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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:
Zuranolon wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von postpartaler Depression
nach der Entbindung.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zuranolon gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.07.2026
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den GBA Gbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
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gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den GBA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
GBA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der GBA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der GBA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des GBA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des GBA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des GBA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen bericksichtigt, die in den vom GBA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des GBA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Rupprecht, Rainer ja ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A26-86 Version 1.0

Zuranolon (postpartale Depression) 13.10.2026

| Inhaltsverzeichnis

Seite
| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrrr s eeaaes 1.3
| AbKUrzungsverzeichnis .......cccceiiieeeiiiiiiniiiiiinniiniiiiesseseen. 1.4
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg ......cceeeueeeeenerienncrreniereenereenncrennserenseseessesennsesees 1.5
12 FragestellUNg.. ... cieeuiieeiiiienieiteniereenertenierenneerensestessereassessnsssessesenssessnsesesssesenssesens 1.9
13 Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression
nach der Entbindung mit leichter depressiver Symptomatik.......ccccccovvvenninrnnnnne. .11
13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool.........ccccccvrveriiiirieniiiiiiiniiininnnninns .11
13.2 Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN.......ccceuuereenereenieteenereenereeneeeenserensserensesssnsessannens .11
14 Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression
nach der Entbindung mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatikl.12
14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool.........cccccoirreuiiiiiieiiiiiiiniiiiinnnninn. .12
14.2 Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN........cceeuuereeniereenirteeereenereeneerenserensserensesssnsessnnnnns .18
15 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung........... 1.19
16 L =T o ] 1.20
I Anhang A Suchstrategien.......cccivviiiiiiiniiiiiieiiiiiir e ressssssseesassnne 1.22
I Anhang B Anforderungen an eine qualitédtsgesicherte Anwendung .......ccceeeeeenerennnnne .23

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A26-86 Version 1.0
Zuranolon (postpartale Depression) 13.10.2026

| Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS .......cooevevriieiieeieiiiiiieeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Zuranolon .........ccceccueeeeiriieeeeniineeenne 1.5
Tabelle 3: Zuranolon — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens..........cc.ccceevuveenne 1.8
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Zuranolon .......ccecevvveeeveeeeeiiccnnveeennnen. 1.9
Tabelle 5: Zuranolon — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens...........cccoeuuueee.. 1.19

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A26-86

Version 1.0

Zuranolon (postpartale Depression)

|  AbkUrzungsverzeichnis
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Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

CYP3A Cytochrom P450 3A

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

GABAA Gamma-Aminobuttersdaure A

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Version 5

HAMD Hamilton Rating Scale for Depression

ICD-10-GM International Statistical Classification of Disease and Related Health
Problems-Revision 10-German Modification

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

NVL nationale Versorgungsleitlinie

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SSRI selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zuranolon gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.07.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zuranolon im
Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
postpartaler Depression nach der Entbindung.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Zuranolon

Fragestellung |Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung:

1 mit leichter depressiver Symptomatik BScb-cde
2 mit mittelschwerer bis schwerer individualisierte Therapie® ®f unter Auswahl von
depressiver Symptomatik = BSCS
= SSRI

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

Hinweise des GBA:

b. Zur Behandlung leichter depressiver Episoden ist in der Regel keine Arzneimitteltherapie erforderlich.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

d. Eine Psychotherapie gemaR Psychotherapie-Richtlinie soll allen Patientinnen angeboten werden; im
Rahmen einer Studie in beiden Behandlungsarmen. Das Angebot ist zu dokumentieren.

e. Eine addaquate Behandlung von Begleitsymptomen (z. B. Schlafstérungen, Unruhe), sowie vom
antidepressiven Gesamtbehandlungskonzept umfasste supportive MaRnahmen (z. B. kérperliche
Aktivierung, Psychoedukation) sollten, sofern angezeigt, in beiden Studienarmen angeboten werden.

f. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Schweregrades und der Akuitat
der depressiven Symptomatik sowie von etwaigen Vorbehandlungen getroffen. Fir die Umsetzung der
individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen
und -drzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden.

BSC: Best supportive Care; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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Der pU folgt der vom GBA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie. Die Bewertung
wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten
Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Die erforderliche Mindeststudiendauer fiir die
beiden vorliegenden Fragestellungen betrdgt 6 Wochen fiir die Beobachtung eines
Ansprechens innerhalb der Akuttherapie sowie 24 Wochen fiir die Beobachtung des
Remissionserhalts.

Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der
Entbindung mit leichter depressiver Symptomatik

Fir Fragestellung1 hat der pU keine Daten vorgelegt und auch die Uberpriifung der
Informationsbeschaffung identifizierte keine relevante Studie fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Zuranolon im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Somit
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Zuranolon gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der
Entbindung mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik

Vom pU vorgelegte Evidenz

Es wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Zuranolon im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert. Dies weicht von der
Einschatzung des pU ab, der die RCTs SKYLARK und ROBIN einschliel3t. Bei den Studien
SKYLARK und ROBIN handelt es sich um RCTs zum Vergleich von Zuranolon mit Placebo bei
Patientinnen mit einer schweren depressiven Episode.

Studien SKYLARK und ROBIN fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Hintergrundtherapie in den Studien SKYLARK und ROBIN entspricht nicht einer
individualisierten Therapie

In der Studie SKYLARK nahmen 85 % der Patientinnen zu Studienbeginn keine antidepressive
Medikation ein. Fiir diese Patientinnen war im Vergleichsarm {iber die gesamte Studiendauer
von 45 Tagen weder das Einleiten einer antidepressiven Medikation noch der Beginn einer
anderen psychotropen Behandlung erlaubt. In der Studie ROBIN erhielten 81 % der
Patientinnen zu Studienbeginn keine antidepressive Medikation. Fiir diese Patientinnen war
im Vergleichsarm Uber die Dauer der Behandlungsphase von 14 Tagen weder das Einleiten
einer antidepressiven Medikation noch der Beginn einer anderen psychotropen Behandlung
erlaubt. Fir etwa 80% der Patientinnen bleibt somit unklar inwieweit die Placebogabe im
Vergleichsarm ohne antidepressive Medikation einer individualisierten Behandlung gemafR
GBA entspricht. GemaR GBA wird die individuelle Therapieentscheidung zwischen selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und BSC insbesondere unter Beriicksichtigung
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des Schweregrades und der Akuitdt der depressiven Symptomatik sowie von etwaigen
Vorbehandlungen getroffen. Der pU begriindet die Einschrankung der Behandlungsoptionen
in den Studien SKYLARK und ROBIN nicht und legt z. B. auch nicht dar, dass eine antidepressive
Medikation mit SSRI fiir die Patientinnen im Vergleichsarm nicht (mehr) infrage kommt oder
sie diese nach Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses abgelehnt haben.

