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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmdBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das folgende Anwendungsgebiet geméill der
Fachinformation von Ganaxolon [1]:

~ZTALMY ist fiir die Zusatzbehandlung von epileptischen Anfiillen im Zusammenhang mit einer
Cyclin-abhdingigen Kinase-iihnlichen 5(CDKL5)-Mangelerkrankung (CDD)! bei Patienten im
Alter von 2 bis 17 Jahren angezeigt. ZTALMY kann bei Patienten ab 18 Jahren weiter
angewendet werden.*

Ganaxolon hat als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 [2] am 13.11.2019 durch die Europdische Kommission den Status eines Orphan Drug
erhalten (Designation-Nr. EU/3/19/2224) [3]. Dieser wurde am 26.05.2023 durch den Aus-
schuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP)
bestdtigt [4]. Der Zusatznutzen gilt fiir Orphan Drugs gemil § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV
bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise iiber den medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen gegeniiber einer zweckméifigen Vergleichstherapie (zVT) gemall § 35a Abs. 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V miissen nicht vorgelegt werden. Dementsprechend wird keine
zVT fiir die Bewertung von Ganaxolon benannt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es hat kein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdyfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern

!CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder.

Ganaxolon (Ztalmy®) Seite 12 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Ganaxolon wurde der Fachinformation entnommen. Des Weiteren
liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers Immedica Pharma
Germany GmbH (im Folgenden: Immedica) aus dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA
zugrunde.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Immedica Pharma AB (2023): ZTALMY 50 mg/ml. Suspension zum Einnehmen;
Fachinformation. Stand: 15.01.2026 [Zugrift: 21.05.2026]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Europdisches Parlament (1999): Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene
Leiden (ABI. L 18 vom 22.1.2000, S. 1). [Zugriff: 13.05.2026]. URL: https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:02000R0141-

20090807 &from=NL.

3. European Medicines Agency (EMA) (2020): Public summary of opinion on orphan
designation: Ganaxolone for the treatment of CDKLS5 deficiency disorder. [Zugriff:
13.05.2026]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu/3/19/2224-public-summary-opinion-orphan-designation-ganaxolone-
treatment-cdkl5-deficiency-disorder_en.pdf.

4. European Medicines Agency (EMA) (2023): Orphan Maintenance Assessment
Report. Ztalmy (ganaxolone) Treatment of CDKLS5 deficiency disorder EU/3/19/2224.
[Zugriff: 13.05.2026]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
maintenance-report/ztalmy-epar-orphan-maintenance-assessment-report_en.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Cyclin-abhédngige Kinase-dhnliche S5(CDKLS5)-Mangelerkrankung (CDD) ist eine
genetisch bedingte epileptische Entwicklungsenzephalopathie (Developmental and Epileptic
Encephalopathy, DEE), die durch Mutationen im CDKLJ5-Gen verursacht wird. Das CDKL5-
Genprodukt (im Folgenden CDKLS5) gehort zur Familie der Serin-Threonin-Kinasen und wird
in verschiedenen Organen des menschlichen Kdrpers (u. a. im Gehirn) exprimiert [1]. CDKLS5
ist essenziell fiir die neuronale Reifung sowie fiir die Entwicklung und Funktion des Gehirns
[2-6]. Die genaue Funktion von CDKLS5 ist nicht abschlieBend geklart, jedoch ist eine
Beteiligung an der Proliferation, der Migration, der Bildung und dem Wachstum von Neuronen
sowie an der Entwicklung und Funktion von Synapsen bei der Gehirnreifung bekannt [7-9]. Die
mit CDD assoziierten Mutationen im CDKL5-Gen flihren zu einem Mangel an funktionalem
CDKLS oder zu funktionalen Einschrankungen der CDKLS5-Aktivitdt in den Neuronen.

Der Mangel an funktionsfahigem CDKLS5 duflert sich in einem duBlerst heterogenen klinischen
Bild und ist durch ein breites Spektrum von Symptomen und Komorbidititen gekennzeichnet,
die mehrere Organsysteme betreffen. Zu den primdren Symptomen bei CDD zdhlen friih
einsetzende schwere epileptische Anfille, erhebliche Entwicklungsstorungen einschlieBlich
intellektueller und grobmotorischer Beeintrachtigungen, sowie Schlafstorungen, generalisierte
Muskelhypotonie und kortikale Sehstorungen [2, 8]. Hinzu kommen eine Reihe weiterer
Symptome, wie autistische Merkmale (z. B. reduzierte soziale Interaktionen und wenig
Augenkontakt), Handstereotypien, vegetative Stérungen sowie gastrointestinale und ortho-
padische Beschwerden [7]. CDD stellt eine erhebliche Belastung fiir die Betroffenen und ihre
Angehorigen dar. Die Vielzahl und Schwere an Symptomen und Komorbiditdten erfordern eine
lebenslange Behandlung sowie umfassende Pflege und Unterstiitzung der CDD-Patienten [10-
13]. Insbesondere beeintrdchtigen die hdufigen und intensiven Anfille, die mit CDD einher-
gehen, die psychomotorische und intellektuelle Entwicklung der Patienten, was schwer-
wiegende Einschrinkungen der Lebensqualitdt der Patienten, ihrer Angehdrigen und an der
Pflege und Versorgung beteiligten Personen mit sich bringt [14-17].
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CDD ist erst seit ca. 10 Jahren als eigenstindige Erkrankung anerkannt und wurde bis dahin
aufgrund vergleichbarer klinischer Merkmale als Variante des Rett-Syndroms betrachtet. Im
Jahr 2003 wurden erstmalig Mutationen des CDKL5-Gens bei zwei Madchen mit schwerer
geistiger Behinderung und friih einsetzenden epileptischen Anfdllen beschrieben [18].
Derartige Mutationen konnten in der Folge auch bei weiteren Patienten nachgewiesen werden,
bei denen zuvor aufgrund der Ahnlichkeit des Krankheitsbildes ein atypisches Rett-Syndrom
diagnostiziert wurde [3, 19]. Das Verstdndnis der CDD beruhte anfangs auf kleinen Fallserien
mit maximal 20 Patienten und entsprechend limitierten Informationen zum Krankheitsbild [10].

Heute ist CDD als genetisch eindeutig definierbare und nosologisch eigenstandige Erkrankung
etabliert. Die Diagnose erfolgt iiber den Nachweis pathogener Varianten im CDKL5-Gen,
wodurch eine klare differenzialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber anderen entwicklungs-
bedingten und epileptischen Enzephalopathien méglich ist [2, 8]. Genetische Untersuchungen
sind bei frith einsetzenden epileptischen Enzephalopathien inzwischen frithzeitig im
diagnostischen Algorithmus verankert, wie aus den Empfehlungen der Kommission Epilepsie
und Genetik der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) hervorgeht [20].
Perspektivisch ist mit einer deutlichen Erhohung des Informationsstandes zu rechnen, z. B.
durch die International CDKL5 Disorder Database (ICDD), die zu einer weiteren klinischen
Charakterisierung und Prizisierung der diagnostischen Kriterien beitrdgt und damit die stabile
Abgrenzbarkeit der Patientenpopulation unterstiitzt [14, 15].

Derzeit existieren keine Therapien, die die zugrunde liegenden genetischen Ursachen von CDD
adressieren konnen, weshalb der Fokus des therapeutischen Ansatzes auf der Symptom-
kontrolle liegt [2]. Insbesondere anfallshemmende Medikamente (Antikonvulsiva) spielen bei
der Behandlung von CDD eine wichtige Rolle. Allerdings wurde keines der bisher verfligbaren
Antikonvulsiva spezifisch fiir CDD entwickelt und zugelassen. Zudem ist die erzielte
Anfallskontrolle hdufig unzureichend und nicht dauerhaft. So konnen CDD-Patienten initial auf
eine Therapie mit traditionellen Antikonvulsiva ansprechen, die Wirkung ist jedoch meist nur
von kurzer Dauer, sodass typischerweise bei den meisten Patienten mit CDD eine persistierende
und therapierefraktire Epilepsie besteht [2, 10, 11] (siehe auch Abschnitt 3.2.2). Ganaxolon ist
ein Neurosteroid und das erste und derzeit einzige Arzneimittel, das zur Behandlung
epileptischer Anfélle im Zusammenhang mit CDD zugelassen ist.

Pathophysiologie

Die Symptome der CDD sind auf verschiedene Mutationen des CDKL5-Gens —lokalisiert auf
dem kurzen Arm des X-Chromosoms — zuriickzufiihren, welche die Aktivitdt von CDKL5
negativ beeinflussen. Dazu zihlen unter anderem Missense-Mutationen? und Frameshifi-
Mutationen®. Missense-Mutationen treten am hiufigsten auf, aber nur 27 % dieser Mutationen

2 Missense-Mutationen sind durch einen Basenaustausch in der DNA gekennzeichnet. In der Folge wird eine
andere Aminoséure in das kodierte Protein eingebaut. Dies kann die Funktion des Proteins beeinflussen.

3 Frameshift-Mutationen sind durch eine Verschiebung des Leserasters eines Gens auf der DNA gekennzeichnet.
In der Folge werden ab dem Mutationsort andere Aminoséduren in das kodierte Protein eingebaut oder es kommt
zu einem vorzeitigen Abbruch der Translation. Frameshift-Mutationen kdnnen die Funktion des Proteins erheblich
beeinflussen.
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sind pathogen oder wahrscheinlich pathogen [21]. Die hiufigste pathogene Mutation (ca. 13 %
aller betroffenen Patienten) ist eine Frameshift-Mutation durch Punktinsertion oder Deletion
[2]. Bis heute wurden mehr als 265 pathogene Varianten des CDKLJ5-Gens beschrieben [2].
Pathogene CDKL5-Mutationen fiihren zu einer verringerten Menge an funktionalem CDKL5
oder zu einer verdnderten Proteinaktivitdt im Gehirn, wodurch es zu Stérungen der Hirnent-
wicklung kommt.

CDKLS5 gehort zur Familie der Serin-Threonin-Kinasen und wird in erster Linie in Neuronen
im Gehirn exprimiert. Das Expressionsmuster von CDKLS5 éndert sich wahrend der neuronalen
Entwicklung, wobei die niedrigsten Konzentrationen wihrend der prénatalen Phase vorliegen.
Die hochsten Konzentrationen von CDKL5 werden kurz nach der Geburt gemessen, etwa zu
dem Zeitpunkt, zu dem typischerweise die ersten CDD-Symptome auftreten [4, 8]. Die mole-
kulare Funktion von CDKLS5 ist nicht abschlieBend geklért, allerdings haben priklinische
Studien gezeigt, dass CDKLS5 an der Regulation mehrerer neurologischer Entwicklungs-
prozesse beteiligt ist. Darunter die neuronale Reifung und Migration, die Entwicklung
dendritischer Dornen und die synaptische Plastizitit [5]. Auf subzelluldrer Ebene pendelt
CDKLS5 in Abhéngigkeit seines Phosphorylierungsstatus zwischen dem Zellkern und dem
Zytoplasma hin und her und phosphoryliert Substrate, die an verschiedenen Signaltrans-
duktionswegen beteiligt sind [4-6]. So spielt CDKLS5 bspw. eine Rolle bei der Regulation der
Apoptose und der Genexpression im Zellkern, indem es das Mothers against decapentaplegic
homolog 3 (SMAD3) Protein sowie epigenetische Enzyme, die an der Chromatin-
remodellierung beteiligt sind, phosphoryliert. Darunter Histondeacetylase 4, DNA-
Methyltransferase 1 und Methyl-CpG-Binding Protein 2 (MeCP2), dessen Mutationen mit dem
Rett-Syndrom assoziiert sind [22]. Dies deutet auf einen gemeinsamen Signaltransduktionsweg
von CDKL5 und MeCP2 hin, was die klinischen Ahnlichkeiten der beiden Erkrankungen
erkldren konnte [3]. Im Zytoplasma phosphoryliert CDKLS eine Reihe von Targets, die an der
Synapsenbildung, der Neurotransmission und der Mikrotubuli-Stabilisierung beteiligt sind [6].

CDKLS spielt eine Schliisselrolle in der CDD-Pathogenese, was in tierexperimentellen Studien
gezeigt wurde: Die Wiederherstellung von funktionalem CDKLS in CDKL5-Knockout-Mausen
fiihrt dazu, dass verschiedene phédnotypische und verhaltensbezogene Merkmale, die typisch
fiir CDD sind, behoben werden kénnen [23]. In CDKL5-Knockout-Mausen beeintrachtigt die
Deletion von CDKLS insbesondere den Aufbau des Gamma-Amino-Buttersdure (GABA)-
ergen Kleinhirnnetzwerks, was zu den mit CDKL5-Mutationen verbundenen motorischen
Symptomen fiihrt [24]. Eine solche Funktionsstérung kann auch zur Entstehung von
Krampfanfillen beitragen [25].

Mutationen im CDKLS5-Gen, die im Zusammenhang mit CDD beobachtet werden, treten
zumeist in der Genregion auf, welche fiir die katalytische Kinasedoméne des CDKLS5-Proteins
kodiert. Aus diesem Grund wird angenommen, dass eine verminderte Enzymaktivitit der
CDKL5-Kinase urséchlich fiir die Krankheitsmanifestation ist [6]. Dariiber hinaus wird davon
ausgegangen, dass die Lokalisation der Mutation im CDKLS5-Protein den Schweregrad der
Erkrankung beeinflusst; Mutationen innerhalb der katalytischen Domine scheinen insgesamt
zu einem schwereren Krankheitsbild mit fritherem Anfallsbeginn zu fiihren [26]. Bei den
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meisten Patienten mit CDD sind de-novo-Mutationen im CDKL5-Gen ursédchlich fiir die
Krankheitsgenese; es wurden jedoch auch Fille beschrieben, die auf ein Keimbahnmosaik eines
Elternteils zuriickgefiihrt werden konnten [2]. Etwa 8,8 % der Krankheitsfélle basieren auf
Mosaikvarianten dieser Art, bei denen das mutierte Gen an die Kinder vererbt wurde [27].
Daher kann eine genetische Beratung oder eine erweiterte Prénataldiagnostik fiir Paare, die
bereits ein Kind mit CDD haben und deren Familienplanung noch nicht abgeschlossen ist,
sinnvoll sein [2].

Diagnostik

Die frithen und haufigen epileptischen Anfille fiihren bei CDD-Patienten zu gravierenden und
irreversiblen motorischen und geistigen Entwicklungsstorungen, weshalb eine frithzeitige
Diagnose besonders wichtig fiir die addquate Betreuung und Behandlung der Betroffenen ist.
Dementsprechend empfiehlt die Kommission Epilepsie und Genetik der DGfE genetische
Untersuchungen bei friih einsetzenden epileptischen Enzephalopathien friihzeitig und parallel
zu konventionellen diagnostischen Maflnahmen [20]. Die Diagnosestellung bei CDD erfolgt
typischerweise bei Patienten mit friih einsetzender Epilepsie, die in der Regel innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate nach einer unauffilligen perinatalen Phase auftritt [8, 12]. Die
diagnostischen Mindestkriterien fiir CDD sind (i) eine pathogene oder wahrscheinlich
pathogene Variante des CDKLS5-Gens, (i) motorische und kognitive Entwicklungs-
verzogerungen sowie (iii) frith einsetzende epileptische Anfille [8, 28]. Die diagnostische
Abklarung beruht auf der Bewertung der frilh einsetzenden epileptischen Anfille, der
Multisystemsymptome und der Anamnese, sowie auf dem Vorhandensein dysmorpher
Merkmale des Gesichts, der GliedmafBlen und der Hande, die bei der Unterscheidung von
anderen friih einsetzenden Enzephalopathien hilfreich sein kénnen [8, 10]. Im Rahmen der
Untersuchung werden eine Magnetresonanztomographie (MRT) und eine Elektroenzephalo-
graphie (EEG) durchgefiihrt. Diagnostische Auffilligkeiten im MRT sind jedoch nicht
spezifisch fir CDD und konnen nicht allein als Grundlage fiir die Diagnose oder Prognose
verwendet werden [2]. Im Gegensatz dazu ist das EEG im Friihstadium der Krankheit trotz
hiufiger Krampfanfille in der Regel unauftillig und zeigt erst in spiteren Stadien Anomalien
[29, 30]. Die CDD-Diagnose wird mithilfe molekulargenetischer und zytogenetischer Tests auf
CDKLS5-Mutationen oder einen Multigen-Panel-Test fiir friih einsetzende Epilepsie bestitigt
[31, 32]. Aufgrund der starken genetischen Heterogenitdt kommen hierbei insbesondere Multi-
genanalysen, wie Panel- bzw. Exomsequenzierung, zum Einsatz [33]. Eine Mutation des
CDKL5-Gens wird bei 8-16 % der weiblichen Personen mit friih einsetzender Epilepsie
diagnostiziert [26, 34, 35]. Bei weiblichen Personen mit friih einsetzenden Anfillen in
Kombination mit infantilen Spasmen liegt die CDKL5-Mutationsrate mit 28 % sogar noch
hoher [26].

Geschlechtsspezifische Besonderheiten

CDD wird durch Mutationen im CDKL5-Gen, welches auf dem X-Chromosom lokalisiert ist,
verursacht und tritt bei weiblichen Personen etwa 4-mal héufiger auf als bei ménnlichen
Personen [2]. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass eine CDKL5-Mutation bei ménn-
lichen Foten meist letal ist. Der Krankheitsverlauf kann bei minnlichen Personen schwerer sein
und bereits in der ersten oder zweiten Lebensdekade zum Tode fiihren [2]. Bei weiblichen
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Betroffenen scheint die X-Inaktivierung einer der wichtigsten Faktoren zu sein, die den
Schweregrad der Erkrankung bestimmen [36, 37]. Bei der X-Inaktivierung wird eines der
beiden X-Chromosomen epigenetisch ganz oder weitestgehend stillgelegt, sodass die auf
diesem Chromosom kodierten Gene gréftenteils nicht mehr exprimiert werden. Diese Stillleg-
ung des X-Chromosoms erfolgt in jeder Zelle zuféllig kurz nach der Einnistung des Embryos
in die Gebarmutterschleimhaut, sodass die meisten weiblichen Personen genetische X-Mosaike
aufweisen, d. h. in manchen Zellen ist das miitterliche X-Chromosom aktiv und in anderen
Zellen das viterliche X-Chromosom [38, 39]. Bei weiblichen Betroffenen mit CDD kann die
Erkrankung daher in Abhingigkeit vom prozentualen Anteil der Zellen mit aktivem, intaktem
und Zellen mit aktivem, mutiertem CDKL5-Gen sowie der Gewebeverteilung unterschiedlich
schwer ausgepragt sein [37]. So konnte bei zwei Schwestern mit derselben nachgewiesenen
CDKL5-Mutation ein unterschiedliches Krankheitsbild beobachtet werden [40]. Neben der X-
Inaktivierung wird die phinotypische Manifestation der CDD vermutlich durch weitere epi-
genetische und umweltbedingte Faktoren beeinflusst [3, 41].

