichtigt wurden. Dies ist fur die Beurtei-
lung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) inhaltlich nicht zu begrinden. Stu-
dien, die Vertraglichkeit oder Sicherheit untersuchen, sollten auch dann bertcksichtigt wer-

den, wenn die Studiendauer kiirzer war.



2. Publication Bias

Sowohl fiir Reboxetin als auch fur Mirtazapin liegen unvollstandige Daten vor. Fir Reboxetin
ist dieses Ausmal so groR3, dass keine Aussagen zum Nutzen oder Schaden und auch keine
weiteren Ausfiilhrungen gemacht werden kénnen. Fur Mirtazapin wurden fir vier Studien vom
Hersteller trotz Anfrage keine Studienergebnisse Gbermittelt, so dass die Aussagen zum Nut-
zen oder Schaden fur diesen Wirkstoff nur unter Vorbehalt gemacht werden kénnen.

Der Vorbericht kommt auf Seite XXIIl in seinem abschlieBenden Kommentar zu dem
Schluss, dass aufgrund des Publication Bias eine valide Nutzenbewertung gefahrdet sei.
Das Problem kénne nur durch eine gesetzliche Verpflichtung zur Publikation und Bereitstel-
lung aller Studienergebnisse gelést werden. Die AkdA schlieRt sich dieser Forderung einer
gesetzlichen Verpflichtung der Bereitstellung aller Studienergebnisse an. Die AkdA empfiehlt
daruber hinaus, das Problem des Umgangs mit unveréffentlichten bzw. nicht zur Verfigung
gestellten Studienergebnissen in seiner Konsequenz konkreter zu regeln. Der Vorbericht
l&sst offen, wie im Fall von Reboxetin und Mirtazapin vorzugehen ist.

Die AkdA pladiert dafiir, dass beziiglich Reboxetin die Akten geschlossen werden und das
IQWIG konstatiert, dass es keinen belegten Zusatznutzen gibt. Unterstitzt wird diese Forde-
rung auch durch die aktuelle Publikation einer systematischen Metaanalyse (Cipriani et al.
2009), die zu dem Ergebnis kommt, dass Reboxetin von den untersuchten zw6lf neueren
Antidepressiva dasjenige mit der geringsten Wirksamkeit und der héchsten Abbruchrate in-
folge schlechter Vertraglichkeit ist.

Die endgtiltige Bewertung von Mirtazapin erfordert eine zusatzliche Prifung, nachdem die
vier weiteren, bisher nicht bewerteten Studien offen gelegt wurden. Die weitere Vorgehens-
weise sollte vom IQWIG eindeutig festgelegt werden. Der Zugriff auf Daten von Arzneimittel-

studien aus Zulassungsverfahren sollte, unabhangig von deren Ergebnis, gewéhrleistet sein.

3. Unterschiedliche Wirkmechanismen

Der Vorbericht lasst auRer Acht, dass sich die fur die antidepressive Wirksamkeit von Mirta-
zapin und Bupropion XL verantwortlichen Wirkmechanismen von denen anderer Antidepres-
siva teilweise unterscheiden, woraus ein zusatzlicher Nutzen fir die Behandlung entstehen
kann. Reboxetin als selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer ist keine Neuentwick-
lung, da die Blockade des Noradrenalintransporters auch bei anderen Antidepressiva ein Tell
des Wirkmechanismus ist (z. B. Venlafaxin oder Nortriptylin). Bei Mirtazapin handelt es sich
aber um einen Alpha-2-Antagonisten mit einer sich von den anderen Antidepressiva unter-

scheidenden Wirkungsweise (abgesehen von Mianserin). Bupropion XL blockiert neben der



Noradrenalin- auch die Dopaminwiederaufnahme, die ebenfalls von anderen Antidepressiva
nicht gehemmt wird. Darlber hinaus kann das weitere Rezeptorbindungsprofil von Mirtaza-
pin klinisch relevant sein. Zu nennen sind z. B. die Histamin-1-Rezeptor-Blockade (Sedie-
rung), die Blockierung von Serotonin-2-Rezeptoren (Reduktion sexueller Funktionsstorun-
gen) und die Blockade von Serotonin-3-Rezeptoren (Antagonisierung von Ubelkeit und

Erbrechen).