15 % der Patientinnen in der Studie SKYLARK und 19 % der Patientinnen in der Studie ROBIN
nahmen zu Studienbeginn seit mindestens 30 Tagen ein Antidepressivum (darunter auch SSRI)
in stabiler Dosierung ein und erfillten dennoch die Einschlusskriterien einer schweren
depressiven Episode. Fir diese Patientinnen war die unveranderte Fortfihrung der
bestehenden Medikation bis Tag 45 (SKYLARK) bzw. Tag 15 (ROBIN) vorgegeben. Bei
unzureichendem Ansprechen auf eine seit mindestens 4 Wochen bestehende antidepressive
Medikation ist nach der nationale Versorgungsleitlinie (NVL) eine Uberpriifung und Anpassung
der Behandlung (z.B. beziglich einer zusatzlichen Psychotherapie) angezeigt. Der pU
begrindet nicht, warum die unverédnderte Fortfiihrung der bestehenden Medikation einer
individualisierten Therapie entspricht. Auch fiir diese Patientinnen bleibt somit unklar,
inwieweit die Therapie im Vergleichsarm einer individualisierten Behandlung entspricht.

In der Studie SKYLARK nahm zu Studienbeginn lediglich 1 Patientin im Vergleichsarm eine
Psychotherapie in Anspruch. Patientinnen, die eine Psychotherapie erhielten, mussten die
Therapie seit mindestens 30 Tagen vor Studienbeginn regelmaRig erhalten haben. Fir die
Studie ROBIN liegen keine Angaben zu Psychotherapie vor. Informationen zu supportiven
MaRBnahmen wie Psychoedukation oder korperlicher Aktivierung liegen fiir beide Studien
nicht vor. In den Studien SKYLARK und ROBIN wurden somit nicht medikament6dse Therapien
als Bestandteil einer individualisierten Therapie nicht ausreichend angeboten oder
dokumentiert.

Zudem sollte gemafR den Hinweisen des GBA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie eine
addquate Behandlung von Begleitsymptomen (z. B. Schlafstorungen, Unruhe) angeboten
werden. In beiden Studien war jedoch die symptomorientierte Begleitbehandlung
eingeschrankt.

Insgesamt entspricht die Therapie im Vergleichsarm somit nicht der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, somit liegen keine Daten zum Vergleich von Zuranolon mit der vom GBA
festgelegten Vergleichstherapie vor.

Dosierung in der Studie ROBIN nicht zulassungskonform

Abgesehen von den zuvor beschriebenen Limitationen ist die Studie ROBIN auch aufgrund der
eingesetzten Dosierung nicht fur die Nutzenbewertung geeignet.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich
kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Zuranolon gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Zuranolon.

Tabelle 3: Zuranolon — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung:

1 mit leichter depressiver BSCb e d.e Zusatznutzen nicht belegt
Symptomatik
2 mit mittelschwerer bis schwerer | individualisierte Therapie® & Zusatznutzen nicht belegt
depressiver Symptomatik unter Auswahl von
= BSC*
= SSRI

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

Hinweise des GBA:

b. Zur Behandlung leichter depressiver Episoden ist in der Regel keine Arzneimitteltherapie erforderlich.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

d. Eine Psychotherapie gemaR Psychotherapie-Richtlinie soll allen Patientinnen angeboten werden; im
Rahmen einer Studie in beiden Behandlungsarmen. Das Angebot ist zu dokumentieren.

e. Eine addaquate Behandlung von Begleitsymptomen (z. B. Schlafstérungen, Unruhe), sowie vom
antidepressiven Gesamtbehandlungskonzept umfasste supportive MaRnahmen (z. B. kérperliche
Aktivierung, Psychoedukation) sollten, sofern angezeigt, in beiden Studienarmen angeboten werden.

f. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Schweregrades und der Akuitat
der depressiven Symptomatik sowie von etwaigen Vorbehandlungen getroffen. Fir die Umsetzung der
individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen
und -drzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden.

BSC: Best supportive Care; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zuranolon im
Vergleich mit der zweckmadfligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
postpartaler Depression nach der Entbindung.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Zuranolon

Fragestellung | Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung:
1 mit leichter depressiver Symptomatik BSCb e d.e
2 mit mittelschwerer bis schwerer individualisierte Therapie® ®f unter Auswahl von
depressiver Symptomatik = BSCC
= SSRI

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

Hinweise des GBA:

b. Zur Behandlung leichter depressiver Episoden ist in der Regel keine Arzneimitteltherapie erforderlich.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

d. Eine Psychotherapie gemaR Psychotherapie-Richtlinie soll allen Patientinnen angeboten werden; im
Rahmen einer Studie in beiden Behandlungsarmen. Das Angebot ist zu dokumentieren.

e. Eine addaquate Behandlung von Begleitsymptomen (z. B. Schlafstérungen, Unruhe), sowie vom
antidepressiven Gesamtbehandlungskonzept umfasste supportive MaRnahmen (z. B. kérperliche
Aktivierung, Psychoedukation) sollten, sofern angezeigt, in beiden Studienarmen angeboten werden.

f. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Schweregrades und der Akuitat
der depressiven Symptomatik sowie von etwaigen Vorbehandlungen getroffen. Fir die Umsetzung der
individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen
und -drzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden.

BSC: Best supportive Care; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Der pU folgt der Festlegung des GBA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs
herangezogen. Dabei ist zu bericksichtigen, dass das Behandlungskonzept fiir die Behandlung
einer Episode einer postpartalen Depression sowohl die Akuttherapie als auch den
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anschlieRenden Remissionserhalt umfasst [2,3]. Die erforderliche Mindeststudiendauer fiir
die beiden vorliegenden Fragestellungen betragt 6 Wochen fiir die Beobachtung eines
Ansprechens innerhalb der Akuttherapie sowie 24 Wochen fiir die Beobachtung des
Remissionserhalts. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der Europiischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) fir Antidepressiva mit schnellem Wirkeintritt, nach denen zu
zeigen ist, dass ein kurzfristiger Effekt innerhalb der Indexepisode aufrechterhalten wird, und
die ausdricklich eine Charakterisierung der Dauerhaftigkeit des Effekts Uber das initiale
Ansprechen hinaus fordern [4]. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der RCTs
mit einer Behandlungsdauer von mindestens 14 Tagen einschlieRt. Daraus ergeben sich fir
die vorliegende Nutzenbewertung jedoch keine Konsequenzen, da fiir Fragestellung 1
Ubereinstimmend mit dem pU keine relevanten Studien vorliegen und auch die beiden vom
pU fur Fragestellung 2 als relevant eingeschlossenen Studien mindestens 6 Wochen lang sind.
Unabhangig von der geeigneten Mindeststudiendauer ist fiir die vorliegende Fragestellung
auch eine ereignisgesteuerte Studie zum Nachweis einer dauerhaften Remission vorstellbar.
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13 Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach
der Entbindung mit leichter depressiver Symptomatik

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Zuranolon (Stand zum 16.04.2026)
= bibliografische Recherche zu Zuranolon (letzte Suche am 16.04.2026)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Zuranolon (letzte Suche am
16.04.2026)