Altersspezifische Besonderheiten

CDD wird im frithen Kindesalter diagnostiziert, da die ersten epileptischen Anfille fiir
gewohnlich innerhalb der ersten 6 Lebensmonate auftreten [8, 12]. Es handelt sich um eine
chronische Erkrankung, bei der die Patienten in der Regel zeitlebens unter schweren epilep-
tischen Anfillen, geistiger Beeintridchtigung und motorischen Defiziten leiden. Die durch die
Anfille verursachten Schiden sind zu einem groB3en Teil irreversibel, ein autonomes Leben ist
fiir Patienten mit CDD nicht moglich.

Krankheitsbild

Refraktire Epilepsie

Epileptische Anfille sind in der Regel das erste Symptom, das bei Patienten mit CDD auftritt.
Bei 90 % bzw. 96,9 % der Betroffenen treten die ersten Anfélle bereits in den ersten 3 bzw.
6 Lebensmonaten auf, wobei die epileptischen Anfdlle am hdufigsten in der sechsten Lebens-
woche beginnen [2, 8, 12]. Lediglich bei 1,74 % aller Patienten treten keine epileptischen
Anfille auf [2]. Der Grofteil der Patienten (69,3 %) erleidet tiglich Anfille; hierbei schwankt
die Anzahl zwischen einem und 21 Anfillen, mit einem Durchschnitt von 2 Anféllen pro Tag
[12, 42]. Die Patienten leiden dabei unter einem oder mehreren verschiedenen Anfallstypen,
einschlieBlich tonisch-klonischer, atonischer, klonischer, tonischer, myoklonischer und fokaler
Anfille sowie Absencen und infantilen Spasmen [43]. Zu Beginn der Erkrankung leiden
betroffene Kinder unter frither Epilepsie mit héufigen tonischen Anfillen (allgemeine
Versteifung der Muskulatur) und infantilen Spasmen (plotzliches Hochreilen der gebeugten
Arme, Vorwirtsbeugen des Rumpfes, Strecken der Beine) ohne pathologische EEG-Aktivitit,
die in eine epileptische Enzephalopathie mit infantilen Spasmen und pathologischer EEG-
Aktivitit (Hypsarrhythmie) tibergeht und sich schlieBlich als spite resistente multifokale und
myoklonische Epilepsie (schnelle muskuldre Kontraktionen) manifestiert [29, 30]. Durch-
schnittlich treten bei CDD-Patienten in jedem Stadium der Erkrankung 2,8 Anfallstypen auf,
wobei schwere motorische Anfille (d. h. epileptische Krampfe) am haufigsten sind [30, 44]. In
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spéteren Stadien tritt dann haufig eine komplexe Anfallssemiologie auf, mit einem einzig-
artigen Muster hypermotorisch-tonischer Krampfsequenzen [29]. Die hdufigen und variablen
Anfille stellen nach der globalen Entwicklungsstorung fiir Patienten mit CDD die grof3te Be-
lastung dar und beeintrachtigen die psychomotorische und intellektuelle Entwicklung der jung-
en CDD-Patienten erheblich. Die epileptischen Anfélle gehen zudem hiufig mit Krankenhaus-
aufenthalten einher [45]. Eine Studie, die sich mit der Hospitalisierung von CDD-Patienten
beschiftigte zeigt, dass CDD-Patienten bezogen auf ihre Lebensspanne im Median 3-mal
stationdr aufgenommen werden (Spanne: 0—70 stationdre Aufenthalte) [45]. Dabei haben
Sauglinge das hochste Risiko fiir stationdre Aufenthalte, welches mit zunehmendem Alter
abnimmt [45]. Dariiber hinaus scheint zudem ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der
eingenommenen Antikonvulsiva und dem Risiko fiir eine Hospitalisierung zu bestehen. So ging
eine umfangreiche lebenslange Exposition mit Antikonvulsiva (6 oder mehr Medikamente) mit
hoheren Raten anfallsbezogener stationdrer Behandlungen einher [45]. Stationdre Aufnahmen
aufgrund anderer CDD-assoziierter Symptome erfolgen seltener.

Die epileptischen Anfalle sind bei 84-95 % der CDD-Patienten nicht addquat mit traditionellen
Antikonvulsiva kontrollierbar [11, 12]. Zu Beginn einer Therapie mit einem Antikonvulsivum
erleben viele Patienten zwar eine Phase der Anfallsfreiheit; diese ist jedoch hiufig nur von
kurzer Dauer [43]. Daher wird oft die Kombination verschiedener Antikonvulsiva erforderlich,
auch wenn dadurch das Risiko fiir Nebenwirkungen steigt [46]. Die Behandlung eines jeden
Patienten sollte individuell so vorgenommen werden, dass die Anfallshdufigkeit auf ein
Minimum reduziert wird. Haufige und intensive behandlungsrefraktére, epileptische Anfille
sind lebensbedrohlich und fithren bei unzureichender Behandlung zu langfristigen und
irreversiblen Folgen [47, 48]. So kann es unter anderem zu einer Verschlechterung der epilep-
tischen Enzephalopathie kommen, welche mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert ist [49].

Nicht-epileptische Symptomatik der CDD

Neben friih einsetzenden und therapierefraktiren epileptischen Anféllen, treten verschiedene
nicht-epileptische Symptome bei Patienten mit CDD auf. Dazu zdhlen bei allen Patienten
schwerwiegende Entwicklungsverzégerungen, welche die korperlichen, kognitiven, kommuni-
kativen und verhaltensbezogenen Fahigkeiten der Betroffenen beeintrachtigen und die durch
epileptische Anfille zusitzlich verschlechtert werden. Der Intelligenzquotient von CDD-
Patienten bleibt dabei unter 40 [11]. Die psychomotorischen Beeintrachtigungen betreffen
hauptsichlich die Sprache und die Feinmotorik [7]. So ist die Fihigkeit zu greifen bei CDD-
Patienten stark beeintrdchtigt und die Kommunikation findet grofBtenteils durch Symbole,
Gesten, Mimik und LautduBerungen statt [50, 51]. Nur 16 % der Patienten konnen im Alter von
7 Jahren einzelne Worter sprechen [51]. Lediglich eine Minderheit der Patienten erreicht
Meilensteine der Entwicklung wie die Féhigkeit selbststindig zu stehen und zu gehen, zu
klettern, zu sprechen und die Hande zu benutzen [10, 13, 42, 44, 52]. Auflerdem kommt es bei
30-75 % der Patienten zu Riickschritten in der Entwicklung [10, 11, 44, 52]. Der Verlust der
erworbenen Meilensteine bei CDD bezieht sich dabei im Allgemeinen auf kommunikative
Féahigkeiten und manuelle Geschicklichkeit [50].
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Zu den hidufigsten nicht-epileptischen Symptomen bei CDD-Patienten gehdren des Weiteren
die generalisierte Muskelhypotonie, die bei nahezu 100 % aller CDD-Patienten auftritt [2, 52]
sowie Erndhrungsprobleme (97,4 %) [11], kortikale Sehstérungen (80 %) [2, 52] und Hand-
stereotypien (85,7 %) [11]. Nahezu alle CDD-Patienten haben Probleme mit der Nahrungsauf-
nahme; nur eine Minderheit aller Patienten (5,3 %) ist in der Lage, selbststindig zu essen und
zu trinken [12]. Héufig bendtigen CDD-Patienten deshalb entsprechend Unterstiitzung, ein-
schlieBlich Erndhrungstherapie, Eindickung von Fliissigkeiten und Gastrostomiesonden [53].
Ein Grofteil der CDD-Patienten (86,7 %) entwickelt im Verlauf der Erkrankung eine Reihe
von Magen-Darm-Beschwerden, darunter Verstopfung, Reflux, Luftschlucken und gastro-
intestinale Probleme, die eine Gastrostomie erfordern [53]. Etwa 20,7 % der Patienten werden
ausschlieBlich und dauerhaft enteral (iiber eine Gastrostomiesonde oder eine nasogastrale
Sonde) ernédhrt [ 12]. Kortikale Sehstdrungen manifestieren sich als fehlende visuelle Fixierung,
was dazu flihrt, dass betroffene Patienten Objekten mit den Augen nicht folgen kénnen und
hiufig den direkten Blickkontakt meiden (tritt bei ca. 53,8 % aller CDD-Patienten auf) [54].
Handstereotypien bei CDD-Patienten &uBlern sich z. B. durch das Kneten, Reiben oder
Klatschen der Héande [2, 7].

Dariiber hinaus leiden viele CDD-Patienten unter orthopadischen Komplikationen, insbesonde-
re Skoliose betrifft etwa 68,5 % der Patienten bis zum 10. Lebensjahr [12]. Zu den weiteren
gingigen Symptomen bei CDD zédhlen Schlafstérungen und respiratorische Stérungen. Schlaf-
storungen betreffen 86,5 % der Patienten, wobei insbesondere Ein- und Durchschlafstérungen
sowie néchtliches Zéhneknirschen vermehrt beobachtet werden [12]. Stérungen der Atmung
(32,5 % der CDD-Patienten) dullern sich vornehmlich als Luftanhalten oder Hyperventilieren
und konnen einen lebensbedrohlichen Zustand darstellen [12].

Klassifikation (Schweregrade der CDD)

Der Schweregrad der CDD ist variabel und reicht von leichteren bis zu sehr schweren Formen
der entwicklungsbedingten und epileptischen Enzephalopathie. Grundsitzlich handelt es sich
bei der CDD um eine sehr schwerwiegende Erkrankung, relativ milde Verlaufsformen sind sehr
selten und stellen ebenfalls eine schwere Erkrankung dar [2]. Betroffene mit einer milden Form
von CDD konnen ohne Hilfe gehen, einfache Sétze sprechen und ihre epileptischen Anfille
sind medikamentos kontrollierbar. Bei schweren Formen der CDD treten epileptische Anfille
auf, welche sich nicht mit Antikonvulsiva therapieren lassen. Zudem fiihrt eine schwere
Verlaufsform der CDD zu Mikrozephalie, mentaler und psychomotorischer Retardierung,
generalisierter Muskelhypotonie und kortikalen Sehstérungen [2]. Obwohl bet CDD milde und
schwere Formen unterschieden werden, handelt es sich um ein kontinuierliches Spektrum und
es existieren gegenwirtig keine allgemeingiiltigen Kriterien zur Einteilung der Krankheits-
schwere.

Natiirlicher Verlauf

Die Prognose der Patienten mit CDD ist ungiinstig. Die Betroffenen leiden zeitlebens unter
schweren epileptischen Anfillen, geistiger Beeintrachtigung und motorischen Defiziten. Die
genaue Lebenserwartung der Patienten ist unbekannt. Da CDD zunéchst als atypische Form des
Rett-Syndroms betrachtet wurde und eine sehr seltene genetische Erkrankung ist, liegen keine
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spezifischen Daten zum langfristigen natiirlichen Verlauf vor. Die Abschétzung der Lebens-
erwartung wird durch die bestehende Unterdiagnose bei erwachsenen Patienten aufgrund
fehlender diagnostischer Moglichkeiten in der Vergangenheit erschwert. Bei anderen schwer-
wiegenden, epileptischen Erkrankungen wie dem Dravet- und dem Rett-Syndrom konnte aller-
dings eine erhohte Mortalitét in der Kindheit und im jungen Erwachsenenalter beobachtet wer-
den [55, 56]. Aufgrund des dhnlichen Krankheitsbildes ist eine vergleichbar hohe Mortalitit
auch bei Patienten mit CDD anzunehmen. Generell sind Epilepsiepatienten Zeit ihres Lebens
einem dauerhaft erhohten Sterberisiko ausgesetzt. Dies gilt insbesondere fiir die ersten 2 Jahre
nach der Diagnose, wobei Patienten mit persistierenden Anféllen ein héheres Mortalitétsrisiko
im Vergleich zu anfallsfreien Patienten aufweisen [57, 58]. Dabei sind 35-50 % der epilepsie-
bedingten Todesfille auf einen Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP) zuriick-
zufiihren [59, 60]. Auch fiir Patienten mit CDD, die unter hdufigen, schweren tonischen oder
tonisch-klonischen Anfillen leiden, wird ein deutlich erh6htes Risiko fiir SUDEP angenommen
[2, 8].

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation ergibt sich aus der Fachinformation von Ganaxolon (Ztalmy®):

,, LTALMY ist fiir die Zusatzbehandlung von epileptischen Anfdllen im Zusammenhang mit einer
Cyclin-abhdngigen Kinase-dhnlichen 5(CDKL5)-Mangelerkrankung (CDD) bei Patienten im
Alter von 2 bis 17 Jahren angezeigt. ZTALMY kann bei Patienten ab 18 Jahren weiter
angewendet werden [61].%

Die Zielpopulation von Ganaxolon begrenzt sich damit auf Patienten im Alter von 2 bis
17 Jahren mit bestétigter CDD-Diagnose, die trotz Behandlung mit anderen Antikonvulsiva
epileptische Anfille erleiden. Bei Jugendlichen, bei denen ein eindeutiger Nutzen der
Behandlung nachgewiesen wurde, kann die Behandlung geméf Fachinformation im Erwachse-
nenalter fortgesetzt werden [61]. Patienten, die vor threm 18. Lebensjahr mit Ganaxolon be-
handelt wurden und als Erwachsene weiterbehandelt werden, sind somit ebenfalls Teil der Ziel-
population von Ztalmy®.

Ganaxolon wird als Zusatzbehandlung zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie ange-
wendet. Fiir die Behandlung kommen Patienten mit CDD infrage, die durch eine unzureichende
Anfallskontrolle trotz bestehender Therapie mit mindestens einem anderen Antikonvulsivum
gekennzeichnet sind.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Hohe Krankheitslast und eingeschrinkte Lebensqualitiit bei Patienten mit CDD

CDD beeintrachtigt massiv die Lebensqualitdt und den Alltag von CDD-Patienten und ihren
Familien. Die Krankheit manifestiert sich bereits im friihen Kindesalter anhand schwer-
wiegender Symptome, darunter frith einsetzende schwere, therapierefraktdre epileptische
Anfille, generalisierte Muskelhypotonie, psychomotorische Entwicklungsstdrungen, geistige
Behinderung, kortikale Sehstorungen, autistische Merkmale (z. B. reduzierte soziale
Interaktionen und wenig Augenkontakt), Handstereotypien, vegetative Stdrungen sowie gastro-
intestinale und orthopadische Beschwerden [2, 7].

Eine Umfrage unter Eltern bzw. Betreuungspersonen von Patienten mit CDD ergab, dass neben
der globalen Entwicklungsverzdgerung, insbesondere die wiederkehrenden schweren moto-
rischen Anfille als das am stirksten belastende Symptom wahrgenommen werden [16]. In einer
internationalen Studie, in der die Lebensqualitdt von 129 Kindern mit CDD anhand des Quality
of Life Inventory — Disability (QI-Disability) Fragebogens erhoben wurde, der speziell fiir
Kinder und Jugendliche mit geistiger Behinderung entwickelt worden ist, zeigte sich ein klarer
Trend: Je hoher die Anfallshdufigkeit war, desto niedriger wurde die Lebensqualitit insgesamt
bewertet [15]. Zudem steht die Hohe der Anfallsfrequenz vermutlich in direkter Verbindung
mit der Entwicklungsbeeintrachtigung von Kindern mit CDD: Patienten, die zu Beginn ihrer
Erkrankung 5 oder mehr Anfille pro Tag erlitten, wiesen im Laufe der Zeit eine schlechtere
Entwicklung auf als Patienten, deren anféangliche Anfallslast bei weniger als 5 Anféllen pro Tag
lag [14]. Dabei korrelierte eine schlechtere Entwicklung mit einer geringeren Lebensqualitit.
Eine neuere Untersuchung mit Kindern die an Tuberdser Sklerose leiden zeigte zudem, dass
eine praventive Anfallsvermeidung in einem Alter von unter 2 Jahren gegebenenfalls dazu
beitragt, dass Kinder seltener unter neuronal bedingten Entwicklungsstérungen leiden [62].
Folglich ist eine frithe und schnelle Kontrolle der Anfallshdufigkeit und -intensitét schon bereits
wihrend der CDD-Diagnosefindung essenziell, um die Entwicklung der betroffenen Kinder
nicht zusétzlich zu beeintrachtigen. Die hdufigen und intensiven Anfille erfordern oftmals eine
Therapie mit mehreren Antikonvulsiva, was die Behandlung komplex macht und héufig mit
unerwiinschten Nebenwirkungen — insbesondere im Bereich der psychischen Gesundheit —
einhergeht [2, 13]. Zudem haben CDD-Patienten, die bisher 3 oder mehr der konventionellen
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Antikonvulsiva einnehmen, eine schlechtere Lebensqualitdt als Patienten, die eine Mono-
therapie oder keine antikonvulsive Therapie erhalten [15].

Neben den schweren motorischen Anfdllen haben insbesondere funktionelle Beeintréchtigun-
gen, einschlieBlich der mangelnden Fahigkeit zu sitzen, die Hénde zu benutzen und zu kommu-
nizieren, die groBten negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitét der Patienten mit CDD
[15]. CDD-Patienten sind dariiber hinaus stark in ihrer korperlichen und mentalen Gesundheit
beeintrachtigt. So kann der Grofteil aller Patienten nicht ohne Hilfe stehen und ist nicht in der
Lage, Gebardensprache oder gesprochene Sprache zu verstehen oder anzuwenden [15]. Gleich-
zeitig leiden CDD-Patienten héufig an maBigen bis schweren Schlafproblemen und Atemnot,
was die korperliche Gesundheit und Lebensqualitét dieser Patienten noch weiter einschrinkt.
Auch hinsichtlich der psychischen Gesundheit sind CDD-Patienten hdufig beeintrachtigt und
zeigen vermehrt soziale Vermeidung, depressive Stimmungen und hyperaktives Verhalten [15].
Die schwere Symptomatik der CDD lésst ein autonomes Leben der betroffenen Patienten nicht
zu, sie sind wihrend ihres gesamten Lebens auf die Hilfe und Pflege von Eltern und Betreuern
angewiesen und leben gleichzeitig hdufig in sozialer Isolation. Zudem ist — wie bereits erortert
— das Mortalitétsrisiko bei Patienten mit CDD erhoht [55, 56].

Zur Krankheitslast von CDD-Patienten kommt dariiber hinaus eine zweite, oft iibersehene Last
hinzu, die betroffene Eltern und Pflegepersonen tragen miissen. In einer systematischen
Auswertung wurden die indirekten Kosten und psychischen Auswirkungen bei Pflegepersonen
von Kindern mit Entwicklungs-epileptischen Enzephalopathien — zu denen auch die CDD
gehort — untersucht [63]. Pflegepersonen berichten regelméBig von chronischem Stress,
ausgelost durch die Unvorhersehbarkeit der Anfille und die stindige Sorge um das
Wohlergehen des Kindes. Haufig treten depressive Symptome, Angstzustinde und Schlaf-
storungen auf; einige entwickeln sogar posttraumatische Belastungsreaktionen. Die dauerhafte
Wachsamkeit, die medizinische Komplexitdt und die fehlenden Erholungsphasen greifen tief
in die psychische Stabilitit ein [63]. Diese psychischen Herausforderungen gehen mit
erheblichen indirekten wirtschaftlichen Folgen einher. Viele Eltern reduzieren ihre Arbeitszeit
oder verlassen den Beruf ganz, um die Pflege sicherzustellen. Dadurch entstehen
Produktivitatsverluste, Einkommenseinbullen und wiederkehrende Fehlzeiten, verstiarkt durch
haufige Arzt- und Therapietermine [63].