4. Kombinationstherapien

Erganzend zu den Ausfuhrungen unter 3. ist auf den méglichen Nutzen von Mirtazapin und
Bupropion XL in der Kombinationstherapie hinzuweisen. Durch die Kombination der unter-
schiedlichen Wirkprofile, z. B. mit einem SSRI, kann durch solche Kombinationstherapien der
Behandlungseffekt verbessert werden. Dies ist z. B. gezeigt worden fir die Kombination von
Bupropion XL und Citalopram in Stufe 2 der STAR*D-Studie (Thase et al. 2007). Auch fur
Mirtazapin gibt es Daten, die eine bessere Wirksamkeit der Kombination mit einem anderen
Antidepressivum belegen. Carpenter et al. 2002 und Blier et al. 2009 zeigten, dass die Kom-
bination von Mirtazapin mit einem weiteren Antidepressivum wirksamer ist als die Monothe-
rapie mit einem der Antidepressiva. Diese Daten sollten, wenngleich die Untersuchung von
Kombinationstherapien nicht Prifauftrag des Vorberichtes war, bei der Darstellung des Nut-

zens von Bupropion XL und Mirtazapin berlcksichtigt werden.

Darlber hinaus ist bei Bupropion XL auf das pharmakokinetische Interaktionspotenzial hin-
zuweisen. Bupropion XL ist in vivo (nicht in vitro) ein potenter Inhibitor von CYP2D6 (Glizey
et al. 2002; Kotylar et al. 2005). Dies hat zur Folge, dass es bei Kombinationsbehandlungen
zu Wechselwirkungen kommen kann. Beispielsweise kdénnen bei einer entsprechenden
Kombinationstherapie die Blutspiegel von Desipramin oder Nortriptylin ansteigen. Es gibt
Einzelfallberichte Gber UAW, die durch das Hemmpotenzial von Bupropion XL zu erklaren
sind. Nachteilig ist fur Bupropion XL, dass es Krampfanfélle auslésen kann, so dass sich bei
Kombination mit anderen Medikamenten, die ebenfalls prokonvulsiv wirksam sind, auch ein
relevantes pharmakodynamisches Interaktionsrisiko ergibt, das in dieser Auspragung bei den
Antidepressiva Mirtazapin und Reboxetin nicht vorhanden ist.

Des Weiteren besteht ein Interaktionsrisiko bei der Kombination mit den trizyklischen Antide-
pressiva Clomipramin, Nortriptylin oder Desipramin (Shad und Preskorn 1997; Weintraub
2001) und mit Metoprolol (McCollumn et al. 2004).



Das Risiko- und ebenso das Interaktionspotenzial werden in der Fachinformation fir Bupro-
pion XL aufgefiihrt, also vom Hersteller korrekt dargestellt. Dies sollte auch vom IQWiG fir
die Beurteilung des Verhaltnisses von Nutzen zu Schaden beachtet werden. Die Aussage,

dass es fur Bupropion XL keinen Hinweis auf Schaden gibt, muss korrigiert werden.

5. Zusammenfassende Bewertung

Die vom Vorbericht getroffenen Bewertungen von Bupropion und Reboxetin werden im
Grundsatz von der AKdA unterstiitzt, jedoch ist generell an dem methodischen Vorgehen zu
kritisieren, dass auch fur die Beurteilung der unerwtinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
eine Mindeststudiendauer von sechs Wochen gefordert wird. Dies ist inhaltlich nicht zu be-
grunden und bedingt eine Nacharbeit in diesem Punkt. Beziglich Mirtazapin sollte nach Vor-
lage der fehlenden Studienunterlagen durch den Hersteller eine Neubewertung erfolgen
oder, falls diese nicht vorgelegt werden, analog zu Reboxetin festgestellt werden, dass ein

Nutzen nicht belegt werden konnte.

Zusatzliche Bemerkung

Bedauerlicherweise war der Zeitrahmen mit vier Wochen fur die Kommentierung des Uber
400 Seiten umfassenden Vorberichts wiederum &uf3erst knapp bemessen. Dies ist ange-
sichts der Tatsache, dass zwischen Beauftragung des IQWiG durch den G-BA und der Ver-
offentlichung des Vorberichts mehr als vier Jahre liegen, unverstéandlich und bedingte, dass
eine Nachrecherche von Studien und damit eine an kritischen Stellen auf der Ebene von
Primardaten durchgefihrte Uberpriifung nicht moglich war. Die Frist fur eine Stellungnahme
sollte sich am Umfang des Vorberichts und der eventuellen Notwendigkeit, primére Daten zu
uberprufen, orientieren. Das IQWiG sollte durch eine angemessene Fristvorgabe sein Inte-

resse an einer fundierten und konstruktiven Kritik seiner Vorberichte unterstreichen.
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