=  Suche auf der Internetseite des GBA zu Zuranolon (letzte Suche am 16.04.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Zuranolon (letzte Suche am 27.07.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde fiir die vorliegende
Fragestellung keine relevante Studie flr die Bewertung des Zusatznutzens von Zuranolon im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert. Dies stimmt mit der
Einschatzung des pU Uberein.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir Fragestellung 1 keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Zuranolon gegeniber der zweckmadRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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14 Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach
der Entbindung mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Zuranolon (Stand zum 16.04.2026)
=  bibliografische Recherche zu Zuranolon (letzte Suche am 16.04.2026)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Zuranolon (letzte Suche am
16.04.2026)

=  Suche auf der Internetseite des GBA zu Zuranolon (letzte Suche am 16.04.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Zuranolon (letzte Suche am 27.07.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden fiir die vorliegende
Fragestellung zundchst die potenziell relevanten Studien RCTs SKYLARK [5-7] und ROBIN [8-
10] identifiziert. Der pU schlielt die RCTs SKYLARK und ROBIN ein und leitet auf Basis dieser
Studien einen Zusatznutzen ab. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die beiden
Studien jedoch nicht herangezogen. Malgeblich dafiir ist, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie des GBA in den beiden Studien nicht umgesetzt ist. Die Studien, ihre
Mangel und die bestehenden Unklarheiten werden im Folgenden beschrieben.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie SKYLARK

Bei der Studie SKYLARK handelt es sich um eine abgeschlossene, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von Zuranolon mit Placebo. Eingeschlossen
wurden Frauen im Alter von 18 bis 45 Jahren mit einer Episode einer Major Depression gemaf
den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Version 5 (DSM-5).
Die depressive Episode durfte dabei frithestens im dritten Trimenon der Schwangerschaft und
spatestens 4 Wochen nach der Entbindung begonnen haben. Ausgeschlossen waren
Patientinnen nach Fehl- oder Totgeburt oder Tod des Kindes sowie Patientinnen, die ihr Kind
abgegeben haben, z.B. zur Adoption. Die Patientinnen mussten zum Screening und
Studienbeginn einen Hamilton-Rating-Scale-for-Depression-17(HAMD-17)-Gesamtwert von
> 26 Punkten aufweisen. GemaR Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
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hatten 46 % der Patientinnen zu Studienbeginn einen Wert von 20 bis 34 Punkten und 54 %
der Patientinnen hatten einen Wert von > 35.

Die Patientinnen durften zum Zeitpunkt des Einschlusses héchstens 6 Monate bzw. mit
Protokollanderung vom 29.01.2021 hochstens 12 Monate nach der Entbindung sein. Im
Median lag der Beginn der aktuellen depressiven Episode bei den eingeschlossenen
Patientinnen im Zuranolon-Arm 156 Tage bzw. im Placeboarm 144 Tage zurlick. Der
Uberwiegende Teil der Patientinnen hatte zu Studieneinschluss die 1. depressive Episode
(83 % im Zuranolon-Arm und 89 % im Placeboarm). Voraussetzung fir den Einschluss war,
dass die Patientinnen abgestillt hatten oder zustimmten, ihr Kind von Tag 1 bis 7 Tage nach
der letzten Einnahme der Studienmedikation nicht mit Muttermilch zu ernahren.
Ausgeschlossen waren Patientinnen mit einem erheblichen Suizidrisiko oder einem
Suizidversuch in der aktuellen Episode, mit aktiver Psychose sowie mit bipolarer Storung,
Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung in der Vorgeschichte.

Eine bestehende antidepressive Medikation war erlaubt, sofern sie seit mindestens 30 Tagen
in stabiler Dosierung eingenommen wurde. Eine bestehende Psychotherapie war erlaubt,
sofern sie seit mindestens 30 Tagen einem regelmaRigen Zeitplan folgte. Eine Rescue-Therapie
war nicht vorgesehen.

Insgesamt wurden 200 Patientinnen eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung
mit Zuranolon oder Placebo zugeteilt. Stratifiziert wurde nach dem Einsatz einer
antidepressiven Medikation zu Studienbeginn (ja vs. nein). Der Uberwiegende Teil der
Patientinnen wurde in den USA eingeschlossen.

Die Behandlung mit Zuranolon erfolgte gemaR Fachinformation [11].

Primarer Endpunkt der Studie war die Veranderung des HAMD-17-Gesamtwerts gegenlber
Studienbeginn an Tag 15 (Ende der Studienmedikation).

Studie ROBIN

Bei der Studie ROBIN handelt es sich um eine abgeschlossene, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Studie zum Vergleich von Zuranolon mit Placebo. Die Studie wurde in den USA
durchgefihrt und bestand aus 2 Teilen. In Teil A wurde Zuranolon als orale Lésung eingesetzt;
Teil A wurde nach Einschluss von 1 Patientin geschlossen, als eine Kapselformulierung
verfligbar wurde. Die weitere Studienbeschreibung bezieht sich auf Teil B. Eingeschlossen
wurden Frauen im Alter von 18 bis 45 Jahren mit einer Episode einer Major Depression gemaf3
DSM-5, die friihestens im dritten Trimenon und spatestens 4 Wochen nach der Entbindung
begonnen hatte. Die Patientinnen mussten einen HAMD-17-Gesamtwert von 2 26 Punkten
aufweisen und die Entbindung durfte hochstens 6 Monaten zuriickliegen. Die Patientinnen
mussten zustimmen, ihr Kind wahrend der Studienbehandlung voriibergehend nicht mit
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Muttermilch zu erndhren. Ausschlusskriterien waren aktive Psychose, ein Suizidversuch in der
aktuellen Episode sowie bipolare Stérung, Schizophrenie oder schizoaffektive Stérung in der
Vorgeschichte.

Eine bestehende antidepressive Medikation war erlaubt, sofern sie seit mindestens 30 Tagen
in stabiler Dosierung bestand; Anpassungen der antidepressiven oder anxiolytischen
Medikation sowie neue pharmakologische Behandlungen waren bis zum Abschluss der
Untersuchungen an Tag 15 nicht erlaubt. Zum Einsatz psychotherapeutischer oder anderer
nicht medikamentdser Mallnahmen enthalten die vorliegenden Unterlagen keine Angaben.
Eine Rescue-Therapie war nicht vorgesehen.

In Teil B der Studie ROBIN wurden 153 Patientinnen eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
einer Behandlung mit Zuranolon oder Placebo zugeteilt.

Die Behandlung mit Zuranolon erfolgte mit 30 mg, oral, 1-mal taglich am Abend tber 14 Tage
in einer Kapselformulierung. Die eingesetzte Dosierung entspricht nicht den Angaben der
Fachinformation, nach der die empfohlene Dosis 50 mg betrdgt und eine Dosis von 30 mg nur
bei gleichzeitiger Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren, bei maRiger oder schwerer
Nierenfunktionsstorung sowie bei schwerer Leberfunktionsstorung vorgesehen ist [11].

Auf die 14-tagige Behandlungsphase folgte eine Nachbeobachtung bis Tag 45 (Studienende).
Primarer Endpunkt war die Verdanderung des HAMD-17-Gesamtwerts gegenlber Studien-
beginn an Tag 15.