Zusammenfassend leiden CDD-Patienten unter einer hohen Krankheitslast, einer verminderten
Lebensqualitidt sowie einem erhohtem Mortalitatsrisiko. Aufgrund der Schwere der Erkrankung
in Kombination mit der unzureichenden Wirksamkeit verfiigbarer Antikonvulsiva besteht fiir
Patienten mit CDD ein hoher therapeutischer Bedarf nach einem Arzneimittel, das die
Anfallshéaufigkeit und -intensitdt schnell und spiirbar sowie langfristig reduziert, das Risiko fiir
und die Angst vor SUDEP senken kann und dadurch potenziell auch die Lebensqualitit von
CDD-Patienten und ihren Pflegepersonen verbessern kann. Im Folgenden werden die verfiig-
baren therapeutischen Optionen zur Behandlung von epileptischen Anféllen bei Patienten mit
CDD beschrieben. Es wird erldutert, weshalb diese therapeutischen Maflnahmen im vorliegen-
den Anwendungsgebiet unzureichend sind.
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Therapieansatz und -ziele

Gegenwirtig gibt es keine Therapieoptionen, die die zugrunde liegenden genetischen Ursachen
der CDD kausal adressieren konnen [2]. Der therapeutische Ansatz bei Patienten mit CDD zielt
deshalb in erster Linie auf die Symptomkontrolle ab — primér auf die Reduktion der Anfalls-
haufigkeit und -intensitdt. Zusétzlich ist die addquate Behandlung weiterer Symptome (ein-
schlieBlich Schlaf-, Verhaltens-, Bewegungs- und Schluckstérungen) angezeigt. Zu den weite-
ren Therapiezielen gehoren die Reduktion des Mortalitétsrisikos der Patienten, welches durch
die unkontrollierten Anfélle und deren Folgen erhoht ist, sowie die Verbesserung der Lebens-
qualitidt. Die Behandlung mit Ganaxolon zielt insbesondere auf das primdre Therapieziel bei
CDD ab: die spiirbare und nachhaltige Reduktion epileptischer Anfille bei zugleich giinstigem
Nebenwirkungsprofil.

Medikamentise Behandlungsoptionen zur Therapie der epileptischen Anfiille

Antikonvulsive Medikamente stellen die wichtigste pharmakologische Therapieoption fiir die
Behandlung von epileptischen Anfdllen, auch im Zusammenhang mit CDD, dar. Die
Behandlung mit Antikonvulsiva zielt darauf ab, die Anfille zu kontrollieren, einem Fortschrei-
ten der Behinderung entgegenzuwirken und die Entwicklungsmdglichkeiten der Patienten zu
verbessern [2]. Dabei wird eine Vielzahl von verschiedenen antikonvulsiven Wirkstoffen
eingesetzt. Allerdings ist keines der derzeit verfiigbaren Antikonvulsiva spezifisch fiir die
Behandlung von Anfillen im Zusammenhang mit CDD zugelassen. Alle verfligbaren
Antikonvulsiva zeigen eine &hnliche, begrenzte und oft nur kurzfristige Wirksamkeit bei
Patienten mit CDD [43, 64]; ein etabliertes Therapieregime existiert fiir diese Patienten daher
nicht. Infolgedessen erfolgt die Behandlung der epileptischen Anfille in der Regel
patientenindividuell, basierend auf dem jeweiligen Anfallstyp sowie entsprechenden EEG-
Befunden [2].

CDD ist eine sehr seltene genetische Erkrankung, die erst seit kurzem als eigene Krankheitsen-
titdt betrachtet wird [10]. Aus diesem Grund liegen keine spezifischen, evidenzbasierten
deutschen oder europdischen Leitlinien zur Behandlung von Patienten mit CDD vor. In Frank-
reich hat das Haute Autorité de Santé (HAS) in Zusammenarbeit mit dem Referenzzentrum fiir
geistige Behinderung seltener Ursache und seltene Epilepsien kiirzlich eine nationale Leitlinie
fiir die pharmakologische Behandlung von Patienten mit CDD veroffentlicht [28]. Die HAS-
Leitlinie empfiehlt, dass die Art der Behandlung sich nach der Anfallsart richten sollte, die
hauptsédchlich von den Eltern bzw. Betreuern der betroffenen CDD-Patienten berichtet wird.
Bei friih einsetzenden epileptischen Krampfen, die mit CDD assoziiert sind, wird das Antikon-
vulsivum Vigabatrin als Erstlinientherapie empfohlen. Im Falle von persistierenden epilep-
tischen Krampfen mit zunehmendem Alter wird empfohlen, dass die Entscheidung iiber die Art
der Weiterbehandlung einem Spezialisten — unter Beriicksichtigung der Anfallsart sowie der
vorliegenden EEG-Anomalien — obliegt. Bei generalisierten Anféllen im Zusammenhang mit
CDD werden verschiedene antikonvulsive Wirkstoffe in der Leitlinie genannt, die zur Behand-
lung eingesetzt werden konnen, darunter Felbamat, Clobazam, Valproat-Natrium, Lamotrigin
und Zonisamid. Sollten generalisierte Anfille tiber die zweite Therapielinie hinaus persistieren,
wird auch hier empfohlen, die weitere Behandlung und Nachsorge einem in der Epileptologie
erfahrenen Kinderneurologen zu iibertragen [28].

Ganaxolon (Ztalmy®) Seite 24 von 87



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Im Juni 2020 wurde eine internationale Konsensempfehlung zur Beurteilung und Behandlung
von Patienten mit CDD ver6ffentlicht, die auf der Einschitzung eines multidisziplindren
Gremiums, bestehend aus klinischen und forschenden Experten, basiert [65]. Es konnte keine
konsentierte Empfehlung fiir die Erstlinientherapie bei CDD getroffen werden, aber in Uber-
einstimmung mit der HAS-Leitlinie wurde auch hier Vigabatrin am héufigsten genannt [65].
Zusétzlich wurde die Anwendung von Steroiden, ggf. in Kombination mit Vigabatrin, als Erst-
linientherapie genannt. Auch bei den auf die Erstlinientherapie folgenden Therapieoptionen lag
kein Konsens vor; allerdings wurden auch hier primir Steroide, Vigabatrin oder eine
Kombination aus beiden genannt. Bemerkenswerterweise sprach das Gremium eine ein-
stimmige Empfehlung fiir den Einsatz von Ganaxolon bei der Behandlung von epileptischen
Anfillen um Zusammenhang mit CDD aus [65]. Dariiber hinaus geht aus européischen sowie
amerikanischen klinischen Ubersichten und Studien hervor, dass Levetiracetam, Topiramat,
Clobazam, Vigabatrin, Valproinsdure, Lamotrigin, Phenobarbital, Felbamat und Zonisamid zu
den hiufig eingesetzten Antikonvulsiva bei epileptischen Anfdllen im Zusammenhang mit
CDD =zidhlen [2, 64, 66]. Des Weiteren konnen Cannabisderivate zur Behandlung von
epileptischen Anféllen im Zusammenhang mit CDD eingesetzt werden [66, 67]. Genau wie alle
anderen verfligbaren Antikonvulsiva sind Cannabisderivate nicht explizit zur Behandlung von
epileptischen Anféllen im Zusammenhang mit CDD zugelassen.

Die genannten, bisher verfiigbaren Antikonvulsiva stellen zwar die primire Behandlung bei
epileptischen Anfillen dar, konnen jedoch bei CDD-Patienten regelhaft keine addquate und
langfristige Kontrolle der Anfallshaufigkeit gewéhrleisten. Studien haben gezeigt, dass CDD-
assoziierte Anfille nicht oder lediglich voriibergehend auf die Behandlung mit Antikonvulsiva
ansprechen und oft schnell therapierefraktir werden [2, 11, 42, 64, 66]. In einer Studie von
Olson et al. konnte nur bei 5bis36 % der Patienten ein {iber 3 Monate andauerndes
Ansprechen (definiert als Reduktion um mindestens 50 % bei mindestens einem Anfallstyp)
auf eine Therapie mit Antikonvulsiva gezeigt werden [66]. Hingegen trat bei 44 % der Patienten
eine Verschlimmerung der Anfille unter antikonvulsiver Therapie auf [66]. In einer
retrospektiven Studie, in der das Ansprechen auf Antikonvulsiva bei 39 CDD-Patienten an
21 Zentren in Europa und den USA untersucht wurde, sprachen anfangs 87 % der Patienten fiir
einige Wochen auf mindestens ein Antikonvulsivum an (definiert als Anfallsreduktion um
> 50 %). Die Ansprechraten nahmen jedoch bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit ab:
Nach 3 Monaten verringerte sich die Ansprechrate der Patienten auf 69 % und betrug nach 6
bzw. 12 Monaten nur noch 45 bzw. 24 % [64].

Aufgrund der eingeschrinkten Wirksamkeit der etablierten Antikonvulsiva miissen CDD-
Patienten in der Regel mit mehreren Medikamenten behandelt werden. Durchschnittlich werden
Patienten mit CDD im Laufe ihres Lebens mit 6 verschiedenen Antikonvulsiva behandelt
(Spanne: 0—18) [66]. Angaben zur Anzahl der gleichzeitig verschriebenen Medikamente lassen
sich aus zwei Studien entnehmen (siehe Tabelle 3-1) [13, 14].
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Tabelle 3-1: Anzahl der gleichzeitig verschriebenen Antikonvulsiva bei CDD-Patienten

Anzahl der gleichzeitig Leonard et al. (2022) [14] Amin et al. (2017) [13]
verschriebenen Antikonvulsiva N=143 N=42?

0 7,0-9,1 % 4,8 %

1 13,3-19,6 % 31,0 %

2 32,9-33,6 % 38,1 %

3 27,3 % 21,4 %

4 9,8-15,4 % 4,8 %

>5 2,1-2,8 % -

(M In der Publikation von Leonard et al. wird die Anzahl der gleichzeitig verschriebenen Medikamente zu
2 Zeitpunkten angegeben, sodass sich die dargestellten Spannen ergeben. Der Anteil von Patienten, die

3 Antikonvulsiva erhielten, war zu beiden Zeitpunkten identisch.

@ In der Studie von Amin et al. 2017 wurden insgesamt 44 CDD-Patienten eingeschlossen. Angaben zur
Medikation mit Antikonvulsiva waren jedoch nur fiir 42 Patienten verfiigbar.

Beide Studien zeigen, dass die Mehrheit aller CDD-Patienten gleichzeitig mit 2 verschiedenen
Antikonvulsiva behandelt wurde [13, 14]. Eine antikonvulsive Begleittherapie mit einem oder
3 verschiedenen Wirkstoffen wurde ebenfalls hdufig berichtet. Therapien mit 4 oder mehr Anti-
konvulsiva wurden bei Leonard et al. insgesamt bei 11,9—-18,2 % der Patienten beschrieben,
wohingegen bei Amin et al. nur 4,8 % der Patienten mit 4 Antikonvulsiva behandelt wurden.
Der berichtete Anteil der Patienten ohne jegliche antikonvulsive medikamentdse Therapie war
in beiden Studien gering (4,8 % bzw. 7,0-9,1 %). Damit tibereinstimmend wurde in einer
kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit zum klinischen Profil und zur Behandlung von CDD-
Patienten berichtet, dass nur etwa 11 % der Patienten keine Therapie mit Antikonvulsiva
bendtigen, 16 % der Patienten mit einem Medikament behandelt werden, 28 % der Patienten
mit 2 Medikamenten, 29,5 % mit 3 Medikamenten, 14 % mit 4 Medikamenten und 1,5 % der
Patienten mit 5 Medikamenten [2].

Bei den meisten Patienten mit CDD ist eine Therapie mit mehreren Medikamenten erforderlich.
Auf eine moglichst gute Anfallskontrolle kann nicht verzichtet werden, auch wenn viele der
hiufig verwendeten Antikonvulsiva (z. B. Valproat, Lamotrigin, Vigabatrin) mit zum Teil
schweren unerwiinschten Nebenwirkungen verbunden sind, darunter neurologische,
psychiatrische und gastrointestinale Beschwerden sowie Hautausschldge [68]. Dariiber hinaus
wird das Risiko fiir Nebenwirkungen zusitzlich erhoht, wenn mehrere Arzneimittel mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen kombiniert werden. In einer prospektiven Studie mit
180 Kindern, deren Epilepsie mit einem oder mehreren Antikonvulsiva behandelt wurde, traten
bei 60 % der Patienten, die eine Therapie mit mehreren Arzneimitteln erhielten, unerwiinschte
Nebenwirkungen auf, darunter Verhaltensprobleme und Schlafrigkeit [69]. Als Folge der
eingeschrinkten Wirksamkeit vieler Antikonvulsiva und dem Fehlen spezifischer klinischer
Leitlinien zur Behandlung der CDD gestaltet sich die Behandlung fiir die betroffenen Patienten
hiufig komplex und erfordert haufige Therapieanpassungen.

Trotz des hohen Therapiebedarfs kann es sein, dass einzelne Patienten mit CDD und epilep-
tischen Anfillen keine antikonvulsive Medikation erhalten. Mogliche Griinde hierfiir sind die
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ausschlieBliche Therapie mit nicht medikamentsen Behandlungsoptionen bzw. der eventuell
bestehende Wunsch der Eltern nach einer Behandlung ohne Antikonvulsiva, da die verfiigbaren
Antikonvulsiva {iber eine duflerst begrenzte Wirksamkeit verfiigen und zeitgleich die Patienten
bereits im sehr jungen Lebensalter zum Teil schweren Nebenwirkungen aussetzen.

Nicht medikamentiose Behandlungsoptionen zur Therapie der epileptischen Anfiille

Neben der Therapie mit Antikonvulsiva kommen verschiedene nicht medikamentose Behand-
lungsoptionen zur Reduktion der epileptischen Anfille bei Patienten mit CDD infrage. Dazu
zdhlen didtische Mallnahmen, eine Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) und eine Kallosotomie.

Ketogene Didten werden bei etwa 15-20 % der Patienten mit CDD eingesetzt [2, 15]. Der
Effekt einer ketogenen Diét variiert von Patient zu Patient, und die Durchfiihrung ist aufgrund
des restriktiven Erndhrungsplans und der mdglichen Nebenwirkungen eine grofle Heraus-
forderung fiir die Patienten und die betreuenden Personen [70]. Patienten mit CDD zeigen ein
deutlich schlechteres Ansprechen auf eine ketogene Didt im Vergleich zu Patienten mit anderen
epileptischen Enzephalopathien. In einer Studie, die auch 10 Patienten mit CDD einschloss,
sprach kein CDD-Patient auf die ketogene Diit an (Ansprechen war definiert als Anfallsreduk-
tion um mindestens 90 %) [71]. Eine andere Studie mit 204 CDD-Patienten zeigte, dass etwa
die Hélfte der eingeschlossenen Patienten (51 %) im Laufe ihres bisherigen Lebens eine
ketogene Didt ausprobiert hatten [72]. Durchschnittlich behielten die Patienten die ketogene
Diét fiir 17 Monate bei. Bei 2 Drittel der Patienten fiihrte die ketogene Diét anfangs zu einer
Verdnderung der Anfallsaktivitét, wobei es sich dabei in 88 % der Félle um eine Verbesserung
handelte [72]. Trotz des guten Ansprechens zu Beginn der Diét, nahm die Anfallshdufigkeit bei
den meisten Patienten im Laufe der Zeit wieder zu. Auch traten bei 31,7 % der Patienten
wiéhrend der Didt Nebenwirkungen auf, darunter Magen-Darm-Beschwerden und Nierensteine.
Nur etwa ein Drittel (32 %) behielt die Diét bei, wobei mangelnde langfristige Wirksamkeit der
Hauptgrund fiir die Beendigung der Diét war [72].

Bei der VNS und der Kallosotomie handelt es sich um invasive Methoden zur Behandlung der
Epilepsie, welche bei Patienten mit CDD nur selten eingesetzt werden [2]. Dennoch kommt die
VNS fiir CDD-Patienten grundsétzlich infrage, da sie in einer Untersuchung bei einem Teil der
Patienten zu einer verbesserten Anfallskontrolle flihrte [73]. Nach der Implantation eines
Vagus-Nerv-Stimulators muss die Behandlung mit Antikonvulsiva jedoch fortgesetzt werden.
Gleichzeitig wird die Anzahl der bendtigten Antikonvulsiva durch die VNS nicht reduziert,
sodass es sich bei der VNS lediglich um eine erginzende Therapieoption handelt [73]. Bei der
Kallosotomie wird das Corpus Callosum durchtrennt, welches die beiden Gehirnhilften
verbindet. Ziel der Operation ist es, die Ausbreitung der epileptischen Anfille zu begrenzen.
Die Kallosotomie wird palliativ bei Patienten mit schweren, therapierefraktdren Epilepsien
eingesetzt, bei denen eine gezielte Resektion des anfallsauslosenden Hirnareals nicht méglich
ist [74]. Die gezielte Resektion eines anfallsauslésenden Hirnareals kommt bei Patienten mit
CDD regelhaft nicht infrage, da bei CDD der Anfallsursprung im Gehirn oft unbekannt ist und
es sich typischerweise um generalisierte Anfille handelt. In der ICDD werden vereinzelt
Patienten beschrieben, bei denen eine Kallosotomie zur Anfallsreduktion fiihrte [2].
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Hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf aufgrund limitierter Behandlungsoptionen

Derzeit gibt es im vorliegenden Anwendungsgebiet von Ganaxolon keine Arzneimittel oder
nicht-medikamentdse Therapieoptionen, die spezifisch fiir die Behandlung von epileptischen
Anfillen im Zusammenhang mit CDD zugelassen sind. In Ermangelung spezifischer
Behandlungsmoglichkeiten, werden Antikonvulsiva und didtische MaBnahmen zur Behandlung
der CDD-assoziierten Anfille eingesetzt. Diese sind jedoch nicht effektiv und/oder zeigen
keine dauerhafte Wirkung. Die epileptischen Anfille sind bei einem Grofteil der Patienten
(84 %) nicht mit den bisher verfiigbaren Antikonvulsiva kontrollierbar [11]. Trotz der
Behandlung mit antikonvulsiven Kombinationstherapien leiden CDD-Patienten daher
weiterhin unter epileptischen Anfillen, die im Regelfall im Median zwei Mal téglich auftreten
(siche auch Abschnitt 3.2.1, Krankheitsbild). Zudem kann mit der Anzahl der gleichzeitig
verabreichten konventionellen Antikonvulsiva das Risiko fiir Nebenwirkungen erhoht sein
[46]. Einige Antikonvulsiva verursachen auBBerdem Off-target-Effekte und fithren zu Toleranz-
bildung. Eine ketogene Didt fiihrt bei einem nennenswerten Anteil der Patienten mit CDD zu
einer anfanglichen Anfallsreduktion. Trotz der anfianglich guten Wirkung nimmt die Haufigkeit
der Anfille bei den meisten Patienten mit der Zeit jedoch wieder zu. CDD-Patienten stellen
unter den genetisch bedingten epileptischen Enzephalopathien die Entitit mit der geringsten
Wirksamkeit der ketogenen Diét dar [71, 72]. Zudem treten hédufig unerwiinschte Neben-
wirkungen (z. B. gastrointestinale Beschwerden oder Nierensteine) auf und die Einhaltung der
strengen Diét ist eine Herausforderung fiir die Patienten und die betreuenden Personen. Als
weitere nicht medikamentdse Behandlungsoptionen kommen die VNS und die Kallosotomie
infrage. In beiden Féllen handelt es sich um operative Eingriffe, die als solche mit Risiken
verbunden sind. Eine Kallosotomie wird lediglich vereinzelt palliativ eingesetzt, um die
Anfallssymptomatik zu reduzieren. Die Implantation eines VNS kann die Anfallskontrolle
verbessern, ersetzt aber nicht die medikamentdse Therapie mit Antikonvulsiva.

