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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

EU Européische Union

GABA gamma-aminobutyric acid, Gamma-Aminobuttersdure

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse

IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialititen

NAS Neuroaktives Steroid

PPD Postpartum/Peripartum Depression

PZN Pharmazentralnummer

RAAD Rapid-Acting Antidepressants, schnell wirkende Antidepressiva
VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des
2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von

Gesundheitstechnologien und zur Anderung der

Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis 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 gemafl 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.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise 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 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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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 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Zuranolon
Handelsname: Zurzuvae™
ATC-Code: N06AX31

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie

20107355 EU/1/25/1977/005 25 mg Flasche mit
28 Hartkapseln

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 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.

Zuranolon wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von postpartaler Depression
(PPD) nach der Entbindung [1]. Die PPD gehort zur Gruppe der zyklusassoziierten depressiven
Storungen und entwickelt sich mit der Hormonumstellung in der Schwangerschaft [2].
Wihrend der Schwangerschaft steigt der Progesteronspiegel stark an. Aus dem Hormon
Progesteron wird im Korper das Neurosteroid Allopregnanolon gebildet, welches eine zentrale
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Rolle bei der Regulation des GABA-Systems (gamma-aminobutyric acid, Gamma-
Aminobuttersdure) spielt, dem wichtigsten hemmenden Neurotransmittersystem im Gehirn [3].

Als positiver allosterischer Modulator der GABA a-Rezeptoren verstirkt Allopregnanolon die
Wirkung von GABA, was zur Beruhigung des Nervensystems, zur Stabilisierung der Stimmung
und zur Reduzierung von Angst beitrigt [3-5]. Nach der Geburt kommt es zu einem plotzlichen
Abfall dieser Hormone, da die Plazenta, die wihrend der Schwangerschaft eine Hauptquelle fiir
Progesteron war, ausgestoflen wird [3; 6]. Frauen, die eine PPD entwickeln, haben wéhrend der
Schwangerschaft oft niedrigere Allopregnanolon-Spiegel im Vergleich zu Frauen, die keine
PPD entwickeln [6]. Dies deutet darauf hin, dass ein Mangel an Allopregnanolon eine
Schliisselrolle bei der Entstehung der PPD spielt. Der beschriebene drastische Progesteron-
Anstieg wihrend der Schwangerschaft sowie der rapide Hormonabfall nach der Geburt knnen
bei einigen Frauen zu einer Dysbalance von Neurotransmittern wie Serotonin, Dopamin und
GABA fiihren, was depressive Symptome auslosen kann [7]. Eine Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (HPA-Achse) in der Schwangerschaft konnte
ebenfalls zur Pathophysiologie der PPD beitragen [8]. Sowohl Frauen, die bereits wihrend der
Schwangerschaft an PPD erkranken, als auch jene, bei denen die Symptome erst nach der
Geburt auftreten, zeigen im Vergleich zu nicht betroffenen Frauen eine Hyperaktivitit der
HPA-Achse mit erhohter Cortisolkonzentration [8]. Dieser anhaltend hohe Cortisolspiegel kann
die Féhigkeit des Korpers mit Stress umzugehen, beeintrdchtigen. Allopregnanolon und die
HPA-Achse interagieren miteinander. Die positive Modulation von GABA durch neuroaktive
Steroide fiihrt zu einer Hemmung der HPA-Achse, wodurch die Homdostase wiederhergestellt
wird [4; 9; 10].

Zuranolon ist ein oral bioverfligbares, synthetisches, neuroaktives Steroid, welches als
positiver allosterischer Modulator sowohl auf synaptische als auch extrasynaptische GABA -
Rezeptoren wirkt. Diese Rezeptoren binden spezifisch den Neurotransmitter GABA. GABAa-
Rezeptoren sind ligandenaktivierte Ionenkandle und bilden die Hauptklasse von
inhibitorischen Neurotransmitterrezeptoren im Gehirn. Die Modulation des GABAAa-
Rezeptors durch Zuranolon stellt einen mechanistisch neuartigen Ansatz zur Behandlung von
Depressionen dar, welcher insbesondere der beschriebenen postpartalen Neurosteroid-
Dynamik entgegenwirkt. Dabei unterscheidet sich Zuranolon von anderen neurotropen
Medikamenten wie Benzodiazepine und GABAAa-Agonisten, die nur auf synaptische GABAa-
Rezeptoren abzielen, indem es sowohl die phasische (synaptische) als auch die tonische
(extrasynaptische) Hemmung beeinflusst [11]. Die im Vergleich zu klassischen Antidepressiva
sehr kurze Behandlungsdauer mit Zuranolon von 14 Tagen ist moglich, da Zuranolon zur
neuen Generation schnell wirkender Antidepressiva (RAAD, Rapid-Acting Antidepressants)
gehort [12]. RAAD sind insbesondere durch ihren schnellen Wirkungseintritt und einem
Wirkmechanismus iiber glutamaterge Systeme statt {iber Monoamin-Systeme (Serotonin,
Noradrenalin) gekennzeichnet. Im Gegensatz zu den momentan verfiigbaren Antidepressiva
ist Zuranolon aufgrund seiner Eigenschaft als RAAD in Form einer einmaligen 14-tdgigen
Behandlung spezifisch fiir die PPD-Pathophysiologie entwickelt worden.
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ﬁ Synaptischer GABA,-Rezeptor