Studien SKYLARK und ROBIN fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Hintergrundtherapie in den Studien SKYLARK und ROBIN entspricht nicht einer
individualisierten Therapie

Behandlungskonzept der postpartalen Depression

Bei der postpartalen Depression handelt es sich um eine Episode einer Major Depression, die
in der Schwangerschaft oder in den ersten Wochen nach der Entbindung beginnt und sich
auch erst innerhalb des ersten postpartalen Jahres ausprdagen kann. Das klinische Bild
unterscheidet sich nicht wesentlich von einer depressiven Episode in anderen
Lebensabschnitten [3]. Diagnostik und Klassifikation erfolgen nach International Statistical
Classification of Disease and Related Health Problems-Revision 10-German Modification (ICD-
10-GM) und DSM-5 analog zu depressiven Episoden in anderen Lebensphasen. Die
Behandlung erfolgt weitgehend analog zu den Leitlinien zur Behandlung der unipolaren
Depression [2,12,13]. GemaR nationaler Versorgungsleitlinie (NVL) zur unipolaren Depression
umfasst das Behandlungskonzept einer mittelgradigen depressiven Episode gleichwertig eine
Psychotherapie bzw. eine medikamentdse antidepressive Therapie, bei schwerer Episode eine
medikamentdse antidepressive Therapie in Kombination mit einer Psychotherapie, erganzt
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mit Psychoedukation und begleitende psychosoziale MaBnahmen [2]. Auch internationale
Leitlinien fir die postpartale Depression empfehlen neben einer Psychotherapie
medikamentose antidepressive Therapien [3,13,14]. Fir die Postpartalzeit kommen die
Einbeziehung der Mutter-Kind-Interaktion und die Berlicksichtigung des Stillens als Kriterien
der Praparatewahl hinzu [3,12]. Dieselben Bestandteile beschrieben auch européische
Fachgesellschaften im Rahmen des Zulassungsverfahrens als gegenwartigen
Behandlungsstandard der postpartalen Depression. Der natlrliche Verlauf einer schweren
postpartalen Depression wird nicht als selbst-limitierend angenommen [15]. Die Beendigung
der Behandlung in der Phase nach dem initialen Ansprechen ist bei einer akuten depressiven
Episode mit einer hohen Riickfallgefahr verbunden, selbst wenn eine vollstindige
Symptomremission erreicht wurde [2].

Der GBA hat eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Best Supportive Care und
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) als zweckmaRige Vergleichs-
therapie bestimmt. Im Beratungsgesprach hat der GBA zudem dem pU dargelegt, dass fir die
Umsetzung der individualisierten Therapie in einer Studie erwartet wird, dass den
Studiendrztinnen und -adrzten eine Auswahl aus BSC und SSRI zur Verfligung steht, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (im Sinne einer Multi-Komparator-Studie
[16]). Zudem hat der GBA ausgefiihrt, dass eine etwaige Einschrankung der Behandlungs-
optionen in Studien unter Bericksichtigung der genannten Kriterien (siehe FuBnote f in
Tabelle 4) zu begriinden ist. Im Dossier beschreibt der pU jedoch nicht, inwiefern in den
Studien SKYLARK und ROBIN die Placebogabe einer individualisierten Therapie gemaf GBA
entsprechen kénnte. Bereits im Zulassungsverfahren wurde im Rahmen der Beratungen mit
nationalen Zulassungsbehdrden aus Portugal, Schweden und Spanien das Fehlen eines aktiven
Vergleichsarms in den Studien bemangelt [15]. Im Folgenden wird beschrieben, aus welchen
Grinden die Behandlung der Patientinnen im Placeboarm in den Studien SKYLARK und ROBIN
nicht einer individualisierten Therapie gemal GBA entspricht.

Eingeschlossene Patientinnen ohne vorbestehende antidepressive Medikation

In die Studien SKYLARK und ROBIN wurden ausschliel8lich Patientinnen mit einem HAMD-17-
Gesamtwert von mindestens 26 Punkten zum Screening und zu Studienbeginn eingeschlossen.
Nach der NVL entspricht ein Wert ab 25 Punkten einem schweren depressiven Syndrom [2].
Bei allen eingeschlossenen Patientinnen war damit gemaR Leitlinien [2,3] zu Studienbeginn
eine antidepressive Behandlung (medikamentds und/oder nicht medikamentds) unter
sorgfaltiger Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angezeigt.

In der Studie SKYLARK nahmen 85 % der Patientinnen zu Studienbeginn keine antidepressive
Medikation ein. Fiir diese Patientinnen war im Vergleichsarm Uber die gesamte Studiendauer
von 45 Tagen weder das Einleiten einer antidepressiven Medikation noch der Beginn einer
anderen psychotropen Behandlung erlaubt. In der Studie ROBIN erhielten 81 % der
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Patientinnen zu Studienbeginn keine antidepressive Medikation. Fiir diese Patientinnen war
im Vergleichsarm (iber die Dauer der Behandlungsphase von 14 Tagen weder das Einleiten
einer antidepressiven Medikation noch der Beginn einer anderen psychotropen Behandlung
erlaubt. Fiir etwa 80% der Patientinnen bleibt somit unklar inwieweit die Placebogabe im
Vergleichsarm ohne antidepressive Medikation einer individualisierten Behandlung gemaf
GBA entspricht. GemalR GBA wird die individuelle Therapieentscheidung zwischen SSRI und
BSCinsbesondere unter Berilcksichtigung des Schweregrades und der Akuitat der depressiven
Symptomatik sowie von etwaigen Vorbehandlungen getroffen. Der pU begriindet die
Einschrankung der Behandlungsoptionen in den Studien SKYLARK und ROBIN nicht und legt
z. B. auch nicht dar, dass eine antidepressive Medikation mit SSRI fir die Patientinnen im
Vergleichsarm nicht (mehr) infrage kommt oder ob sie diese nach Abwagung des individuellen
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses abgelehnt haben.

Eingeschlossene Patientinnen mit vorbestehender antidepressiver Medikation

15 % der Patientinnen in der Studie SKYLARK und 19 % der Patientinnen in der Studie ROBIN
nahmen zu Studienbeginn seit mindestens 30 Tagen ein Antidepressivum (darunter auch
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer [SSRI]) in stabiler Dosierung ein und erfillten
dennoch die Einschlusskriterien einer schweren depressiven Episode. Fir diese Patientinnen
war die unveranderte Fortfiihrung der bestehenden Medikation bis Tag 45 (SKYLARK) bzw.
Tag 15 (ROBIN) vorgegeben. Dosisanpassungen, ein Wechsel des Antidepressivums oder eine
neue Kombination waren nicht erlaubt. Aus den vorliegenden Angaben geht nicht hervor, wie
lange die antidepressive Medikation bereits vor Studienbeginn bestand und ob sie bereits vor
Beginn der postpartalen depressiven Episode eingenommen wurde. Bei unzureichendem
Ansprechen auf eine seit mindestens 4 Wochen bestehende antidepressive Medikation ist
nach der NVL eine Uberpriifung und Anpassung der Behandlung (z.B. beziiglich einer
zusatzlichen Psychotherapie) angezeigt [2]. Der pU begriindet nicht, warum die unveranderte
Fortfiihrung der bestehenden Medikation einer individualisierten Therapie entspricht. Auch
fir diese Patientinnen bleibt somit unklar, inwieweit die Therapie im Vergleichsarm einer
individualisierten Behandlung entspricht.