Die gegenwirtig verfiigbaren medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungs-
optionen zur Therapie der epileptischen Anfille im Zusammenhang mit CDD sind insgesamt
unzureichend, um die Anfélle der Patienten effektiv und nachhaltig zu kontrollieren. Zudem
sind die bisherigen Therapieoptionen mit teils schweren Nebenwirkungen verbunden oder es
handelt sich um invasive Eingriffe. Es besteht daher ein hoher therapeutischer Bedarf nach
einem wirksamen und gut vertriaglichen Wirkstoff, mit dem die Intensitdt und Haufigkeit der
Anfille langfristig reduziert werden kann. Der hohe ungedeckte therapeutische Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird durch den Orphan-Drug-Status von Ganaxolon
unterstrichen, der im Rahmen der Zulassung durch den COMP bestétigt wurde [75]. Der
ungedeckte therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet resultierte zudem in der
Genehmigung eines Haértefallprogramms flir Ganaxolon durch das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im Oktober 2022. Das Hértefallprogramm wurde
nach der Zulassung mehrfach verldngert und wird bis zur Markteinfithrung durch Immedica
fortgefiihrt [76]. Auch die Befragung von relevanten Patientenorganisationen durch die EMA
im Rahmen des Zulassungsprozesses von Ganaxolon ergab, dass neue Arzneimittel im
Anwendungsgebiet der CDD dringend bendtigt werden [77].
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Ganaxolon deckt den ungedeckten therapeutischen Bedarf zur Behandlung von epilep-
tischen Anfillen im Zusammenhang mit CDD

Ganaxolon ist der erste Wirkstoff, der explizit zur Behandlung von CDD-induzierten
epileptischen Anfillen zugelassen ist. Durch die spezifische Zulassung von Ganaxolon fiir
Patienten mit CDD beruht auch die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit erstmals auf
Studien mit dieser besonderen Patientengruppe. Ganaxolon verfiigt iiber einen neuartigen
Wirkmechanismus, der sich deutlich von dem traditioneller Antikonvulsiva unterscheidet.
Wihrend klassische Substanzen, wie Benzodiazepine, iiber die y-Untereinheit ausschlieBlich
synaptische GABAa-Rezeptoren (bestehend aus a- und y-Untereinheiten) modulieren, bindet
Ganaxolon an eine eigenstindige Neurosteroid-Bindestelle der a-Untereinheit der GABAA-
Rezeptoren. Dadurch wird die GABA-vermittelte Aktivitdt sowohl an synaptischen als auch an
extrasynaptischen GABAa-Rezeptoren (bestehend aus a- und 6-Untereinheiten) verstéarkt (vgl.
auch Modul 2) [78-80]. Diese zuséitzliche Modulation extrasynaptischer Rezeptoren durch
Ganaxolon erweitert das Wirkprofil und kann — im Gegensatz zur Behandlung mit
konventionellen Antikonvulsiva — zu einem anhaltend stabilen Therapieansprechen auch bei
langfristiger Anwendung beitragen [80-82].

Patienten mit CDD-induzierten epileptischen Anfdllen sind eine schwer zu behandelnde
Patientenpopulation. Die Erkrankung ist durch eine hohe Anfallslast gekennzeichnet und
bestehende antikonvulsive Therapien fithren héufig nicht zu einem ausreichenden und
dauerhaften Ansprechen. Ganaxolon ist die erste wirksame und langfristige Behandlungsoption
fir Patienten mit CDD-assoziierten epileptischen Anfillen. Die Ergebnisse aus der
zulassungsbegriindenden Studie Marigold zeigen, dass Ganaxolon bei dieser therapie-
resistenten Patientengruppe zu einer klinisch relevanten und statistisch signifikanten Reduktion
schwerer motorischer Anfille fithrt. Waiahrend der 17-wochigen doppelblinden
Behandlungsphase reduzierte sich die Haufigkeit schwerer motorischer Anfélle unter
Ganaxolon um etwa 30 % gegeniiber Baseline. Im Vergleich dazu betrug die Reduktion unter
Placebo lediglich 6,5 %. Dariiber hinaus erreichten Patienten unter Ganaxolon eine héhere
Anzahl an Tagen ohne schwere motorische Anfdlle [83]. Die erzielten Effekte waren nachhaltig
und konnten in der offenen Extensionsphase (OLE) der Studie Marigold bestétigt werden. Die
mediane prozentuale Reduktion schwerer motorischer Anfélle pro 28 Tage unter Ganaxolon
betrug nach etwa einem Jahr ca. -30 %, nach etwa zwei Jahren ca. -45 % und nach etwa drei
Jahren ca. -36 % gegeniiber Baseline [82]. Damit zeigt Ganaxolon nicht nur ein anhaltendes
Therapieansprechen {iber einen Zeitraum von mindestens drei Jahren, sondern auch eine
gesteigerte Wirksambkeit {iber den Verlauf der Anwendung. Ganaxolon erfiillt damit das bisher
nicht erreichte Therapieziel einer wirksamen und langfristigen Anfallsreduktion bei CDD-
Patienten.

Die Reduktion der Anfallshdufigkeit war fiir CDD-Patienten in der Studie Marigold in ver-
schiedenen Lebensbereichen spiirbar. So zeigten Ganaxolon-behandelte Patienten eine
signifikante Verbesserung hinsichtlich Einschlafverzogerungen und manischem/hyperaktivem
Verhalten sowie einen positiven Trend bei der Verbesserung in obsessivem/zwanghaftem
Verhalten und depressiver Stimmung. Diese Verbesserungen spiegelten sich auch positiv in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der CDD-Patienten wider. Neben der Anfallsreduktion
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verbesserte Ganaxolon die Anfallsintensitdt und -dauer. Gleichzeitig wies Ganaxolon ein
giinstiges Nebenwirkungsprofil auf. Die detaillierte Darstellung aller Studiendaten erfolgt in
Modul 4 A des vorliegenden Dossiers.

Dartiber hinaus konnte Ganaxolon eine neuroprotektive Wirkung haben und die neuronale
Reifung und Entwicklung, die bei CDD beeintrichtigt sind, verbessern (siche auch Modul 2).

Ganaxolon tragt somit zu einer Verringerung der Morbiditdt und damit voraussichtlich auch zu
einer Verringerung des Mortalitétsrisikos fiir CDD-Patienten bei. Gleichzeitig wird die Lebens-
qualitdt der Patienten verbessert. Im Gegensatz zu anderen Antikonvulsiva fiihrt Ganaxolon
deutlich seltener zur Toleranzbildung und es besteht nur ein geringes Risiko fir Off-Target-
Effekte. Die Behandlung der Anfallssymptomatik erfolgt zudem nicht invasiv. Insgesamt zeigt
sich ein liberzeugendes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Ganaxolon bei Patienten mit
CDD, wodurch Ganaxolon die Krankheitslast der Patienten deutlich und spiirbar reduziert. Das
primdre Therapieziel bei CDD — die langfristige und effektive Reduktion der Anfallshidufigkeit
und -intensitét bei zugleich gilinstigem Nebenwirkungsprofil — wird durch Ganaxolon erreicht
und der therapeutische Bedarf gedeckt. Dies entspricht auch der Einschdtzung von Experten im
vorliegenden Anwendungsgebiet, die sich einig sind, dass Ganaxolon bei Epilepsie im
Zusammenhang mit CDD eine addquate Therapieoption darstellt und unbedingt angeboten
werden sollte [65].

Ganaxolon erfiillt alle Kriterien gemidf3 § 2 Abs. 1 der Verordnung iiber das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln ohne Genehmigung oder ohne Zulassung in Hértefdllen (AMHV).
Entsprechend wurde ein Hartefallprogramm fiir Ganaxolon durch das BfArM) im Oktober 2022
genehmigt. Dies zeigt, dass Ganaxolon bereits vor der Zulassung durch die EMA ein hoher
therapeutischer Wert bei der Behandlung von Patienten mit CDD zugesprochen wurde. Das
Hirtefallprogramm wurde nach der Zulassung mehrfach verldngert und wird bis zur
Markteinfithrung durch Immedica fortgefiihrt, was den Stellenwert von Ganaxolon in der
Therapie CDD-assoziierter Anfalle nochmals unterstreicht [76].

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die CDD ist eine sehr seltene genetische Erkrankung und die Verfiligbarkeit von Daten zur
Prévalenz und Inzidenz der CDD ist sowohl fiir Deutschland als auch fiir den Rest der Welt
sehr begrenzt. Zudem gibt es aktuell keinen giiltigen und spezifischen ICD-10-GM-Code fiir
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CDD, wodurch offizielle Datenquellen nicht oder nur sehr eingeschriankt nutzbar sind. Der
dreistellige Verschliisselungscode ,,G40.4: Sonstige generalisierte Epilepsie und epileptische
Syndrome* umfasst neben CDD eine Vielzahl von Anfallsarten und epileptischen
Erkrankungen [84]. Aufgrund der fehlenden Spezifitit und des hohen Risikos filir eine
Uberschiitzung der Fallzahlen kann der ICD-10-GM-Code G40.4 daher nicht zur Bestimmung
der Pravalenz und Inzidenz der CDD herangezogen werden. Eine Kassendatenanalyse oder eine
anderweitige Auswertung von Diagnosedaten kann folglich ebenfalls nicht durchgefiihrt
werden, sodass im Folgenden in der Literatur identifizierte Angaben zu den epidemiologischen
Kenngroflen verwendet wurden.

Epidemiologisches Modell

Zur Abschitzung der epidemiologischen Kennzahlen von CDD in Deutschland wurde eine
orientierende Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE durchgefiihrt
(Datum der Suche: 20.11.2025). Die Suchstrategie ist in Abschnitt 3.2.6 beschrieben. Mithilfe
der orientierenden Literaturrecherche wurden 2 Publikationen identifiziert, die Angaben zur
Geburtsprivalenz der CDD enthalten. Aufgrund der genetischen Ursache der Erkrankung
entspricht die Geburtspriavalenz der Inzidenz der Erkrankung. Zur Pravalenz von CDD konnten
keine Angaben ermittelt werden.

Die erste identifizierte Studie von Hector ef al. stellt eine Analyse der ICDD dar, in der
potenziell pathogene Varianten des CDKL5-Gens untersucht wurden [85]. Das Ziel war eine
Abschétzung der Pathogenitdt der untersuchten Varianten. Gleichzeitig wurde die minimale
Inzidenz der CDD im Erhebungszeitraum 1982-2014 geschitzt. Die erstmalige Abgrenzung
der CDD von dhnlichen schwerwiegenden Epilepsien erfolgte im Jahr 2013. Im Zeitraum von
1982 bis 2013 konnte eine CDD folglich nicht diagnostiziert werden. Dementsprechend
wurden aufgrund des Erhebungszeitraums von 1982 bis 2014 in der Studie von Hector ef al.
auch Patienten betrachtet, die zwar unter CDD litten, aber keine entsprechende Diagnose
erhalten haben. Die Studie wurde deshalb nicht im epidemiologischen Model zur Herleitung
der Zielpopulation von Ganaxolon beriicksichtigt, da von einer starken Unterschitzung der
Geburtspravalenz auszugehen ist, wie die Autoren selbst anmerken [85].

Bei der zweiten identifizierten Studie von Symonds et al. handelt es sich um eine prospektive
epidemiologische Kohortenstudie im Erhebungszeitraum 2011-2016 [86]. Ziel dieser Studie
war die Beschreibung der Héufigkeit und des phanotypischen Spektrums der hdufigsten
Epilepsien bei kleinen Kindern (bis zum 36. Lebensmonat), die auf die Mutation eines
einzelnen Gens zuriickzufiihren sind. Zudem sollte der Anteil der Patienten berechnet werden,
die fiir eine Prézisionstherapie infrage kommen. Da keine weiteren Publikationen zur
Epidemiologie der CDD identifiziert wurden, wurden die Angaben aus der Studie von Symonds
et al. als Grundlage fiir die Herleitung der Zielpopulation von Ganaxolon herangezogen.

Die Details der relevanten Studie Symonds et al. sind in der folgenden Tabelle 3-2
zusammengefasst.
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Tabelle 3-2: Ubersicht der identifizierten Studien mit Angaben zur Inzidenz der CDD (orien-
tierende Literaturrecherche)

Studie Design Land Zeitraum | Berichtete | Berichtete Inzidenz /
Priavalenz | Geburtsprivalenz
Symonds et al., Prospektive Schottland | 2011— Keine 2,36/ 100.000
2019 [86] epidemiologische 2016 Angabe Lebendgeburten
Kohortenstudie: (95-%-KI:
Kinder mit Epilepsie, 0,81;5,59)
jinger als 36 Monate

Basierend auf der Studie von Symonds et al. trat CDD mit einer Inzidenz von 2,36 pro 100.000
Lebendgeburten im Erhebungszeitraum 2011-2016 auf. Ausgehend vom aktuellen verfiigbaren
Wert von 677.117 Lebendgeburten im Jahr 2024 [87], ergibt sich somit eine Anzahl von
677.117%(2,36/100.000) = 16 inzidenten Patienten mit CDD fiir Deutschland im Jahr 2024.

Da keine Angaben zur Priavalenz identifiziert werden konnten, wurde die Priavalenz der CDD
fiir das Jahr 2024 basierend auf der oben ermittelten Inzidenz sowie der Mortalititsrate im
entsprechenden Jahr hergleitet. Dieses Vorgehen wurde bereits in den Nutzenbewertungs-
verfahren zu Vandetanib (Schilddriisenkarzinom, Verfahrensnummern D-059 und D-738),
Cabozantinib (Schilddriisenkarzinom, Verfahrensnummer D-698) und Lenvatinib (Schild-
driisenkarzinom, Verfahrensnummern D-164 und D-428) zur Berechnung der Prévalenz bzw.
der Zielpopulation genutzt und vom G-BA anerkannt. Es stellt in diesem Fall die bestverfiigbare
Evidenz zur Bestimmung der Pravalenz der CDD in Deutschland dar.

Die Berechnung der Privalenz aus der Inzidenz erfordert eine Schitzung der Mortalitétsrate.
Fiir Patienten mit CDD konnten keine Angaben zur Mortalitét in der Literatur identifiziert
werden. Ganaxolon ist als Zusatzbehandlung von epileptischen Anféllen im Zusammenhang
mit CDD bei Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren angezeigt und kann bei Patienten ab
18 Jahren weiter angewendet werden [61]. Fiir die Berechnung der Pridvalenz wird daher die
Mortalitétsrate der deutschen Gesamtbevdlkerung herangezogen, die im Jahr 2024 bei gerundet
1,21 % lag [88].

Fiir Patienten mit schwerwiegenden epileptischen Erkrankungen wurde eine im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung erhdhte Mortalitdtsrate beschrieben. In der Literatur finden sich Angaben
zur Mortalitit von Patienten im Kindes- und Jugendalter, die am Dravet- oder am Rett-Syndrom
leiden. Im Nutzenbewertungsdossier zu Cannabidiol (Dravet-Syndrom, Verfahrensnummer
D-595) hat der pharmazeutische Unternehmer eine erhohte Mortalitdt von 18 % bis zum
Erreichen des Erwachsenenalters herangezogen [55]. Bei Patienten mit Rett-Syndrom ist die
Mortalitit mit 22,4 % bis zum 20. Lebensjahr ebenfalls erhoht [56]. Vereinfacht betrigt die
Mortalitdt bei schweren epileptischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter somit ca. 1 %
pro Jahr (18-22,4 % aufgeteilt auf 18-20 Lebensjahre [55, 56]). Zur Mortalititsrate bei
erwachsenen Patienten mit schweren epileptischen Erkrankungen konnte lediglich eine Angabe
in der Literatur identifiziert werden. Fiir Patienten mit Rett-Syndrom wird in einer Quelle die
Mortalitdt im Alter von 37 Jahren mit 40,2 % angegeben, d. h. mit einem Wert, der etwas hoher
liegt als der fiir Kinder und Jugendliche angenommene Wert von ca. 1 % pro Jahr [56]. Da es
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insgesamt wenige Daten gibt und die Schitzungen sehr unsicher sind, erscheint eine
vereinfachte Annahme von einer krankheitsspezifischen zusitzlichen Mortalitétsrate von 1 %
pro Jahr tiber alle Altersgruppen gerechtfertigt. Daten zur Mortalitdt von Patienten mit Rett-
Syndrom im hoheren Lebensalter existieren nicht. Auch fiir erwachsene Patienten mit Dravet-
Syndrom konnten keine konkreten Angaben zur Mortalitdt identifiziert werden. Da es sich beim
Dravet- bzw. Rett-Syndrom um chronische Erkrankungen handelt, wird bei erwachsenen
Patienten ndherungsweise dieselbe im Vergleich zur Gesamtbevolkerung erhohte Mortalitét
wie im Kindes- und Jugendalter angenommen. Aullerdem ist aufgrund des dhnlichen Krank-
heitsbildes von einer vergleichbar hohen Mortalitét bei Patienten mit CDD und Patienten mit
Dravet- bzw. Rett-Syndrom auszugehen.

Bei der Ermittlung der Mortalitdtsrate flir Patienten mit CDD wurden deshalb folgenden
Annahmen getroffen:

e Die 1-Jahres-Mortalitétsrate der Gesamtbevolkerung fiir das Jahr 2024 liegt bei 1,21 %

e Aufgrund der beschriebenen erhohten Mortalititsrate bei Patienten mit schweren epilep-
tischen Erkrankungen wird zusétzlich eine Mortalitdt von 1 % pro Jahr berticksichtigt.

Insgesamt wird somit fiir Patienten mit CDD eine Mortalititsrate von 2,21 % pro Jahr ange-
nommen und ndherungsweise herangezogen.