' Extrasynaptischer GABA,-Rezeptor

Adaptiert nach Meltzer-Brody et al.2020 [13]

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Zuranolon

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier®
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Zurzuvae wird angewendet bei nein 17.09.2025 A
Erwachsenen zur Behandlung von
postpartaler Depression (PPD) nach
der Entbindung (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der deutschen Fachinformation [1] sowie den europidischen
Zulassungsdokumenten entnommen.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 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.

Informationen, die das Arzneimittel betreffen, stammen aus der Fachinformation von Zurzuvae
[1]. Die PZN wurde von der Informationsstelle fiir Arzneispezialititen (IFA) vergeben. Weitere
herangezogene Quellen wurden durch eine Handrecherche in der Datenbank MEDLINE via
PubMed identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten 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 vorhergehenden Abschnitten 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.

Biogen Netherlands B.V. 2025. Fachinformation Zurzuvae™ - Stand: 10/2025.
DGPPN, BAK, AWMF & KBV 2015. S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie
Unipolare Depression, Version 5, 2. Auflage.

3. Luisi, S., Petraglia, F., Benedetto, C., Nappi, R. E., Bernardi, F., Fadalti, M., Reis, F.
M., Luisi, M. & Genazzani, A. R. 2000. Serum Allopregnanolone Levels in Pregnant
Women: Changes during Pregnancy, at Delivery, and in Hypertensive Patients. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 85, 2429-33.

4. McEvoy, K., Payne, J. L. & Osborne, L. M. 2018. Neuroactive Steroids and Perinatal
Depression: a Review of Recent Literature. Current psychiatry reports, 20, 78.

5. Mayo Clinic 2022. Postpartum depression [Online]. Verfiigbar unter:
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/postpartum-depression/symptoms-
causes/syc-20376617.

6. Schoretsanitis, G., Osborne, L. M., Sundstrom-Poromaa, 1., Wenzel, E. S., Payne, J. L.,

Barbui, C., Gastaldon, C. & Deligiannidis, K. M. 2025. Peripartum allopregnanolone

blood concentrations and depressive symptoms: a systematic review and individual

participant data meta-analysis. Molecular psychiatry, 30, 1148—-60.

N —

Zuranolon (Zurzuvae™) Seite 10 von 11


https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/postpartum-depression/symptoms-causes/syc-20376617
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/postpartum-depression/symptoms-causes/syc-20376617

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2026

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

10.

11.

12.

13.

Payne, J. L. & Maguire, J. 2019. Pathophysiological mechanisms implicated in
postpartum depression. Frontiers in neuroendocrinology, 52, 165-80.

Hantsoo, L., Jagodnik, K. M., Novick, A. M., Baweja, R., di Scalea, T. L., Ozerdem,
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2010. Risk factors for depressive symptoms during pregnancy: a systematic review.
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J., Belfort, G. M., Dai, J., Loya, C. M., Ackley, M. A., Althaus, A. L., Grossman, S. J.,
Hoffmann, E., Doherty, J. J. & Robichaud, A. J. 2017. Neuroactive Steroids. 2. 30-
Hydroxy-3B-methyl-21-(4-cyano-1H-pyrazol-1'-yl)-19-nor-53-pregnan-20-one
(SAGE-217): A Clinical Next Generation Neuroactive Steroid Positive Allosteric
Modulator of the (y-Aminobutyric Acid)(A) Receptor. Journal of medicinal chemistry,
60, 7810-9.

Chen, T., Cheng, L., Ma, J., Yuan, J., Pi, C., Xiong, L., Chen, J., Liu, H., Tang, J.,
Zhong, Y., Zhang, X., Liu, Z., Zuo, Y., Shen, H., Wei, Y. & Zhao, L. 2023. Molecular
mechanisms of rapid-acting antidepressants: New perspectives for developing
antidepressants. Pharmacological research, 194, 106837.

Meltzer-Brody, S. & Kanes, S. J. 2020. Allopregnanolone in postpartum depression:
Role in pathophysiology and treatment. Neurobiol Stress, 12, 100212.
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