Nicht medikamentdse Therapie

Das Behandlungskonzept der depressiven Episode umfasst Psychotherapie, Psychoedukation
und begleitende psychosoziale MalRnahmen [2,3]. Auch die internationalen Leitlinien zur
postpartalen Depression flihren psychotherapeutische Verfahren als wichtigen Bestandteil
des Behandlungskonzepts [12-14]. Die europdische Leitlinie spricht fir die kognitive
Verhaltenstherapie eine starke Empfehlung als Behandlung fiir depressive Episoden bei
Frauen postpartum aus [3]. Bei einer akuten schweren depressiven Episode ist gemaf NVL
insbesondere eine Kombination aus Psychotherapie mit medikamentoser Therapie empfohlen
und sofern dies abgelehnt wird, sollen Psychotherapie und medikamentdse Therapie
gleichwertig angeboten werden [2]. Auch die im Zulassungsverfahren beteiligten
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europdischen Fachgesellschaften benennen die Psychotherapie als Bestandteil des
gegenwartigen Behandlungsstandards [15]. GemadR den Hinweisen des GBA soll eine
Psychotherapie gemaR Psychotherapie-Richtlinie allen Patientinnen angeboten werden und
das Angebot ist zu dokumentieren. Ebenso sollten supportive MalRnahmen in beiden
Studienarmen angeboten werden, sofern angezeigt.

In der Studie SKYLARK nahm zu Studienbeginn im Vergleichsarm lediglich 1 Patientin eine
Psychotherapie in Anspruch. Patientinnen, die eine Psychotherapie erhielten, mussten die
Therapie seit mindestens 30 Tagen vor Studienbeginn regelmaRig erhalten haben. Fir die
Studie ROBIN liegen keine Angaben zu Psychotherapie vor. Informationen zu supportiven
MaRBnahmen wie Psychoedukation oder korperlicher Aktivierung liegen fiir beide Studien
nicht vor. In den Studien SKYLARK und ROBIN wurden somit nicht medikamentdse Therapien
als Bestandteil einer individualisierten Therapie nicht ausreichend angeboten oder
dokumentiert.

Behandlung von Begleitsymptomen

GemadR den Hinweisen des GBA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie sollte eine adaquate
Behandlung von Begleitsymptomen (z. B. Schlafstorungen, Unruhe) angeboten werden. In
beiden Studien war jedoch die symptomorientierte Begleitbehandlung eingeschrankt.
Benzodiazepine, Barbiturate oder Gamma-Aminobuttersaure-A(GABAa)-Rezeptor-
modulatoren sowie Schlafmittel wie beispielsweise Melatonin waren in der Studie SKYLARK
nicht erlaubt. In der Studie ROBIN waren Benzodiazepine nur nach Einzelfallentscheidung des
Sponsors bei vorbestehender regelmaBiger Einnahme mit stabiler Dosierung zuldssig. Die
Behandlung mit Hypnotika bei Schlafstorungen sollte vermieden werden und war nur nach
Einzelfallentscheidung des Sponsors moglich.

Fazit zur Hintergrundtherapie in den Studien SKYLARK und ROBIN

Die Therapie im Vergleichsarm entspricht nicht der zweckmaBigen Vergleichstherapie, somit
liegen keine Daten zum Vergleich von Zuranolon mit der vom GBA festgelegten
Vergleichstherapie vor.

Dosierung in der Studie ROBIN nicht zulassungskonform

Abgesehen von den zuvor beschriebenen Limitationen ist die Studie ROBIN auch aufgrund der
eingesetzten Dosierung fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. GemaR Fachinformation
betrdagt die empfohlene Dosis 50 mg Zuranolon 1-mal taglich UGber 14 Tage. Bei
Unvertraglichkeit ist eine Reduktion auf 40 mg vorgesehen. Eine Dosis von 30 mg ist
ausschlieBlich fiir Patientinnen mit gleichzeitiger Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren, mit
maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung oder mit schwerer Leberfunktionsstérung
vorgesehen [11]. In der Studie ROBIN wurde Zuranolon bei allen Patientinnen in einer
Anfangsdosis von 30 mg mit der Mdoglichkeit einer Reduktion auf 20 mg eingesetzt.
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Beobachtungsdauer zu kurz zur Beurteilung einer anhaltenden Remission

Die Nachbeobachtung der Studien SKYLARK und ROBIN endete an Tag 45, das heif$t 31 Tage
nach der letzten Einnahme der Studienmedikation. Riickfadlle wurden nur bis Tag 45 und nur
bei Patientinnen mit Ansprechen zu Tag 15 erfasst. Ob der zu diesem Zeitpunkt beobachtete
Effekt Uber die Episode hinweg bestehen bleibt und wie sich die Patientinnen des
Interventionsarms im Vergleich zu denen des Placeboarms weiterentwickeln, ldsst sich aus
den vorliegenden Studien nicht ableiten. Auch im Rahmen der Zulassung wurde festgestellt,
dass eine Nachbeobachtung von 45 Tagen nicht ausreicht, um einen Verlust des
Behandlungseffekts zu erkennen und dass eine verlangerte Nachbeobachtung nach Abschluss
der Behandlung von Relevanz ware [15].

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir Fragestellung 2 keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Zuranolon gegeniliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Zuranolon im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Zuranolon — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung:

1 mit leichter depressiver BSCbc de Zusatznutzen nicht belegt
Symptomatik
2 mit mittelschwerer bis schwerer | individualisierte Therapie® & Zusatznutzen nicht belegt
depressiver Symptomatik unter Auswahl von
= BSC*
= SSRI

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

Hinweise des GBA:

b. Zur Behandlung leichter depressiver Episoden ist in der Regel keine Arzneimitteltherapie erforderlich.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

d. Eine Psychotherapie gemaR Psychotherapie-Richtlinie soll allen Patientinnen angeboten werden; im
Rahmen einer Studie in beiden Behandlungsarmen. Das Angebot ist zu dokumentieren.

e. Eine addaquate Behandlung von Begleitsymptomen (z. B. Schlafstérungen, Unruhe), sowie vom
antidepressiven Gesamtbehandlungskonzept umfasste supportive MaRnahmen (z. B. kérperliche
Aktivierung, Psychoedukation) sollten, sofern angezeigt, in beiden Studienarmen angeboten werden.

f. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Schweregrades und der Akuitat
der depressiven Symptomatik sowie von etwaigen Vorbehandlungen getroffen. Fir die Umsetzung der
individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen
und -drzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine
individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des
Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten
Kriterien zu begriinden.

BSC: Best supportive Care; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Beleg fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen bei Frauen mit mittelschwerer bis schwerer postpartaler
Depression ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Zuranolon

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Zuranolone OR SAGE-217 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Zuranolon* OR SAGE-217 OR SAGE217 OR (SAGE 217)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie
Zuranolone, SAGE-217, SAGE217
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Anforderungen einer qualitétsgesicherten
Anwendung wurden der Fachinformation entnommen.