Die Gesamtzahl der privalenten Patienten kann iiber die Zeit aus der Anzahl der inzidenten
Patienten und der Anzahl der verstorbenen Patienten pro Jahr berechnet werden. Um die
Entwicklung der Pravalenz in Abhéngigkeit der beiden Kennzahlen iiber die Zeit zu berechnen,
wird folgende Formel verwendet:

Pn+tl=Pn+I1-(Pn+1)xM
(I: Inzidenz, M: 1-Jahres-Mortalititsrate, n: Anzahl der Jahre, Pn: Pravalenz nach n Jahren)

Bei der Berechnung steigt die Zahl der priavalenten Patienten Jahr fiir Jahr an, bis ein Plateau
erreicht ist, an dem die Sterbefdlle und Inzidenzfille ein Gleichgewicht bilden. Fiir das erste
Jahr der Berechnung wurde eine identische Anzahl an inzidenten und pridvalenten Patienten
angenommen. Zudem wurden eine konstante Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. Mortalitiits-
rate und Neuerkrankungsrate angenommen. Durch Hochrechnung ergeben sich in den
folgenden theoretischen Berechnungsjahren konstante Grenzwerte fiir die Pravalenz der CDD:

e Basierend auf 16 inzidenten Patienten und einer Mortalitétsrate von gerundet 2,21 %:
P303 =P302+1-(P302+1)xM =709+ 16 - (709 + 16) x 0,0221 =709

Das genaue Vorgehen zur Berechnung der Pravalenz der CDD basierend auf der Inzidenz und
der Mortalitétsrate ist in Tabelle 3-3 dargestellt.
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Tabelle 3-3: Berechnung der CDD-Prévalenz aus der Inzidenz und der Mortalitétsrate im
Verlauf der Zeit

Jahr (n) Inzidenz (I) Privalenz nach n Rechnung Absoluter Wert
Jahren (Pn) (Pn+1)
1 16 16 Pi=16+16-(16+16) x 31
0,0221
2 16 31 P,=31+16-31+16) x 46
0,0221
301 16 709 P31 =709 + 16 - (709 + 16) | 709
x 0,0221
1000 16 709 Piooo =709 + 16 - (709 + 16) | 709
x 0,0221

Ausgehend von 16 inzidenten Patienten und einer Mortalitétsrate von gerundet 2,21 % ergibt
sich eine Privalenz von 709 Patienten mit CDD fiir das Jahr 2024. Dies entspricht einer
Privalenzrate von 0,84832 pro 100.000 Personen, basierend auf der deutschen Gesamt-
bevolkerung von 83.577.140 Personen im Jahr 2024 [89].

Geschlechtsspezifische Besonderheiten

Wie im Abschnitt 3.2.2 dargestellt tritt CDD héufiger bei weiblichen Personen auf. Aufgrund
der zugrunde liegenden Genetik sind weibliche Personen etwa 4-mal hiufiger betroffen als
ménnliche Personen [2]. Geschlechtsspezifische Angaben zur Inzidenz und Prévalenz konnten
nicht identifiziert werden, es ist jedoch davon auszugehen, dass die 16 inzidenten Patienten pro
Jahr mehr weibliche als ménnliche Patienten einschlieBen.

Diskussion der Herleitung von Privalenz und Inzidenz der CDD

Es liegen insgesamt nur sehr wenige bevolkerungsbezogene epidemiologische Daten zur CDD
vor, weshalb die obigen Angaben zur Inzidenz und Privalenz der CDD gewissen Unsicher-
heiten unterliegen. Bei CDD handelt es sich um eine sehr seltene genetische Erkrankung, die
erst seit dem Jahr 2013 als eigenstdndige Krankheitsentitit anerkannt ist [10]. Entsprechend ist
davon auszugehen, dass durch die verbesserte Diagnostik in den Folgejahren nach 2013 ein
Anstieg der Geburtsprivalenz stattgefunden hat. Die hier ermittelte Inzidenz kénnte demnach
unterschitzt sein. In die Studie von Symonds ef al. [86] wurde lediglich eine begrenzte Anzahl
von Patienten mit genetisch bedingten Epilepsien eingeschlossen (80 von insgesamt
333 Patienten). Dabei litten nur 4 der Patienten nachweislich unter CDD. Die niedrige Zahl
fiihrt dazu, dass eine unverzerrte Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung nicht moglich ist,
dabei ist sowohl eine Unter- als auch eine Uberschiitzung moglich. Zudem ist unklar, wie hoch
die Anzahl erwachsener Patienten mit CDD ist, da hierzu keine Informationen verfiigbar sind.
Die herangezogene Mortalitétsrate der deutschen Gesamtbevolkerung ist als Durchschnitt iiber
alle Altersgruppen zu verstehen und die Mortalitét ist dabei naturgemil im hohen Lebensalter
deutlich hoéher als im Kindes- und Jugendalter. Die hier dargestellten Angaben zu Inzidenz und
Pravalenz entsprechen der bestverfiigbaren Datengrundlage in Anbetracht der insgesamt
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limitierten Datenlage zu den epidemiologischen KenngréBen bei CDD. Eine kiirzlich
durchgefiihrte retrospektive US-Claims-Analyse auf Basis der Komodo Healthcare Database
berichtet eine geschétzte CDD-Pravalenz von 2,75-4,13 pro 1 Million US-Bevdélkerung fiir das
Jahr 2024 [90]. Eingeschlossen wurden Patienten mit mindestens zwei CDD-Diagnoseclaims.
Die Ergebnisse der Analyse sind jedoch nur eingeschrinkt auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar, da die Analyse vollstindig auf US-amerikanischen
Abrechnungsdaten basiert und damit ein anderes Versicherungs-, Kodier-, Erstattungs- und
Versorgungssystem abbildet. Zudem erfasst die Analyse nur diagnostizierte Patienten, sodass
die tatsdchliche Privalenz wahrscheinlich unterschétzt wird. Diese Unterschitzung konnte in
den USA stérker ausgeprigt sein als in Deutschland, da der Zugang zu genetischer Testung in
den USA stiarker durch Versicherungsstatus und Erstattung limitiert sein kann, wéhrend in
Deutschland bei frith beginnender Epilepsie genetische Diagnostik routineméfig eingesetzt
wird. Die Privalenz bildet die Grundlage zur Herleitung der GKV-Zielpopulation. Das
beschriebene Vorgehen stellt somit die bestmogliche Schitzung der minimalen und maximalen
Anzahl an CDD-Patienten dar, die mit Ganaxolon behandelt werden konnen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Ganaxolon (Ztalmy®) 95-653 85-582

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Ervkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
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konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus fritheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Ganaxolon (Ztalmy®) ist fiir die Zusatzbehandlung von epileptischen Anfillen im Zusammen-
hang mit CDD bei Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren angezeigt und kann bei Patienten ab
18 Jahren weiter angewendet werden [61].

Die Herleitung der Patientenzahl in der Zielpopulation von Ganaxolon beruht auf vier
aufeinander folgenden Schritten (A bis D), die in Tabelle 3-5 zusammengefasst sind und
anschliefend ndher erldutert werden. Zudem wurden die Berechnungen zusitzlich in einer
Excel-Datei zusammengefasst und diese Datei als Referenz in Modul 5 des vorliegenden
Dossiers abgelegt [91].

Ausgangspunkt der Schitzung war die Bestimmung der Anzahl der pravalenten Patienten mit
CDD in Deutschland. Hierfiir wurde zunéchst die in Abschnitt 3.2.3 bestimmte Anzahl der pré-
valenten CDD-Patienten, basierend auf der Inzidenz- und Mortalitdtsrate, herangezogen
(Schritt A). Danach wurde der Anteil der Patienten, die unter epileptischen Anféllen im Zusam-
menhang mit CDD leiden, beriicksichtigt (Schritt B). Anschliefend folgte die Einschrinkung
auf Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren fiir die Berechnung der unteren Grenze der Zielpo-
pulation (Schritt C). Da Ganaxolon gemif3 Fachinformation auch bei Patienten im Alter von
iiber 18 Jahren weiter angewendet werden kann, erfolgte fiir die Berechnung der oberen Grenze
der Zielpopulation keine weitere Einschrankung hinsichtlich des Alters. Zuletzt wurde die
Patientenpopulation auf Patienten eingeschrinkt, die mit mindestens einem Antikonvulsivum
behandelt werden (Schritt D).

Tabelle 3-5: Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Anteil der Patienten in der

Schritt Quelle deutschen Gesamtbevolkerung

i . . Eigene Berechnungen auf
A Prévalente Patienten mit Basis der publizierten Inzidenz 709

¢DbD [86] (S. 2308)

Prédvalente Patienten mit Publizierte Angabe zur
B CDD und epileptischen Anfallshéufigkeit bei Patienten 697
Anfillen (98,26 %) mit CDD [2] (S. 3)
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. Anteil der Patienten in der
L e deutschen Gesamtbevilkerung
Prévalente Patienten mit
CDD und epileptischen 105
Anfillen im Alter von 2—17
C Jahren (15,08 %) Angaben des statistischen
Privalente Patienten mit Bundesamtes [89]
CDD und epileptischen 636
Anfillen ab 2 Jahren
(98,36 %)
Prévalente Patienten mit
CDD und epileptischen Publizierte Angaben zur
D Anfallen ab 2 Jahren, die Behandlung mit 95653
mit Antikonvulsiva Antikonvulsiva bei CDD
behandelt werden [13, 14](S. 356 und S. 131)
(90,90-95,20 %)@
Priivalente Patienten mit
CDD und epileptischen Eigene Berechnung auf Basis
E Anfillen ab 2 Jahren, die | des Anteils der GKV- 85582
mit Antikonvulsiva Versicherten an der
behandelt werden in der Gesamtbevolkerung [89, 92]
GKYV (89,2 %)

) Prozentsatz beruht auf eigener Berechnung auf Basis der Angabe, dass epileptische Anfille bei 1,74 % der
Patienten nicht auftreten.

@ Der Prozentsatz von 90,90 % wurde auf die untere Grenze und der Prozentsatz von 95,20 % auf die obere
Grenze der Zielpopulation aus Schritt C angewendet.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder

A. Privalente Patienten mit CDD

Als BezugsgroBe wird die im vorangegangenen Abschnitt 3.2.3 bestimmte Privalenz von
709 Patienten mit CDD in Deutschland im Jahr 2024 herangezogen. Bei der Berechnung der
Privalenz wurde eine im Vergleich zur gesunden Bevolkerung erhdhte Mortalitatsrate von ca.
1 % fiir Patienten mit schwerwiegenden epileptischen Anfdllen beriicksichtigt.

B. Priivalente Patienten mit CDD und epileptischen Anfiillen

Ganaxolon wird bei Patienten mit epileptischen Anféllen im Zusammenhang mit CDD
eingesetzt. Deshalb erfolgte in Schritt B die Einschrankung auf Patienten, die unter Anfdllen
leiden. CDD ist gekennzeichnet durch friih einsetzende, therapierefraktére epileptische Anfille,
weshalb lediglich bei 1,74 % der Patienten keine epileptischen Anfélle auftreten, sodass
Ganaxolon zur Behandlung von 98,26 % aller pravalenten CDD-Patienten geeignet ist [2]
(S. 3). Ubertriigt man diesen Prozentsatz auf die privalenten Patienten aus Schritt A, ergibt sich
daraus fiir das Jahr 2024 eine Anzahl von 697 priavalenten CDD-Patienten, die an epileptischen
Anfillen leiden, in der deutschen Gesamtbevolkerung.

C. Privalente Patienten mit CDD und epileptischen Anfiillen ab einem Alter von 2 Jahren

Das Anwendungsgebiet von Ganaxolon umfasst Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren und
kann gemiB Fachinformation bei Patienten ab 18 Jahren weiterverwendet werden. Aufgrund
der guten und langfristigen Wirkung von Ganaxolon (vgl. Modul 4 A) ist davon auszugehen,
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dass Patienten in der Regel auch iiber das 18. Lebensjahr hinaus mit Ganaxolon weiterbehandelt
werden. Die tatsdchliche Anzahl an erwachsenen Patienten, die mit Ganaxolon weiterbehandelt
wird, kann jedoch nicht vorhergesagt werden. Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen,
wird die Zielpopulation von Ganaxolon mit einer Spanne angegeben. Fiir die Berechnung der
unteren Grenze der Spanne der Zielpopulation von Ganaxolon wurden alle Patienten im Alter
von 2 bis 17 Jahren herangezogen, wéhrend fiir die Berechnung der oberen Grenze alle
Patienten ab einem Alter von 2 Jahren herangezogen wurden. Im Jahr 2024 lebten insgesamt
83.577.140 Menschen in Deutschland. Davon waren 82.202.820 Personen mindestens 2 Jahre
alt, was einem Anteil an der Gesamtbevdlkerung von gerundet 98,3 % entspricht [89]. Im Alter
von 2 bis 17 Jahren waren insgesamt 12.600.722 Personen, was einem Anteil an der
Gesamtbevolkerung von gerundet 15,08 % entspricht. Ubertriigt man diese prozentualen
Anteile auf die pravalenten Patienten aus Schritt B, ergibt sich daraus eine Anzahl von 105 bis
686 pravalenten CDD-Patienten, die an epileptischen Anfillen leiden und dlter als 2 Jahre sind.

D. Priivalente Patienten mit CDD und epileptischen Anfiillen ab 2 Jahren, die mit Anti-
konvulsiva behandelt werden

Ganaxolon ist als Zusatzbehandlung zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie angezeigt.
In Schritt D wird die Patientenpopulation deshalb auf Patienten eingeschrinkt, die mit mindes-
tens einem Antikonvulsivum behandelt werden. Etwa 4,8-9,1 % der Patienten mit CDD, die an
epileptischen Anfillen leiden, erhalten keine medikamentdse antikonvulsive Therapie (siche
Tabelle 3-1) [13, 14]. Folglich werden 90,9-95,2 % der Patienten mit mindestens einem Anti-
konvulsivum behandelt. Fiir die Herleitung der Zielpopulation wird der geringere prozentuale
Anteil von 90,9 % zur Berechnung der unteren Grenze der Spanne herangezogen, wohingegen
die obere Grenze mit dem hdheren prozentualen Anteil von 95,2 % berechnet wird. Es ergibt
sich somit eine Anzahl von 95 bis 653 pravalenten CDD-Patienten im Alter von > 2 Jahren, die
unter epileptischen Anféllen leiden und mit mindestens einem Antikonvulsivum behandelt
werden.

Die obigen Angaben unterliegen gewissen Unsicherheiten. Die Limitationen der Herleitung der
Préavalenz, basierend auf der Inzidenz und der Mortalitdtsrate (Schritt A) wurden bereits in
Abschnitt 3.2.3 thematisiert, sodass auf eine Wiederholung an dieser Stelle verzichtet wird. Die
Datenlage zur CDD ist grundsétzlich stark limitiert. Aus diesem Grund stellen die zur Herlei-
tung der Zielpopulation verwendeten prozentualen Anteile eine zusitzliche Unsicherheit dar.
Dies betrifft sowohl den Anteil der Patienten mit epileptischen Anféllen (Schritt B) als auch
den Anteil der Patienten, deren Anfille mit Antikonvulsiva behandelt werden (Schritt D). Es
sind nur eine Publikation (Schritt B) bzw. 2 Publikationen (Schritt D) mit den entsprechenden
Angaben verfligbar. Dariiber hinaus stellt die Einschrankung der Zielpopulation auf Patienten
im Alter von 2 bis 17 Jahren eine mdgliche Unterschitzung der Zielpopulation dar, da Patienten
ab 18 Jahren mit Ganaxolon weiterbehandelt werden konnen. Aus diesem Grund wurde bei der
Berechnung der oberen Grenze lediglich eine Einschrinkung des Alters auf Patienten ab
2 Jahren vorgenommen. Dies kann jedoch zu einer Uberschitzung der Zielpopulation fiihren,
da ein Behandlungsbeginn jenseits des 18. Lebensjahr nicht indiziert ist. Zudem kann die
tatsdchliche Mortalitétsrate fiir CDD-Patienten méglicherweise deutlich hoher liegen als ange-
nommen. Um diese Unsicherheiten zu adressieren, wird die Anzahl der Patienten in der
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Zielpopulation als Spanne angegeben. Vor dem Hintergrund der stark limitierten Datenlage zur
Epidemiologie der CDD, stellt die vorgenommene Schétzung die bestmogliche Angabe der
minimalen und maximalen Anzahl an CDD-Patienten dar, die mit Ganaxolon behandelt werden
konnen.

E. Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Zur Bestimmung des Anteils der CDD-Patienten, die in der GKV versichert sind, wurde der
Anteil an GKV-Versicherten in der deutschen Gesamtbevolkerung basierend auf den Angaben
des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) (abgerufen iiber die Seiten der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes, GBE-Bund) und des statistischen Bundesamtes
berechnet [89, 92]. Im Jahr 2024 wurden zum Stichtag (01.07.) insgesamt 74.557.889 GKV-
Versicherte erfasst. Der Anteil GKV-Versicherter in der deutschen Gesamtbevdolkerung betrigt
damit 89,2 %. Es ergibt sich eine Anzahl von 85 bis 582 CDD-Patienten in der
Zielpopulation von Ganaxolon, die in der GKYV versichert sind.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

CDD ist gekennzeichnet durch frith einsetzende, therapierefraktire epileptische Anfille und
Entwicklungsstérungen und wird daher iiberwiegend in der frithen Kindheit diagnostiziert.
Ursichlich sind verschiedene Mutationen des CDKL5-Gens, wobei eine familidre Haufung
duflerst selten auftritt und es sich in fast allen Fillen um de-novo-Mutationen handelt [2]. Es
sind keine konkreten Faktoren bekannt, anhand derer sich eine Zu- oder eine Abnahme der
Inzidenz begriinden lasst. Aufgrund verbesserter molekulargenetischer Diagnostik ist von einer
Zunahme der Patientenzahlen in den nichsten Jahren auszugehen, die allerdings nicht ndher
charakterisiert werden kann. Fiir die Entwicklung der GKV-Patientenzahlen sind dement-
sprechend hauptsédchlich die Pravalenzrate und die Bevolkerungsentwicklung von Bedeutung.

Aufgrund des fehlenden spezifischen Verschliisselungscodes kann die Entwicklung der CDD-
Diagnosen im Zeitverlauf nicht mithilfe eines ICD-10-GM-Codes adressiert werden. Daher
wird im Folgenden — trotz der bereits zuvor beschriebenen Unschérfe des ICD-10-GM-Codes
G40.4 (Sonstige generalisierte Epilepsie und epileptische Syndrome) — die Entwicklung der
stationdren G40.4-Diagnosen in Deutschland fiir die Jahre 2013 bis 2024 [93-101] visualisiert
(Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Entwicklung der stationdren G40.4-Diagnosen in Deutschland fiir die Jahre
2013 bis 2024 [93-102]

Die Anzahl der stationidren G40.4-Diagnosen iiber den betrachteten Zeitraum blieb weitest-
gehend konstant. Insgesamt wurde die Diagnose G40.4 — im Unterschied zu der Teilpopulation
der Patienten mit CDD - hiufiger bei ménnlichen Patienten als bei weiblichen Patienten gestellt.