Zurzuvae™ wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von PPD nach der
Entbindung.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 50 mg Zuranolon (zwei 25 mg-Kapseln) und wird einmal
tdglich oral iiber 14 Tage als einmaliger Behandlungszyklus eingenommen. Es liegen keine
Daten zu einer weiteren Behandlung bei einem Riickfall oder unzureichendem Ansprechen
auf Zuranolon vor.

Die Dosis kann auf 40 mg (zwei 20 mg-Kapseln) reduziert werden, die 14 Tage lang einmal
tdglich oral eingenommen wird, wenn die Patientin 50 mg nicht vertrdgt. Falls erforderlich,
kann die Dosis ohne Heruntertitrieren abgesetzt werden.

Zuranolon kann allein oder zusammen mit einer stabilen, begleitenden oralen
Antidepressiva-Therapie angewendet werden.

Zuranolon muss abends eingenommen werden. Wenn eine Abenddosis vergessen wurde,
muss die Patientin angewiesen werden, die néchste Dosis zur reguldren Zeit am Abend des
ndchsten Tages einzunehmen. Die Patientin darf am selben Tag keine weiteren Kapseln
einnehmen, um die vergessene Dosis nachzuholen. Die Patientin muss Zuranolon weiterhin
einmal tdglich einnehmen, bis der vollstindige Behandlungszyklus (14 Tage)
abgeschlossen ist.

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren betrdgt die empfohlene Dosis
wdhrend der 14-tdgigen Behandlungsdauer 30 mg einmal téglich oral.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die empfohlene Dosis bei Patientinnen mit mdfiger (geschdtzte glomerulédre
Filtrationsrate [eGFR] 30 bis 59 ml/min) oder schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30
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ml/min, ohne Dialysepflicht) betrégt 30 mg einmal tdglich oral wéhrend des 14-tdgigen
Behandlungszyklus. Bei Patientinnen mit leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR 60 bis 89
ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschriinkte Leberfunktion

Die empfohlene Dosis bei Patientinnen mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) betrdgt 30 mg einmal tdglich oral wihrend des 14-tdgigen Behandlungszyklus.
Bei Patientinnen mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mdfliger Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse B) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zurzuvae™ bei postpubertidren Mddchen unter 18
Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Zurzuvae™ bei préipubertiren Mddchen.
Art der Anwendung

Zurzuvae™ muss einmal téglich abends oral mit fetthaltigen Lebensmitteln als Mahlzeit
oder Zwischenmahlzeit eingenommen werden (z. B. fetthaltige Milchprodukte, Fleisch und
oliger Fisch, Avocado, Hummus, Sojaprodukte, Niisse, Erdnussbutter, Schokolade oder
fetthaltige Ernédhrungsriegel oder -getrénke).

Zurzuvae™-Kapseln werden unzerkaut geschluckt.
Gegenanzeigen

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

* Schwangerschaft
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Beeintrichtiqung der Fahrtiichtigkeit oder der Teilnahme an potenziell gefdhrlichen
Aktivitdten

Zuranolon beeintréchtigt die Fahrtiichtigkeit aufgrund der dimpfenden Wirkung auf das
zentrale Nervensystem (ZNS). Die Patientinnen miissen angewiesen werden, mindestens
12 Stunden nach Einnahme jeder Zuranolon-Dosis kein Fahrzeug zu fiihren oder andere
potenziell gefdhrliche Tdétigkeiten auszuliben. Die Patientinnen miissen darauf
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hingewiesen werden, dass sie méglicherweise nicht in der Lage sind, ihre eigene Féhigkeit
zur Auslibung dieser Tdtigkeiten zu beurteilen.

Ddmpfende Wirkungen auf das zentrale Nervensystem

Zuranolon kann ddmpfende Wirkungen auf das ZNS wie Somnolenz und Sedierung
hervorrufen. Alkohol und andere ZNS-Depressiva kénnen die dimpfende Wirkung auf das
ZNS oder die Beeintrdchtigung der psychomotorischen Leistungsféhigkeit verstdrken. Die
Zuranolon-Dosis muss je nach Schwere der Nebenwirkung und der individuellen
Empfindlichkeit der Patientin gegeniiber diesen Wirkungen reduziert oder dauerhaft
abgesetzt werden.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Zuranolon mit CYP3A-Induktoren muss vermieden
werden.

Missbrauchspotenzial und Abhdngigkeit

Bei Zuranolon besteht ein Missbrauchspotenzial. In einer Studie zum Missbrauchspotenzial
beim Menschen mit Gelegenheitskonsumenten von ZNS-Depressiva (N = 60) wies
Zuranolon (30 mg, 60 mg und 90 mg) im Vergleich zu Alprazolam (1,5 mg und 3 mg) ein
dosisabhdngiges Missbrauchspotenzial auf, und zwar in Bezug auf die positiven
subjektiven Messgréfien ,drug liking” (Attraktivitdt des Arzneimittels), ,overall drug
liking” (Gesamtattraktivitit des Arzneimittels), ,take drug again“ (Bereitschaft, das
Arzneimittel erneut einzunehmen), ,high“ (Rausch) und ,,good drug effects” (qute Wirkung
des Arzneimittels).

Auf der Grundlage von Daten aus klinischen Studien hat Zuranolon ein geringes physisches
Abhdingigkeitspotenzial.

Vorsicht ist geboten bei Personen mit einer Vorgeschichte von Missbrauch oder
Abhdngigkeit von Alkohol oder anderen Substanzen.

Sonstige Bestandteile

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

ZNS-ddmpfende Arzneimittel und Alkohol

Die gleichzeitige Verabreichung wiederholter Tagesdosen von 50 mg Zuranolon mit
Alkohol oder Alprazolam fiihrte zu einer verstirkten Beeintréchtigung der
psychomotorischen Leistungsfihigkeit. Wenn die gleichzeitige Anwendung mit anderen
ZNS-ddmpfenden Arzneimitteln (wie Opioiden, Benzodiazepinen, Nicht-Benzodiazepin-
Hypnotika, Gabapentinoiden und sedierenden Antidepressiva) unvermeidbar ist, muss
eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Zuranolon

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Zuranolon hauptséchlich durch CYP3A metabolisiert
wird.

CYP3A-Induktoren

Die systemische Exposition (Fldche unter der Kurve bis unendlich [AUCin]) gegeniiber
Zuranolon ist in Gegenwart von Rifampicin (starker CYP3A-Induktor) um 85 % verringert.
Die gleichzeitige Anwendung von Zuranolon mit einem CYP3A-Induktor verringert die
Exposition gegeniiber Zuranolon, was die Wirksamkeit von Zuranolon reduzieren kann. Die
gleichzeitige Anwendung von Zuranolon mit CYP3A-Induktoren (z. B. Carbamazepin,
Phenobarbitol, Phenytoin, Primidon, Rifampicin, Johanniskraut und Efavirenz) muss
vermieden werden.