Die Daten zu den stationdren (G40.4-Diagnosen sind nur eingeschrinkt auf die vorliegende
Indikation tiibertragbar. Im Gegensatz zur Geschlechtsverteilung aller stationdren (G40.4-
Diagnosen, tritt CDD aufgrund der zugrunde liegenden Genetik hiufiger bei weiblichen als bei
minnlichen Personen auf. Des Weiteren tridgt — neben der Erfassung weiterer epileptischer Er-
krankungen mit G40.4 — eine mogliche Verschiebung der Diagnosestellung zum ambulanten
Bereich zur Unsicherheit dieser Daten bei.

Analog zur Entwicklung der stationdren G40.4-Diagnosen wird im vorliegenden Dossier fiir
CDD ebenfalls eine konstante Pravalenzrate angenommen. Nachfolgend ist in Tabelle 3-6 die
erwartete Entwicklung der Pridvalenz der CDD innerhalb der nédchsten 5 Jahre dargestellt.
Grundlage hierfiir bilden die zuvor berechnete Pravalenzrate von 0,84832 pro 100.000 Personen
sowie die Entwicklung der deutschen Gesamtbevolkerung nach der Hauptvariante 2 der
15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (G2L2W2, Basis: 31.12.2024) [103].
Hauptvariante 2 wurde gewidhlt, da hier moderate Annahmen fiir Geburtenrate,
Lebenserwartung und Wanderungssaldo zugrunde gelegt werden.
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Tabelle 3-6: Entwicklung der Anzahl pravalenter Patienten mit CDD innerhalb der néchsten
5 Jahre basierend auf der Bevolkerungsvorausberechnung

Jahr Gesamtbevilkerung® | Privalenzrate® | Privalente CDD-Patienten
in der Gesamtbevolkerung

2024 83.577.140 0,84832 709

2025 83.431.200 0,84832 708

2026 83.284.000 0,84832 707

2027 83.136.000 0,84832 705

2028 82.985.400 0,84832 704

2029 82.838.100 0,84832 703

2030 82.695.700 0,84832 702

2031 82.553.700 0,84832 700

M Der Bevolkerungstand fiir die Jahre 2025-2030 basiert auf der Hauptvariante 2 (,,Moderate Entwicklung
der Fertilitit, Lebenserwartung und Wanderung®) der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung 2024
[103].

@ Die Privalenzrate ergibt sich aus der Herleitung basierend auf der Inzidenz und der Mortalititsrate (siche
auch Tabelle 3-3). Hierfiir wurden die zuvor berechneten 709 pravalenten Patienten und der Be-
volkerungsstand im Jahr 2024 herangezogen.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder

Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation fiir das Jahr 2031

Anteil der Patienten in der deutschen

Schritt Gesamtbevilkerung

A Priavalente Patienten mit CDD 700

Pravalente Patienten mit CDD und

epileptischen Anfillen (98,26 %)) 688

Privalente Patienten mit CDD und
epileptischen Anfillen im Alter von 2—17 100
Jahren (14,58 %)@

Privalente Patienten mit CDD und
epileptischen Anféllen ab 2 Jahren 677
(98,36 %@)

Privalente Patienten mit CDD und
epileptischen Anféllen ab 2 Jahren, die
mit Antikonvulsiva behandelt werden
(90,90-95,20 %)

Privalente GKV-Patienten mit CDD
und epileptischen Anfillen ab 2
Jahren, die mit Antikonvulsiva
behandelt werden (89,2 %)

91-645

81-575

) Prozentsatz beruht auf eigener Berechnung auf Basis der Angabe, dass epileptische Anfille bei 1,74 % der
Patienten nicht auftreten.

@ Prozentsatz basiert auf der Hauptvariante 2 (,,Moderate Entwicklung der Fertilitit, Lebenserwartung und
Wanderung®) der 15. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung 2024 [103].

® Der Prozentsatz von 90,90 % wurde auf die untere Grenze und der Prozentsatz von 95,20 % auf die obere
Grenze der Zielpopulation aus Schritt C angewendet.
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@ Der Anteil der GKV-Patienten an der Gesamtbevdlkerung wurde als stabil angenommen und der
Prozentsatz von 89,2 % aus dem Jahr 2024 fiir die Vorausberechnung verwendet.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder

Basierend auf einer konstanten Privalenzrate der CDD und den Daten der Bevolkerungs-
vorausberechnung des statistischen Bundesamtes ergibt sich fiir das Jahr 2031 eine prognos-
tizierte Anzahl von 700 priavalenten CDD-Patienten in der deutschen Gesamtbevolkerung (vgl.
Tabelle 3-6). Analog zur Herleitung der Zielpopulation im aktuellen Jahr, wurde die GKV-
Zielpopulation fiir das Jahr 2031 in Tabelle 3-7 berechnet. Die Spanne der CDD-Patienten, die
im Jahr 2031 potenziell fiir eine Therapie mit Ganaxolon infrage kommen und in der GKV
versichert sind, betrdgt 81-575 Patienten (Tabelle 3-7).

Die geringere Anzahl an privalenten Patienten im Jahr 2031 im Vergleich zum aktuellen Jahr
beruht insbesondere auf der vorausberechneten Gesamtbevolkerung bei gleichbleibender
Pravalenzrate. Beide Annahmen sind naturgeméfl mit Unsicherheiten behaftet. Insbesondere
die gleichbleibende Pravalenzrate der CDD kdnnte zu einer Unterschitzung der Zielpopulation
von Ganaxolon fiihren. So erscheint eine Zunahme der Anzahl prévalenter Patienten aufgrund
einer verbesserten Verfligbarkeit des genetischen Tests auf Mutationen des CDKL5-Gens und
einer wahrscheinlichen Routinetestung von Kindern mit epileptischen Anféllen, die bereits in
den ersten Lebensmonaten auftreten, plausibel. Belastbare Aussagen zur Entwicklung der
Privalenzrate lassen sich jedoch zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht treffen, da diesbeziigliche
Daten vollstindig fehlen. Wie oben beschrieben wurde die Privalenz basierend auf der Morta-
litdtsrate und publizierter Angaben zur Inzidenz hergeleitet, die ebenfalls mit signifikanten Un-
sicherheiten behaftet sind. Die verfiigbaren Angaben zur Inzidenz basieren auf Daten aus sehr
kleinen Patientenkollektiven [86]. Dadurch ist sowohl eine Uber- als auch Unterschitzung der
zukiinftigen Patientenzahlen denkbar. Zudem wurde der Anteil der GKV-Versicherten an der
deutschen Gesamtbevolkerung aus dem Jahr 2024 auf das Jahr 2031 iibertragen, wodurch eine
weitere geringfiige Unsicherheit vorliegt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ganaxolon (Ztalmy®) Patienten im Alter von 2—17 Jahren | Erheblich 85-582

sowie weiterbehandelte Patienten ab
18 Jahren mit CDD-induzierten
epileptischen Anféllen

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der gesetzlich versicherten Patienten in
der Zielpopulation von Ganaxolon. Eine weitere Aufteilung der Zielpopulation erfolgt nicht, da
sich aus den in Modul 4 dargestellten Daten keine Hinweise auf einen zwischen Patienten-
gruppen unterschiedlichen Zusatznutzen ergeben. Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen entspricht damit den Angaben in Tabelle 3-4.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Zur Beschreibung des Krankheitsbildes wurde publizierte medizinisch-wissenschaftliche Fach-
literatur verwendet. Alle Informationen zu den erwéhnten antikonvulsiven Wirkstoffen stam-
men aus den zugehorigen Fachinformationen.

Zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz der CDD wurde eine orientierende bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE durchgefiihrt. Die Suche
wurde am 20.11.2025 ohne =zeitlichen Filter durchgefiihrt. Zur Identifikation der epi-
demiologischen Kenngréf3en wurde die Recherchestrategie zugrunde gelegt, die der Methodik
zur Identifizierung von epidemiologischen Angaben seltener Erkrankungen gemél3 Orphanet
entspricht [104]. Die Recherche basierte auf folgenden krankheitsspezifischen Suchbegriffen:
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e cdkl5 deficiency disorder OR

e cdkl5 deficiency OR

e cdkl5 disorder OR

e cdkl5 encephalopathy OR

o cdkl5-related epilepsy OR

e cdkl5-related epileptic encephalopathy OR

e carly infantile epileptic encephalopathy 2 OR
e cdkl5 AND seizure OR

e STKO9

AuBerdem wurden tiefgegliederte Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten
des Statistischen Bundesamtes zur Bestimmung der stationidren G40.4-Diagnosen in Deutsch-
land aus den Jahren 2013-2024 verwendet. Angaben zur deutschen Gesamtbevdlkerung sowie
Vorausberechnungen derselbigen stammen aus Quellen des statistischen Bundesamtes. Der
Anteil an GKV-Versicherten in Deutschland wurde der Statistik des BMG entnommen. Weitere
Informationen zu Ganaxolon stammen aus Modul 4 A bzw. den dort identifizierten Studien.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.

1. Lin C, Franco B, Rosner MR (2005): CDKL5/Stk9 kinase inactivation is associated
with neuronal developmental disorders. Hum Mol Genet; 14(24):3775-86.

2. Jakimiec M, Paprocka J, Smigiel R (2020): CDKLS5 Deficiency Disorder-A Complex
Epileptic Encephalopathy. Brain Sci; 10(2):107.

3. Weaving LS, Christodoulou J, Williamson SL, Friend KL, McKenzie OL, Archer H,
et al. (2004): Mutations of CDKLS5 cause a severe neurodevelopmental disorder with
infantile spasms and mental retardation. Am J Hum Genet; 75(6):1079-93.

4, Rusconi L, Salvatoni L, Giudici L, Bertani I, Kilstrup-Nielsen C, Broccoli V, et al.
(2008): CDKLS5 expression is modulated during neuronal development and its
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-16 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
méiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behand-
der Therapie | der Population | modus Behandlungen pro dauer je lungstage
(zu bzw. Patienten- Patient pro Jahr Behandlung pro
bewertendes | gruppe (ggf. Spanne) in Tagen (ggf. | Patient
Arzneimittel, Spanne) pro Jahr
zweckmifige (ggf.
Vergleichs- Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon Patienten ab Patienten mit einem K&rpergewicht < 28 kg

Ztalmy® 2 Jah it ——

(Ztalmy®) CDaneH mit Kontinuierlich: 1.095 Behandlungen | 1 Tag 365 Tage
induzierten 3-mal téglich (=365 x3)
epileptischen

Patienten mit einem Korpergewicht > 28 kg

Kontinuierlich: 1.095 Behandlungen | 1 Tag 365 Tage
3-mal tiglich (=365x3)

Anfillen

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Nicht i - i i i
zutreffend®

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

3 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaifigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel Ganaxolon (Ztalmy®) wird fiir die Zusatzbehandlung von
epileptischen Anfillen im Zusammenhang mit einer Cyclin-abhingigen Kinase-dhnlichen
5(CDKLS5)-Mangelerkrankung (CDD) bei Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren angewendet.
Ztalmy® kann bei Patienten ab 18 Jahren weiter angewendet werden [1]. In den nachfolgenden
Abschnitten erfolgt die Herleitung der Jahrestherapiekosten von Ztalmy®. Aufgrund des
Orphan-Drug-Status von Ztalmy® entfillt die Herleitung der Jahrestherapiekosten der zweck-
mifBigen Vergleichstherapie.

Da es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuier-
lichem Therapiebedarf handelt und die Titration patientenindividuell erfolgt, wird nur die
Erhaltungsdosis beriicksichtigt [2-5]. Titrationsschemata bleiben somit bei der Kosten-
darstellung unbertiicksichtigt. Die Angaben zum Behandlungsmodus, der Anzahl an pro Patient
pro Jahr und zur Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen in Tabelle 3-9 sind der
Fachinformation von Ztalmy® entnommen [1]. Sowohl Patienten mit einem Korpergewicht
(KG) <28 kg als auch Patienten mit einem KG >28 kg nehmen die Tagesgesamtdosis
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Ganaxolon in drei gleich groBen Dosen iiber den Tag verteilt ein. Fiir beide Patientengruppen
resultieren folglich 1.095 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Da in der Fachinformation keine
maximale Therapiedauer angegeben ist, wird bei der Kostenkalkulation rechnerisch ein Jahr
(365 Tage) als Behandlungsdauer angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer
patientenindividuell —unterschiedlich sein kann. Somit ergeben sich insgesamt
365 Behandlungstage, wobei sich die Behandlungsdauer je Behandlung auf einen Tag beléutft.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfl der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdpfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches Maf}; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmiiBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon Patienten ab Patienten mit einem Korpergewicht < 28 kg
(Ztalmy®) 2 Jahren mit
CDD- 365 Tage 130,0 mg — 142.350,0 mg — 643.312,5 mg
) . 587,5 mg
induzierten
epileptischen Patienten mit einem Korpergewicht > 28 kg
Anfillen
365 Tage 300,0 mg — 328.500,0 mg — 657.000,0 mg
600,0 mg

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend?® - - - -

3 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Ganaxolon sind der Fachinformation von
Ztalmy® entnommen [1]. Ztalmy® ist in Durchstechflaschen zu je 110 ml oraler Suspension
verfiigbar. Dabei enthdlt 1 ml orale Suspension 50 mg Ganaxolon. Eine Durchstechflasche
beinhaltet folglich 5.500 mg Ganaxolon (=110 ml x 50 mg/ml). Ganaxolon wird mit Hilfe
einer 12 ml Applikationsspritze verabreicht, die eine Entnahme der Suspension in Abstufungen
von 0,25 ml (entspricht 12,5 mg Ganaxolon) ermdglicht. Zusétzlich gibt es noch eine 3 ml
Applikationsspritze, die eine Entnahme der Suspension in Abstufungen von 0,1 ml (entspricht
5 mg Ganaxolon) ermdglicht. Gemi3 Fachinformation soll die 3-ml-Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen verwendet werden, wenn die berechnete Dosis 3 ml (150 mg)
oder weniger betrdgt. Wenn die berechnete Dosis mehr als 3 ml (150 mg) betrigt, soll die 12-
ml-Applikationsspritze verwendet werden.
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Patienten mit einem Korpergewicht <28 kg

Fiir Patienten mit einem Korpergewicht < 28 kg hiangt der Verbrauch vom Korpergewicht (KG)
ab. Die allgemeine Mindestdosis fiir Patienten mit einem KG < 28 kg betrdgt 33 mg/kg KG pro
Tag (entspricht 11 mg/kg KG pro Gabe) [1]. Zur Berechnung der unteren Verbrauchsspanne
fiir Patienten mit einem KG bis einschlieBlich 28 kg wird das durchschnittliche Korpergewicht
von Kindern aus der Zulassungsstudie ,,Marigold* verwendet, das flir 2-jdhrige Kinder bei
11,9 kg liegt (vgl. Modul 4 A). Der Verbrauch pro Gabe betrigt folglich 130 mg (= 11 mg/kg
x 11,9 kg, gerundet auf die nichsten 5 mg) bzw. 2,6 ml orale Suspension. Daraus resultiert ein
Tagesverbrauch in Hohe von 390 mg bzw. 7,8 ml Suspension. Pro Patient ergibt sich somit ein
Jahresverbrauch in Hohe von 142.350 mg (= 1.095 Behandlungen x 130 mg), was
25,9 Fliaschchen a 5.500 mg entspricht.

Die empfohlene Tageshdchstdosis fiir Patienten mit einem KG bis einschlieBlich 28 kg betrigt
21 mg/kg KG pro Gabe [1]. Zur Berechnung der oberen Verbrauchsspanne fiir Patienten mit
einem KG bis einschlieBlich 28 kg wird ein Gewicht von 28 kg herangezogen. Der Verbrauch
pro Gabe betrigt folglich 587,50 mg (=21 mg/kg x 28 kg, gerundet auf die nichsten 12,5 mg)
bzw. 11,75 ml orale Suspension. Daraus resultiert ein Tagesverbrauch in Hohe von
1.762,50 mg bzw. 35,25 ml Suspension. Pro Patient ergibt sich somit ein Jahresverbrauch in
Hoéhe von 643.312,50 mg (= 1.095 Behandlungen x 587,50 mg), was 117 Fldschchen a
5.500 mg entspricht.

Patienten mit einem Korpergewicht > 28 kg

Fiir Patienten mit einem KG > 28 kg héngt der Verbrauch nicht vom KG ab. Die allgemeine
Mindestdosis betridgt 900 mg pro Tag (entspricht 300 mg pro Gabe) [1]. Die untere Verbrauchs-
spanne fiir Patienten mit einem KG ab 28 kg betrigt folglich 300 mg bzw. 6 ml Suspension.
Daraus resultiert ein Tagesverbrauch in Héhe von 900 mg bzw. 18 ml Suspension. Pro Patient
ergibt sich somit ein Jahresverbrauch in Hohe von 328.500 mg (= 1.095 Behandlungen x
300 mg), was 59,7 Flaschchen a 5.500 mg entspricht.

Zur Berechnung der oberen Verbrauchsspanne fiir Patienten mit einem KG > 28 kg wird die
empfohlene Tageshdchstdosis von 600 mg pro Gabe herangezogen [1]. Dies entspricht 12 ml
orale Suspension Ganaxolon. Daraus resultiert ein Tagesverbrauch in Héhe von 1.800 mg bzw.
36 ml Suspension. Pro Patient ergibt sich somit ein Jahresverbrauch in Héhe von 657.000 mg
(= 1.095 Behandlungen x 600 mg), was 119,5 Fldaschchen a 5.500 mg entspricht.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener
zweckmiiflige Darreichungsform und Packungsgrofle, fiir Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon Ztalmy® 50 mg/ml 1 orale Suspension & 110 ml
(Ztalmy®) 1 St. | 5.500 mg 2.888,12 €
PZN: 20012956 [1,77 €9; 171,50 €v]

AVP:3.061,39 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend® - -

Stand Lauer-Taxe: 01.07.2026

3 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V

® Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V

9 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer;
SGB: Sozialgesetzbuch; St: Stiick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die in Tabelle 3-11 dargestellten Preisinformationen, sowie der Apotheken- und Hersteller-
abschlag des zu bewertenden Arzneimittels basieren auf unternehmensinternen Angaben von
Immedica und werden zum 01.07.2026 in der Lauer-Taxe veroffentlicht. Tabelle 3-11 bildet
den Apothekenverkaufspreis (AVP) (inklusive 19 % Mehrwertsteuer) abziiglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ab. Es wurden folgende Rabatte von dem AVP abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel)

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu
bewertende Arzneimittel Ztalmy® basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahres-
verbrauch aus Tabelle 3-10 und den Kosten aus Tabelle 3-11 ermittelt. Die Arzneimittelkosten
pro Patient pro Jahr berechnen sich dabei aus den Kosten pro Packung (nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit dem Jahresverbrauch in Packungen.*
Der Jahresverbrauch in Packungen ergibt sich aus dem Verbrauch pro Gabe und dem Inhalt der
Packung, berechnet fiir eine standardisierte Therapiedauer von einem Jahr (siche Tabelle 3-10
und Tabelle 3-11).

4 Dargestellt ist, falls zutreffend, jeweils die auf eine Nachkommastelle gerundete Anzahl an Packungen. Die
Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt jedoch mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.
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Tabelle 3-12: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels

Bezeichnung | Kosten pro Kosten pro Jahresverbrauch pro Patient” Arzneimittel-
der Packung Packung kosten pro
Therapie nach Abzug Patient pro
gesetzlich Jahr?
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon Ztalmy® 50 mg/ml | 2.888,12 € Patienten mit einem Kdrpergewicht < 28 kg
Ztalmy® 1 oral i .
(Ztalmy™) 5110 fj“Spens“’n 25,9 - 117,0 Suspensionen & 74.749,80 € —
5.500 mg 337.811,58 €
1 St. | 5.500 mg A 259 117.0 Pack
PZN: 20012956 (£ 25,9~ 117,0 Packungen)
AVP:3.061,39 € Patienten mit einem Kérpergewicht > 28 kg
59,7 — 119,5 Suspensionen a 172.499,53 € —
5.500 mg 344.999,06 €

(2 59,7-119,5 Packungen)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht - - - -
zutreffend?

3 Vgl. Tabelle 3-11

® Vgl. Tabelle 3-10

° Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Suspensionen bzw. Packungen.

9 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmifigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

AVP: Apothekenverkaufspreis; PZN: Pharmazentralnummer, SGB: Sozialgesetzbuch; St: Stiick

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
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kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon Patienten ab 2 Jahren | Patienten mit einem Korpergewicht < 28 kg
(Ztalmy®) mit CDD-induzierten
epileptischen - - -
Anfillen Patienten mit einem Korpergewicht > 28 kg

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend? - - - .

3 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemiB Fachinformation sind fiir Ganaxolon (Ztalmy®) keine zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu beriicksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Nicht zutreffend -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Da gemiB Fachinformation fiir Ganaxolon (Ztalmy®) keine zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen anfallen, entfallen die Angaben in Tabelle 3-14.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusiitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon (Ztalmy®™)

Patienten ab

2 Jahren mit CDD-
induzierten
epileptischen
Anfillen

Patienten mit einem Korpergewicht < 28 kg

Patienten mit einem Korpergewicht > 28 kg

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?®

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder; SGB: Sozialgesetzbuch

3 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Ganaxolon (Ztalmy®)

Seite 62 von 87



Stand: 26.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapickosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahrestherapiekosten
der Therapie | der kosten pro Patient | zusétzlich sonstige pro Patient in Euro
(zu Population pro Jahr in Euro notwendige | GKV-
bewertendes | bzw. GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen | (geméif
zweckmiflige | gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro
therapie) Euro Patient
pro Jahr
in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ganaxolon Patienten ab Patienten mit einem Kdorpergewicht < 28 kg
Ztalmy® 2 Jah it
(Ztalmy™) o] 74749.80 € - - - 74.749,80 € —
. . 337.811,58 € 337.811,58 €
induzierten
epllt‘:ptlschen Patienten mit einem Korpergewicht > 28 kg
Anfillen
172.499,53 € — - - 172.499,53 € -
344.999,06 € 344.999,06 €

ZweckmaiBige Vergleichstherap

ie

Nicht
zutreffend®

3 GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5 Deficiency Disorder; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB:
Sozialgesetzbuch
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdyfsigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ganaxolon ist fiir die Zusatzbehandlung von epileptischen Anfdllen im Zusammenhang mit
einer Cyclin-abhéngigen Kinase-dhnlichen 5 (CDKL5)-Mangelerkrankung (CDD) bei
Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren angezeigt. Ganaxolon kann bei Patienten ab 18 Jahren
weiter angewendet werden [1].

Auf Basis der in Abschnitt 3.2.3 ermittelten Inzidenz und Prévalenz der CDD sollen im
folgenden Abschnitt zu erwartende Versorgungsanteile fiir den Einsatz von Ganaxolon
dargestellt werden. Die genaue Patientenpopulation, die mit Ganaxolon behandelt werden kann,
wurde bereits bei der Herleitung der Zielpopulation beriicksichtigt. Da Ganaxolon noch nicht
auf dem deutschen Markt verfiigbar ist, liegen noch keine konkreten Daten zur Versorgung vor,
sodass eine quantitative Aussage zu den Versorgungsanteilen nicht moglich ist. Basierend auf
der Zulassung und dem therapeutischen Bedarf (vgl. Abschnitt 3.2.2) kann davon ausgegangen
werden, dass alle Patientengruppen gleichermaB3en von der Therapie mit Ganaxolon profitieren.

Wie in Abschnitt 3.2.1 bereits erldutert, wurde CDD erstmalig im Jahr 2013 als eigenstdndige
Krankheitsentitdt beschrieben [6]. Es ist davon auszugehen, dass zum aktuellen Zeitpunkt nur
bei einem Teil der Patienten mit CDD die korrekte Diagnose gestellt wurde, sodass gegenwirtig
nicht alle in Abschnitt 3.2.4 aufgefiihrten Patienten fiir die Behandlung mit Ganaxolon infrage
kommen. Dies betrifft insbesondere bereits erwachsene Patienten mit CDD, da bei diesen
Patienten im Kindesalter noch kein diagnostischer Test auf CDD verfiigbar war und ein spéterer
Behandlungsbeginn mit Ganaxolon im Erwachsenenalter nicht indiziert ist. Aufgrund der
zukiinftig verbesserten Verfiigbarkeit des genetischen Tests auf Mutationen des CDKL5-Gens
und einer wahrscheinlichen Routinetestung von Kindern mit epileptischen Anfillen, die bereits
in den ersten Lebensmonaten auftreten, ist ein Anstieg der identifizierten Patienten mit
korrekter CDD-Diagnose in den nédchsten Jahren plausibel. Dies fiihrt nicht zu einer
Verdnderung der Gro3e der Zielpopulation von Ganaxolon, sondern nur zu einer Verschiebung
der Versorgungsanteile innerhalb der Altersgruppen. Ganaxolon kann gemidB der
Fachinformation bei CDD-Patienten iiber 18 Jahren weiter angewendet werden, wenn sie die
Behandlung bereits vor ithrem 18. Lebensjahr begonnen hatten und davon profitieren konnten.
Aufgrund der guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ganaxolon ist davon auszugehen,
dass CDD-Patienten auch nach ihrem 18. Geburtstag mit Ganaxolon weiterbehandelt werden.
Allerdings ldsst sich die tatsdchliche Anzahl der weiterbehandelten Patienten nicht bestimmen.
Sowohl zum aktuellen Anteil der behandelten Patienten mit CDD als auch zum zukiinftigen
Anteil kénnen aufgrund fehlender Daten keine konkreten Aussagen getroffen werden.
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Im Folgenden wird daher qualitativ diskutiert, welche Versorgungsanteile flir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebietes zu erwarten sind.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist die Behandlung mit Ganaxolon kontraindiziert, wenn eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile vorliegt.
Andere konkrete Kontraindikationen fiir die Therapie mit Ganaxolon existieren nicht [1]. Von
einem gehduften Auftreten von Unvertraglichkeiten gegeniiber dem Wirkstoff ist zum
gegenwdrtigen Zeitpunkt nicht auszugehen, sodass durch diese Kontraindikation keine
relevante Einschrankung der Anwendungshaufigkeit zu erwarten ist.

Therapieabbriiche

Aus dem deutschen Versorgungskontext stehen keine Daten zur Verfiigung, welche eine
Abschitzung der Therapieabbriiche ermdglichen. Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse traten wahrend der Behandlung mit Ganaxolon in der pivotalen Studie Marigold bei
4,0 % der Patienten auf. Im Placebo-Arm brachen 7,8 % der Patienten die Behandlung wegen
eines unerwiinschten Ereignisses ab (siche Modul 4 A). Aufgrund der geringen numerischen
Bedeutung und der fehlenden Ubertragbarkeit von der Studien- auf die Versorgungssituation
ist dieser Aspekt zur Prognose der Versorgungsanteile von Ganaxolon vernachldssigbar.

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Bei CDD handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine kontinuierliche Therapie
erfordert. Die Behandlung der Patienten mit CDD findet regelhaft im ambulanten
Versorgungsbereich statt. Allerdings werden Patienten mit CDD héufig aufgrund ihrer Anfélle
stationdr aufgenommen und die erstmalige Behandlung oder Weiterbehandlung mit Ganaxolon
erfolgt in diesem Fall im Krankenhaus. Wie hoch der Anteil der Patienten, die im stationéren
Bereich mit Ganaxolon behandelt werden, tatsdchlich ist, ldsst sich zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht abschétzen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapickosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Griinden lédsst sich eine Abschitzung des Versorgungsanteils von
Ganaxolon nicht vornehmen, sodass sich keine Anderungen in der geschiitzten GroBe der
Zielpopulation im Vergleich zu Abschnitt 3.2.4 ergeben. Eine Abschiitzung zur Anderung der
Jahrestherapiekosten ist daher ebenfalls nicht moglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 aufgefiihrten Angaben zu dem Behandlungsmodus, der
Behandlungsdauer und dem Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels Ztalmy® beziehen
sich auf die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics [SmPC]).

Angaben zu den Gewichtsdaten eines Standardpatienten wurden den offiziellen Statistiken des
Statistischen Bundesamtes entnommen. Krankheitsspezifische Gewichtsangaben fiir CDD-
Patienten wurden den Studiendaten der Studie Marigold sowie relevanten Publikationen
entnommen.

Zur Ermittlung des Apothekenverkaufspreises von Ganaxolon wurden die Arzneimittelpreis-
verordnung (AMPreisV) und gesetzlich vorgeschriebene Rabatte nach § 130 Abs. 1 SGBV
sowie nach § 130a Abs. 1b SGB V herangezogen. Die Preisangabe flir Ganaxolon basiert auf
firmeninternen Angaben von Immedica und wird zum 01.07.2026 in der Lauer-Taxe
verdffentlicht.

Die Diskussion der erwarteten Versorgungsanteile in Abschnitt 3.3.6 basiert auf der
Fachinformation von Ganaxolon und weiteren Literaturquellen, die an entsprechender Stelle
zitiert sind.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Immedica Pharma AB (2023): ZTALMY 50 mg/ml. Suspension zum Einnehmen;
Fachinformation. Stand: 15.01.2026 [Zugriff: 21.05.2026]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Tragende Griinde zum Beschluss des
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen fiir eine qualititsgesicherte Anwendung sind der Fachinformation von
Ganaxolon (Ztalmy®) entnommen [1].

Anforderungen an die Diagnostik

Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Behandlung sollte von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung von Epilepsie eingeleitet
und tiberwacht werden.

Anforderungen an die Infrastruktur

Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an die Infrastruktur.

Dosierung, Art der Anwendung und Behandlungsdauer
Dosierung

Kinder und Jugendliche

ZTALMY sollte schrittweise titriert werden, um eine individuelle klinische Reaktion und
Vertraglichkeit zu erreichen. Patienten, die die in den folgenden Tabellen aufgefiihrten
Dosierungsschritte nicht vertragen, konnen die niedrigere Dosis fiir weitere Tage beibehalten,
bevor sie auf die ndchste Dosis umgestellt werden. Wenn die nichste Dosis immer noch nicht
vertragen wird, konnen die Patienten auf die vorherige niedrigere Dosis zuriickgehen.

ZTALMY muss dreimal am Tag gegeben werden. Es wird empfohlen, die Gesamttagesdosis in
3 gleichen Dosen iiber den Tag verteilt einzunehmen. Wenn dies von einem Patienten nicht
vertragen wird, kann die Dosis, die zu jedem Einnahmezeitpunkt gegeben wird, angepasst
werden, um die Symptome zu kontrollieren (z. B. Somnolenz), vorausgesetzt, die tdgliche
Gesamtdosis wird eingenommen.
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Patienten mit einem Korpergewicht <28 kg

Die empfohlene Tageshdchstdosis betrdgt 63 mg/kg/Tag, verteilt auf drei Einzeldosen (alle
8 Stunden). Im Allgemeinen ist eine Mindestdosis von 33 mg/kg/Tag erforderlich.

Das empfohlene Titrationsschema fiir Patienten mit einem Kdorpergewicht bis einschlieBlich
28 kg ist nachstehend dargestellt:

Tabelle 3-17: Empfohlenes Ganaxolon Titrationsschema fiir Patienten mit einem
Korpergewicht bis einschlieflich 28 kg

Woche Dosis ml/kg pro Einzeldosis Gesamttagesdosis
(dreimal téglich
eingenommen)

Woche 1 6 mg/kg 0,12 18 mg/kg

Woche 2 11 mg/kg 0,22 33 mg/kg

Woche 3 16 mg/kg 0,32 48 mg/kg

ab Woche 4 21 mg/kg 0,42 63 mg/kg

Patienten mit einem Gewicht > 28 kg

Die empfohlene Tageshochstdosis betragt 1.800 mg pro Tag, verteilt auf drei Einzeldosen (alle
8 Stunden). Im Allgemeinen ist eine Mindestdosis von 900 mg/Tag erforderlich.

Das empfohlene Titrationsschema fiir Patienten mit einem Koérpergewicht von mehr als 28 kg
ist nachstehend dargestellt:

Tabelle 3-18: Empfohlenes Ganaxolon Titrationsschema fiir Patienten mit einem
Korpergewicht von mehr als 28 kg

Woche Dosis ml/kg pro Einzeldosis Gesamttagesdosis
(dreimal téaglich
eingenommen)

Woche 1 150 mg 3 450 mg

Woche 2 300 mg 6 900 mg

Woche 3 450 mg 9 1.350 mg

ab Woche 4 600 mg 12 1.800 mg

Erwachsene

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Behandlungsbeginns mit ZTALMY bei Patienten iiber
17 Jahren ist noch nicht erwiesen. Bei Jugendlichen, bei denen ein eindeutiger Nutzen der
Behandlung nachgewiesen wurde, kann die Behandlung bis ins Erwachsenenalter fortgesetzt
werden. FEin Behandlungsbeginn bei Erwachsenen wird jedoch nicht empfohlen, da die
Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Bevolkerungsgruppe noch nicht nachgewiesen wurde
(siche Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).
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Abbruch der Behandlung

Wenn ZTALMY abgesetzt werden muss, sollte die Dosis schrittweise verringert werden. Bei
Patienten mit einem Kdorpergewicht bis einschlieBlich 28 kg sollte die Gesamttagesdosis alle
vier Tage um 15 mg/kg verringert werden. Bei Patienten mit einem Korpergewicht iiber 28 kg
sollte die Gesamttagesdosis alle vier Tage um 450 mg verringert werden. ZTALMY kann im
Notfall sofort und ohne Herabtitrierung abgesetzt werden, jedoch wird eine Herabtitrierung
empfohlen, um das Risiko einer erhohten Anfallsfrequenz und eines Status epilepticus zu
minimieren.

Versdumte Dosen

Versdumte Dosen konnen bis zu 4 Stunden vor der nichsten geplanten Dosis eingenommen
werden. Wenn die nichste Dosis in weniger als 4 Stunden fillig ist, wird empfohlen, die Dosis
auszulassen und mit der nichsten geplanten Dosis fortzufahren.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine Informationen iiber die Anwendung von ZTALMY bei Patienten mit CDD im
Alter ab 65 Jahren vor.

Nierenfunktionsstorung

ZTALMY kann bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktions-
storung ohne Dosisanpassung angewendet werden. Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten
mit Nierenerkrankungen im Endstadium vor. Es ist nicht bekannt, ob ZTALMY dialysierbar ist
(siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-
Pugh B) Leberfunktionsstorung nicht erforderlich (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) sollte die anfingliche
Zieldosis ein Drittel der empfohlenen Zieldosis betragen. Die Dosistitration sollte durchgefiihrt
werden, wie in Tabelle 3-19 und Tabelle 3-20 beschrieben.

Die Dosis bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung mit einem Kdorpergewicht bis
einschlieBlich 28 kg ist nachstehend dargestellt:
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Tabelle 3-19: Ganaxolon Titrationsschema fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung
mit einem Korpergewicht bis einschlieBlich 28 kg

Woche Dosis ml/kg pro Einzeldosis Gesamttagesdosis
(dreimal téglich
eingenommen)

Woche 1 2 mg/kg 0,04 6 mg/kg

Woche 2 3,7 mg/kg 0,07 11 mg/kg

Woche 3 5,3 mg/kg 0,11 16 mg/kg

ab Woche 4 7 mg/kg 0,14 21 mg/kg

Die Dosis bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung mit einem Korpergewicht iiber
28 kg ist nachstehend dargestellt:

Tabelle 3-20: Ganaxolon Titrationsschema fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
mit einem Korpergewicht von mehr als 28 kg

Woche Dosis ml/kg pro Einzeldosis Gesamttagesdosis
(dreimal téglich
eingenommen)

Woche 1 50 mg 1 150 mg

Woche 2 100 mg 2 300 mg

Woche 3 150 mg 3 450 mg

ab Woche 4 200 mg 4 600 mg

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung konnen je nach individuellem klinischem
Ansprechen und Vertraglichkeit hohere oder niedrigere Dosen in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von ZTALMY bei Sduglingen unter 6 Monaten. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von ZTALMY bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zum Einnehmen. Es liegen keine Daten zur Durchfiihrbarkeit der Anwendung {iber eine
Magensonde vor.

ZTALMY muss zu oder kurz nach den Mahlzeiten eingenommen werden, und jede Dosis sollte,
wenn moglich, mit einer dhnlichen Art von Nahrung angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation). ZTALMY darf vor der Einnahme nicht mit Nahrungsmitteln oder
Getridnken vermischt werden.

ZTALMY sollte nur mithilfe der wiederverwendbaren Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Einnehmen angewendet werden, die in jeder Packung enthalten sind, um eine genauere
Abmessung der Dosis zu ermoglichen.
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Jede wiederverwendbare 12-ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen hat
eine Einteilung in 0,25-ml-Schritten (jeder 0,25-ml-Schritt entspricht 12,5 mg Ganaxolon), und
jede wiederverwendbare 3-ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen hat eine
Einteilung in 0,1-ml-Schritten (jeder 0,1-ml-Schritt entspricht 5 mg Ganaxolon). Die
berechnete Dosis ist auf den nichstgelegenen Skalierungsschritt zu runden. Wenn die
berechnete Dosis 3 ml (150 mg) oder weniger betrégt, sollte die kleinere 3-ml-Applikations-
spritze fir Zubereitungen zum Einnehmen verwendet werden. Wenn die berechnete Dosis mehr
als 3 ml (150 mg) betrigt, sollte die groBere 12-ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Einnehmen verwendet werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Somnolenz und Sedierung

ZTALMY verursacht Somnolenz und Sedierung (siche Abschnitte 4.5 und 4.8 der Fach-
information).

Andere Substanzen, die das zentrale Nervensystem ddmpfen, einschlieBlich gleichzeitig
angewendeter Arzneimittel gegen Krampfanfille, Opioide, Antidepressiva und Alkohol,
konnten die Somnolenz und die sedierende Wirkung verstirken.