Starke CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Zuranolon mit einem starken CYP3A-Inhibitor erhéht die
Exposition gegentiber Zuranolon. Die systemische Exposition (AUCins) gegentiiber Zuranolon
ist um 62 % erhéht, wenn es in Kombination mit Itraconazol verabreicht wird. Die Dosis
von Zuranolon muss auf 30 mg reduziert werden, wenn es zusammen mit einem starken
CYP3A-Inhibitor (z. B. Proteasehemmer, Azol-Antimykotika, einige Makrolide wie
Clarithromycin oder Telithromycin) angewendet wird.

Grapefruithaltige Produkte sind CYP3A-Inhibitoren und miissen wéhrend der Einnahme
von Zuranolon vermieden werden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zuranolon ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Bisher liegen keine oder nur
sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Zuranolon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. Frauen im
gebdrfihigen Alter miissen wdhrend und fiir 7 Tage nach Absetzen der Behandlung eine
zuverldssige Verhlitungsmethode anwenden. Die Patientinnen miissen auf die Anwendung
einer zuverldssigen Verhiitungsmethode hingewiesen werden.

Stillzeit

Daten aus einer klinischen Stillstudie deuten darauf hin, dass Zuranolon in geringen
Mengen in der Muttermilch vorhanden ist. Die berechnete maximale relative
Sduglingsdosis betrug < 1 %. Bei den meisten Probandinnen lagen die Konzentrationen von
Zuranolon in der Muttermilch 6 Tage nach der letzten Dosis unter der Bestimmungsgrenze.
Die Auswirkung von Zuranolon auf gestillte Neugeborene/Kinder ist nicht bekannt, und es
liegen nur begrenzte Daten liber die Auswirkung auf die Milchproduktion vor.

Das Stillen soll wihrend der Behandlung mit Zuranolon unterbrochen werden, es sei denn,
der Nutzen des Stillens liberwiegt nach Einschdtzung des Arztes die méglichen Risiken fiir
das Kind.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Zuranolon auf die Fertilitét beim
Menschen vor. Daten aus tierexperimentellen Studien mit médnnlichen und weiblichen
Tieren zeigten bei klinisch relevanten Dosen keine Zuranolon-bezogenen Auswirkungen auf
die Fertilitéit oder Reproduktionsfunktion.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zuranolon hat grofen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es wurde berichtet, dass Zuranolon Somnolenz, Schwindelgefiihl,
Sedierung und Verwirrtheit verursacht. In zwei computergestiitzten
Fahrsimulationsstudien wurden die Auswirkungen der Verabreichung von 30 mg und 50
mg Zuranolon vor dem Schlafengehen auf die Fahrleistung am ndchsten Morgen, 9
Stunden nach der Verabreichung, untersucht. Die Verkehrstiichtigkeit gesunder
Erwachsener war nach einmaliger und wiederholter ndéchtlicher Verabreichung
dosisabhdngig beeintrdchtigt. Eine Expositions-Wirkungs-Modellierung der Daten zur

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.27 -



Dossierbewertung A26-86 Version 1.0
Zuranolon (postpartale Depression) 13.10.2026

Standardabweichung der Lateralen Position (SDLP) aus den beiden Fahrsimulationsstudien
ergab, dass die mittlere placebokorrigierte SDLP 12 Stunden nach einer Einzeldosis und
nach 7 abendlichen Dosen von Zuranolon unter den Schwellenwert fdllt, der mit einer
Blutalkoholkonzentration (BAK) von 0,05 %o assoziiert ist. Die Patientinnen miissen
angewiesen werden, mindestens 12 Stunden nach Einnahme jeder Zuranolon-Dosis keine
potenziell gefdhrlichen Tétigkeiten auszuliben, wie das Fiihren eines Fahrzeugs oder das
Bedienen von Maschinen. Die Patientinnen miissen darauf hingewiesen werden, dass sie
mdoglicherweise nicht in der Lage sind, ihre eigene Fdhigkeit zur Ausiibung dieser
Tétigkeiten zu beurteilen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Somnolenz
(27,6 %), Schwindelgefiihl (13,3 %) und Sedierung (11,2 %). Die schwerwiegende
Nebenwirkung war Verwirrtheitszustand (1,3 %). Der Anteil der mit Zuranolon
behandelten Patientinnen, welche die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen
abbrachen, betrug 2 %. Diese Nebenwirkungen waren Somnolenz (2 %) und Sedierung (1
%). Der Anteil der mit Zuranolon behandelten Patientinnen, bei denen aufgrund von
Nebenwirkungen die Dosis reduziert oder die Behandlung unterbrochen werden musste,
betrug 14,3 %. Die am hdufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, die zu einer
Dosisreduktion oder einer Behandlungsunterbrechung fiihrten, waren Somnolenz (8,2 %),
Schwindelgefiihl (6,1 %) und Sedierung (3,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 1-14 aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse (SOC) und Hdufigkeit aufgelistet. Die Héufigkeitskategorien wurden
definiert als sehr hdufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, <
1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).
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Tabelle 1-14: Unerwiinschte Arznemittelwirkungen bei Patienten/Patientinnen mit PPD. die
mit Zuranolon behandelt wurden

Systemorganklasse (SOC) Unerwiinschte Hiufigkeit
Arzneimittelwirkung

Psychiatrische Erkrankungen Erinnerungsvermdogen Haufig
eingeschrinkt
Verwirrtheitszustand Hiufig

Erkrankungen des Nervensystems | Sommnolenz Sehr hiufig
Schwindelgefiihl Sehr haufig
Sedierung Sehr haufig
Tremor Hiufig

Erkrankungen des Diarrho Hiutig

Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und Ermiidung Hiutig

Beschwerden am

Verabreichungsort

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Somnolenz und Sedierung

Bei 26,5 % der mit Zuranolon 50 mg behandelten Patientinnen trat Somnolenz und bei 11,2
% Sedierung auf. Alle Ereignisse wurden hinsichtlich der Schwere als leicht oder moderat
eingestuft, wobei 69,7 % der Somnolenz- und 58,3 % der Sedierungsereignisse innerhalb
der ersten 2 Tage der Behandlung auftraten.

Verwirrtheitszustand

Ein Verwirrtheitszustand wurde bei 1 Patientin berichtet, die Zuranolon 50 mgq erhielt, und
flihrte zu einer Dosisreduktion. Ein schwerer Verwirrtheitszustand trat bei 1 Patientin auf,
die 30 mg erhielt, und klang noch am selben Tag nach Unterbrechung der Behandlung ab,
woraufhin die Behandlung mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
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Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen (siehe nachstehende Angaben).

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung

Widhrend der klinischen Studien vor der Markteinfiihrung wurde ein Fall von absichtlicher
Uberdosierung mit Zuranolon gemeldet. Die Patientin nahm 330 mg (das 6,5-Fache der
maximalen Dosierung, die fiir Menschen empfohlen wird) von Zuranolon ein und befand
sich Berichten zufolge in einem veréinderten Bewusstseinszustand. Das Ereignis klang am
ndchsten Tag nach der Behandlung mit intravenéser Fliissigkeit ab.