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken wurden bei Patienten, die mit Antiepileptika
behandelt wurden, in verschiedenen Indikationen berichtet. Eine Meta-Analyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika hat ein geringfiigig erhohtes Risiko fiir
suizidales Verhalten und Suizidgedanken ergeben. Der Mechanismus dieses Risikos ist nicht
bekannt. Die verfiigbaren Daten schliefen die Moglichkeit eines erhdhten Risikos mit
Ganaxolon nicht aus.

Die Betreuungspersonen des Patienten sollten darauf hingewiesen werden, wéhrend der
Behandlung und bei notwendigen Anderungen des Behandlungsschemas auf Anzeichen von
suizidalem Verhalten, Suizidgedanken oder selbstschiddigendem Verhalten zu achten. Die
Betreuungspersonen sollten angewiesen werden, bei Anzeichen von suizidalem Verhalten,
Suizidgedanken oder Selbstverletzungen arztlichen Rat einzuholen.

Alkoholkonsum

In Tiermodellen wurde gezeigt, dass Ganaxolon die Wirkung von Alkohol verstirkt. Die
Patienten sollten wihrend der Behandlung keinen Alkohol zu sich nehmen (siehe Abschnitt 4.5
der Fachinformation).
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CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit starken Cytochrom-P450(CYP)-3A4-Induktoren, z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Rifampicin und Johanniskraut, sollte
vermieden werden, da sie die Ganaxolon-Exposition herabsetzen kdnnen (siehe Abschnitt 4.5
der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) wurde ein Anstieg der
Ganaxolon-Exposition beobachtet (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Bei diesen
Patienten wird eine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Missbrauch
ZTALMY besitzt Missbrauchspotenzial (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Abhdingigkeit

Es war nicht moglich, die korperliche Abhingigkeit wihrend der klinischen Studien mit
Ganaxolon zu beurteilen; Tierexperimentelle Studien deuten darauf hin, dass ein abruptes
Absetzen von Ganaxolon zu Entzugserscheinungen fiihren kann (siche Abschnitte 5.1 und 5.3
der Fachinformation). Es wird daher empfohlen, Ganaxolon entsprechend den Dosierungs-
empfehlungen schrittweise zu verringern, es sei denn, die Symptome erfordern ein sofortiges
Absetzen (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tagesdosis, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,92 mg Natriumbenzoat und 0,00068 mg Benzoesdure pro ml.
Benzoesdure/Natriumbenzoat koénnen Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Augen) bei
Neugeborenen (im Alter bis zu 4 Wochen) verstédrken.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,00023 mg Benzylalkohol pro ml. Benzylalkohol kann allergische
Reaktionen hervorrufen. Uberwachen Sie Patienten unter 3 Jahren auf respiratorische
Symptome. Weisen Sie schwangere oder stillende Patientinnen auf das mdgliche Risiko durch
den sonstigen Bestandteil Benzylalkohol hin, der sich im Laufe der Zeit anreichern und eine
metabolische Azidose verursachen kann. Bei Patienten mit eingeschrinkter Leber- oder
Nierenfunktion ist aufgrund des moglichen Risikos durch den sonstigen Bestandteil
Benzylalkohol, der sich im Laufe der Zeit anreichern und eine metabolische Azidose
verursachen kann, Vorsicht geboten.

Dieses Arzneimittel enthilt 1,02 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und 0,2 mg Propyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) pro ml. Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und Propyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph.Eur.) kdnnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spitreaktionen, hervorrufen.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit einem starken CYP3A4-Induktor verringert die Ganaxolon-
Exposition.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin senkte die AUCo.int (Area Under the Curve) von
Ganaxolon um etwa 57-68 %. Enzyminduzierende Antiepileptika (z. B. Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital und Primidon) und Johanniskraut kénnen zu dhnlich niedrigeren
Plasmaexpositionen von Ganaxolon fithren. Bei Patienten, die eine stabile Dosis Ganaxolon
erhalten, oder bei Patienten, die gleichzeitig enzyminduzierende Antiepileptika oder
Johanniskraut einnehmen oder deren Dosis erhohen, kann eine Dosissteigerung erforderlich
sein; die maximale Tagesdosis sollte jedoch nicht tiberschritten werden (siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ganaxolon mit Itraconazol, einem starken CYP3A4-
Inhibitor, erhohte bei gesunden Probanden die AUC von Ganaxolon um 17 % (Cmax
unverdndert). Es ist nicht zu erwarten, dass die Verdnderungen der Ganaxolon-Expositionen
bei gleichzeitiger Anwendung mit starken, moderaten oder schwachen CYP3A4-Inhibitoren
klinisch signifikant sind.

UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)-Hemmer

Ganaxolon ist ein Substrat fiir UGT1A3, UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B15. Es wurden keine
formellen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Ganaxolon in Kombination mit
UGT-Hemmern wie Valproat durchgefiihrt. Eine Dosisverringerung von Ganaxolon und/oder
dem UGT-Hemmer kann bei kombinierter Anwendung erforderlich sein.

Orale Kontrazeptiva

Die mogliche Wechselwirkung von Ganaxolon mit oralen Kontrazeptiva ist nicht untersucht
worden.

Ethanol-Wechselwirkung

Die gleichzeitige Anwendung mit Zentralnervensystem (ZNS)-ddmpfenden Substanzen
(einschlieBlich Alkohol) kann das Risiko fiir Sedierung und Somnolenz erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Patienten sollten wihrend der Behandlung keinen
Alkohol zu sich nehmen.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Ganaxolon bei Schwangeren vor. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitét vor (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Die Anwendung von ZTALMY wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen
Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Ganaxolon und seine Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden. Ausgehend von
einer durchschnittlichen Milchaufnahme betragt die berechnete maximale relative Dosis von
Ganaxolon beim Sdugling etwa 1 % der miitterlichen Dosis. Es ist nicht bekannt, ob Ganaxolon
Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder hat. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht aus-
geschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung mit ZTALMY zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten tiber die Auswirkungen von Ganaxolon auf die Fertilitidt beim Menschen
vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Fertilitit vor
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ZTALMY hat einen méBigen bis groen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen, da es Somnolenz, Sedierung und Sedierung-bezogene Neben-
wirkungen wie Ermiidung und Ataxie sowie andere ZNS-bezogene Ereignisse wie Schwindel
verursachen kann (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Patienten sind anzuweisen, kein
Fahrzeug zu fithren und keine Maschinen zu bedienen (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den am hiufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien
bei Patienten mit CDD gehdren Somnolenz (29,4 %) und Pyrexie (23,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Ganaxolon in klinischen Studien bei Patienten mit CDD berichteten
Nebenwirkungen mit einer durchschnittlichen Expositionsdauer von 411,5 Tagen (N = 102)
sind in der nachstehenden Tabelle 3-21 nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt.

Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der einzelnen Héufigkeits-
gruppen sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 3-21: Im Zusammenhang mit Ganaxolon in klinischen Studien bei Patienten mit CDD
berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiiufig

Erkrankungen des Nervensystems | Somnolenz Sedierung
Hypersomnie
Lethargie
Sabbern

Erkrankungen des - Hypersalivation

Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und Fieber -

Beschwerden am

Verabreichungsort

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Somnolenz und Sedierung

ZTALMY kann Somnolenz und Sedierung verursachen. In einer placebokontrollierten Studie
zur Behandlung von CDD lag die Inzidenz von Somnolenz und Sedierung bei 31,4 % bzw.
3,9 % der mit ZTALMY behandelten Patienten im Vergleich zu 15,7 % bzw. 3,9 % der mit
Placebo behandelten Patienten. Diese Nebenwirkungen treten zu einem frithen Zeitpunkt in der
Behandlung auf und sind dosisabhéngig; die Symptome koénnen bei fortgesetzter Behandlung
abnehmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung tiber das in Anhang V der Fachinformation aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien in Bezug auf Uberdosierung vor.
Es wurde berichtet, dass unerwiinschte Ereignisse im zentralen Nervensystem (z. B.
Somnolenz, Sedierung) dosisabhédngig sind.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient zu beobachten und angemessen symptomatisch zu
behandeln, einschlieflich der Uberwachung der Vitalzeichen.

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Nach Anbruch der Flasche nicht langer als 30 Tage verwenden.
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Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial (einschlieBlich gebrauchter/nicht
gebrauchter Flaschenadapter und wiederverwendbarer Applikationsspritzen fiir Zubereitungen
zum Einnehmen) ist geméf den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Folgende Einschrankung der Abgabe von Ganaxolon ist in Anhang IIb der Produktinformation
des EPAR genannt [2]:

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung.

Uber die Verschreibungspflicht nach § 48 Abs. 1 AMG hinausgehende Bedingungen fiir das
Inverkehrbringen sind nicht aufgefiihrt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurde fiir Ganaxolon kein Annex IV des EPAR erstellt.
Folgende Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz von
Ganaxolon sind in Anhang IID der Produktinformation des EPAR genannt [2]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

In Tabelle 3-22 werden die in der Zusammenfassung des EU-RMP [3] und im EPAR [4]
verdffentlichten MaBBnahmen zur Risikominimierung beschrieben.
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken und Maflnahmen zur
Risikominimierung entsprechend dem EPAR

Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Langfristige Sicherheit
(einschlieBlich Verzogerung der
sexuellen Reifung und des
Wachstums)

RoutinemafBnahmen zur

Risikominimierung:
e Hinweis in Abschnitt 5.3 der
Fachinformation

e Verschreibungspflichtiges
Medikament

e  Verordnet von Arzten mit
Erfahrung in der Behandlung von
Epilepsie

Zusétzliche MaBinahmen zur

Risikominimierung:

e Keine

RoutinemiBige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-

Aktivitdten:

e Studie LLF001 (CANDID)

e Internationales
Patientenregister fiir

CDKL5-
Mangelerkrankungen

e  GNX Steady-State-
Metabolit-Studie

e  Studie zur chronischen
Toxizitdt von M2

e Studie zur Karzinogenitét
von GNX und M2 bei
transgenen Méusen

e  WoE-Bewertungen
e  M17 in vitro DDI-Studien

e MI17 in vivo PK-Studie mit
Gehirnpenetranz

Suizidales Verhalten und
Selbstmordgedanken

RoutinemafBnahmen zur

Risikominimierung:

e  Warnhinweis in Abschnitt 4.6 der
Fachinformation

e  Warnhinweis in Abschnitt 2 der
Packungsbeilage in leichter
Sprache

e  Verschreibungspflichtiges
Medikament

e Verordnet von Arzten mit
Erfahrung in der Behandlung von
Epilepsie

Zusitzliche MalBBnahmen zur

Risikominimierung:

e Keine

RoutineméBige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten,

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e Offene Extensionsphase
der Studie 1042-CDD-
3001 (Marigold)

Fehlende Informationen

Anwendung in der

RoutinemafBnahmen zur

RoutinemiBige
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung | Pharmakovigilanz-
Aktivititen
Schwangerschaft und wéhrend Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitéiten,

der Stillzeit e  Warnhinweis in Abschnitt 4.6 der die iiber die Meldung von

Fachinformation N.ebenwirkungen upd die
. o ) Signalerkennung hinausgehen:
e  Warnhinweis in Abschnitt 2 der

Packungsbeilage in leichter
Sprache

e Formulare zur Meldung
von Schwangerschaften

. S und zur Ergebniskontrolle
e  Verschreibungspflichtiges

Medikament Zusitzliche Pharmakovigilanz-

< : Aktivitdten:
e  Verordnet von Arzten mit RA
Erfahrung in der Behandlung von ¢ EURAP- .
Epilepsic Beobachtungsstudie
Zusitzliche MaBnahmen zur e M2 E.mbry o—Fétus.-
Risikominimierung: Entwicklungsstudie
e Keine

CANDID: Clinical Assessment of NeuroDevelopmental Measures In CDD; CDD: Cyclin-dependent kinase-like 5
Deficiency Disorder; CDKLS: Cyclin-dependent kinase-like 5; DDI: Drug-drug Interaction; EURAP: European and
International Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy; GNX: Ganaxolon; PK: Pharmakokinetik; WoE: Weight of
Evidence

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es sind keine weiteren von der Fachinformation oder dem EPAR abweichenden Anforderungen
an eine qualititsgesicherte Anwendung von Ganaxolon bekannt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben aus den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden den folgenden Quellen entnommen:

e Anhang I und Anhang II der Produktinformation des EPAR. Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir Ganaxolon (Ztalmy®) [1]

e EU Risk Management Plan fiir Ganaxolon (Ztalmy®) [3]

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. Immedica Pharma AB (2023): ZTALMY 50 mg/ml. Suspension zum Einnehmen;
Fachinformation. Stand: 15.01.2026 [Zugriff: 21.05.2026]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2023): Produktinformation ZTALMY
(Ganaxolon). Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand 2026.
[Zugriff: 22.05.2026]. URL: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/ztalmy-epar-product-information_de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2023): EU Risk Management Plan for Ztalmy
(Ganaxolone 50 mg/ml suspension). Stand 2026. [Zugriff: 15.05.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/ztalmy-epar-risk-
management-plan_en.pdf.

4. European Medicines Agency (EMA) (2023): European Public Assessment Report
(EPAR). Ztalmy. International non-proprietary name: ganaxolone. Procedure No.
EMEA/H/C/005825/0000. [Zugriff: 14.05.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zundichst alle dirztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-23 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend [1].

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Ganaxolon (Ztalmy®) ist 15.01.2026 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Aus der Fachinformation von Ganaxolon ergeben sich keine zwingend erforderlichen érztlichen
Leistungen, die nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind [2].

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM-Version aus dem 2. Quartal 2026 verwendet [2].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nach Einschétzung von Immedica liegen derzeit keine erforderlichen drztlichen Leistungen
vor, die nicht durch den EBM (Stand: 2. Quartal 2026) abgebildet werden.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. Immedica Pharma AB (2023): ZTALMY 50 mg/ml. Suspension zum Einnehmen;
Fachinformation. Stand: 15.01.2026 [Zugrift: 21.05.2026]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV) (2026): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) Stand: 2. Quartal 2026. [Zugriff: 15.05.2026]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europiischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufthebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-24: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Nu Studien- | Name des | Status Bei Zulassu | Quelle Anzahl | Anzahl
m- titel Studienre- laufenden | ngs- SAS- der der
mer gisters/der Studien: studie Auszug | Priifung | Priifung
Studien- Datum [ja/nein s-teil- s-teil-
ergebnis- LPI/ 1 nehmer | nehmer
datenbank LPFV iiber an
und Angabe alle deutsch
der Zitate* Priif- en Priif-
stellen stellen
1 Marigold | Clinicaltrials.g | abge- - Ja [3] 101 0
(1042- ov: schlossen
CDD- NCT03572933
3001) [1]
EU-CTR:
2018-001180-
23 [2]
2 Open- Clinicaltrials.g | abge- - Nein [6] 30 0
Label ov: schlossen
PoC Trial | NCT02358538
of [4]

Ganaxolo | EU.CTR:

ne. m 1 2015-001324-
Children 36 [5]

With
PCDH19
Female
Pediatric
Epilepsy
and Other
Rare
Genetic
Epilepsies
(1042-
0900)

Gesamt 131 0
In Prozent (%) 0%

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; LPFV: Last patient first visit; LPI: Last patient in;
PCDH19: Protocadherin-19-Gen; PoC: Proof of Concept

Das klinische Studienprogramm fiir Ganaxolon ist sehr umfangreich und umfasst neben der
zulassungsbegriindenden Studie Marigold biopharmazeutische Studien, Phase-I-Studien,
Phase-II-Studien sowie Phase-1II-Studien. Eine vollstindige Liste der durchgefiihrten Studien,
wie sie der EMA {ibermittelt wurde ist im EPAR von Ganaxolon zu finden [7] (S. 40 ff.). Nur
eine geringe Anzahl der Studien wurde ganz oder teilweise in der im vorliegenden Dossier
beschriebenen Indikation durchgefiihrt und ist damit geméf den obigen Anforderungen der
Modulvorlage fiir die Ermittlung der Anzahl der Priifungsteilnehmer an deutschen Priifstellen
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im Rahmen klinischer Priifungen relevant. Diese Studien wurden in Tabelle 3-24 aufgelistet.
Es handelt sich dabei um die zulassungsbegriindende Studie Marigold, die unter anderem an
mehreren europdischen Priifzentren durchgefiihrt wurde sowie eine Proof-of-Concept-Studie,
in der insgesamt 7 Patienten mit CDD eingeschlossen waren und die an verschiedenen US-
Priifzentren sowie an einem Priifzentrum in Italien durchgefiihrt wurde [4]. Wie in der Tabelle
3-24 dargestellt, wurde von den insgesamt 131 Studienteilnehmern in den beiden relevanten
Studien keiner an deutschen Priifzentren eingeschlossen.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Marinus Pharmaceuticals Inc (2018): 1042-CDD-3001 2018-001180-23 ( EudraCT
Number ) - A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Trial of Adjunctive
Ganaxolone Treatment in Children and Young Adults With Cyclin-dependent Kinase-
like 5 (CDKLS5) Deficiency Disorder (CDD) Followed by Long-term Open-label
Treatment - ClinicalTrials.gov (NCT03572933). Stand des Eintrags: 14.04.2023.
[Zugrift: 15.05.2026]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03572933

2. Marinus Pharmaceuticals Inc (2018): 1042-CDD-3001 - A Double-blind,
Randomized, Placebo-controlled Trial of Adjunctive Ganaxolone Treatment in
Children and Young Adults with Cyclin-dependent Kinase-like 5 (CDKLY5)
Deficiency Disorder (CDD) Followed by Long-term Open-label Treatment - EU-CTR
(2018-001180-23). [Zugriff: 15.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
001180-23

3. Marinus Pharmaceuticals Inc (2021): Demographics and Baseline Characteristics -
Study No. 1042-CDD-3001 [unverdffentlicht]. VERTRAULICH.

4. Marinus Pharmaceuticals Inc (2015): 1042-900 - A Multicenter, Open-Label Proof-of-
Concept Trial of Ganaxolone in Children With PCDH19 Female Pediatric Epilepsy
and Other Rare Genetic Epilepsies Followed by 52 Week Open-Label Treatment -
ClinicalTrials.gov (NCT02358538). Stand des Eintrags: 21.03.2023. [Zugriff:
15.05.2026]. URL: https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02358538

5. Marinus Pharmaceuticals Inc (2015): 1042-900 - A Multicenter, Open-Label Proof-of-
Concept Trial of Ganaxolone in Children with PCDH19 Female Pediatric Epilepsy -
EU-CTR (2015-001324-36). [Zugriff: 15.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2015-
001324-36

6. Marinus Pharmaceuticals Inc (2019): Investigators and study administrative structure.
Auszug aus dem CSR der Studie 1042-0900 [unveroffentlicht]. VERTRAULICH.

7. European Medicines Agency (EMA) (2023): European Public Assessment Report
(EPAR). Ztalmy. International non-proprietary name: ganaxolone. Procedure No.
EMEA/H/C/005825/0000. [Zugriff: 14.05.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ztalmy-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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