Eine Uberdosierung mit Zuranolon kann zu iibermdfiigen ZNS-démpfenden Wirkungen
fiihren.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung von Zuranolon. Je nach klinischem
Zustand des Patienten/der Patientin miissen geeignete unterstiitzende MafSnahmen
ergriffen werden.“
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
BSC Best supportive Care
GBA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
pU pharmazeutischer Unternehmer
SSRI selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
Die postpartale Depression stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.
Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalRl der Fachinformation [1]. Demnach

wird Zuranolon angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von postpartaler Depression
nach der Entbindung.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA)
benannten zweckmafigen Vergleichstherapie in 2 Patientengruppen:

= erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung und
mit leichter depressiver Symptomatik (Fragestellung 1)

= erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung und
mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik (Fragestellung 2)

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU flihrt aus, dass Betroffene insbesondere mit mittelschwerer bis schwerer Depression
eine Therapie mit schnellem Wirkeintritt bendtigen, um die Symptomlast friihzeitig zu senken,
akute Risiken wie Suizidgedanken zu minimieren sowie einer Verfestigung depressiver Muster
entgegenzuwirken.

I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Lebendgeborene in Deutschland im Jahr 2024
(677117)

y

Schritt 2:
Pravalenz der postpartalen Depression
10 %-15 % (67 712-101568)

2 v

Schritt 3a: Schritt 3b:

leichte depressive Symptomatik mittelschwere bis schwere depressive Symptomatik
(31 147-37 580)? 54 %-63 % (36 565—63 988)

A 4 A 4

Schritt 4a: Schritt 4b:

GKV-Zielpopulation (Fragestellung 1) GKV-Zielpopulation (Fragestellung 2)
88,03% (27 418-33 081) 88,03 % (32 187-56 327)

Angabe der Anzahl an Patientinnen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
a. Patientinnen aus Schritt 2 abzuglich der Patientinnen aus Schritt 3b
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation

Schritt 1: Lebendgeborene in Deutschland im Jahr 2024

Als Ausgangsbasis zieht der pU die Anzahl der Lebendgeborenen gemall des Statistischen
Bundesamtes heran und gibt fir das Jahr 2024 so eine Anzahl von 677 117 Lebendgeborenen
in Deutschland an [2].

Schritt 2: Pravalenz der postpartalen Depression

Fiir den Anteil der Patientinnen, die an einer postpartalen Depression leiden, legt der pU eine
Spanne von 10 % bis 15 % zugrunde, die er 2 Publikationen entnimmt [3,4].

Bei einer der Quellen handelt es sich um die deutsche S3-Leitlinie Unipolare Depression aus
dem Jahr 2015 [3], in der die Spanne von 10 % bis 15 % fir Frauen mit postpartaler Depression
angegeben wird.

Bei der anderen Quelle handelt es sich um ein systematisches Review zur globalen Pravalenz
von Depressionen bei Frauen in der postpartalen Phase [4]. In diesem Review wird ebenfalls
die Spanne von 10 % bis 15 % postpartaler Depressionen bei Frauen in westlichen Landern im
1. Jahr nach der Geburt angegeben.

Ubertragen auf die Patientinnen aus Schritt 1 gibt der pU eine Anzahl von 67 712 bis 101 568
Patientinnen flr diesen Schritt an.
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Schritt 3: Patientinnen mit leichter depressiver Symptomatik (3a) bzw. mit mittelschwerer
bis schwerer depressiver Symptomatik (3b)

Zur Ermittlung der Anteilswerte fiir Patientinnen mit leichter depressiver Symptomatik bzw.
mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik zieht der pU eine Auswertung der
IQVIA zu einer Befragung von Hausarztinnen und -arzten, Gyndkologinnen und Gyndkologen
sowie Psychiaterinnen und Psychiatern in Kanada heran. Insgesamt wurden 100 Behandelnde
im Zeitraum von Marz bis April 2024 zur Symptomlast ihrer jeweiligen Patientinnen befragt
[5]. Fir die Patientinnen mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik ermittelt
der pU einen Anteil von 54 % bis 63 % (Spanne auf Grundlage der separat nach Fachrichtungen
ausgewiesenen Anteile). Ubertragen auf die Patientinnen aus dem vorherigen Schritt gibt der
pU fir Schritt 3b eine Anzahl von 36 565 bis 63 988 Patientinnen mit mittelschwerer bis
schwerer depressiver Symptomatik an (Fragestellung 2).

Fiir die Patientinnen mit leichter depressiver Symptomatik bildet der pU die Differenz der
Anzahl aus Schritt 2 sowie derjenigen mit mittelschwerer bis schwerer depressiver
Symptomatik. Er gibt hierdurch fiir Schritt 3a eine Anzahl von 31 147 bis 37 580 Patientinnen
mit leichter depressiver Symptomatik an (Fragestellung 1).

Schritt 4: GKV-Zielpopulation

Unter Bericksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,03 % [6,7]
ermittelt der pU eine Anzahl von

= 27 418 bis 33 081 Patientinnen mit leichter depressiver Symptomatik (Fragestellung 1)
und

= 32187 bis 56 327 Patientinnen mit mittelschwerer bis schwerer depressiver
Symptomatik (Fragestellung 2) in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt sind die vom pU angegebenen Patientenzahlen mit
Unsicherheit behaftet. Die Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Lebendgeborene in Deutschland im Jahr 2024

Als Ausgangsbasis berticksichtigt der pU die Anzahl der Lebendgeborenen in Deutschland. Das
Anwendungsgebiet gemdR der Fachinformation [1] gibt jedoch keine diesbeziigliche
Einschrankung vor. Demnach waren Frauen mit postpartaler Depression auch infolge einer
Totgeburt zu berilicksichtigen gewesen, wobei sich die Anzahl der Totgeborenen der vom pU
vorgelegten Quelle [2] ebenfalls entnehmen lasst. Demgegeniiber steht jedoch der Aspekt,
dass in der Anzahl der Lebendgeborenen auch Mehrlingskinder enthalten sind, sodass die
Anzahl der Lebendgeborenen nicht der Anzahl der Frauen nach Entbindung entspricht. Zudem
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nimmt der pU keine Eingrenzung auf erwachsene Frauen nach Entbindung vor. Diese Aspekte
bedingen eine Unsicherheit in Schritt 1, was vom pU auch selbst adressiert wird. Insgesamt
sind dies jedoch im Verhiltnis zu den Lebendgeborenen eher geringe Anzahlen und die
Abweichungen gleichen sich zum Teil gegenseitig aus.

Zu Schritt 2: Pravalenz der postpartalen Depression

Die vom pU angegebene Spanne zur Prdvalenz der postpartalen Depression basiert
ausschlieBlich auf Sekundarliteratur [3,4]. Die vom pU entnommenen Anteilswerte sind mit
Unsicherheit versehen, da den Quellen nicht zu entnehmen ist, wie diese Anteilswerte im
Einzelnen ermittelt worden sind.

Zu Schritt 3: Patientinnen mit leichter depressiver Symptomatik (3a) bzw. mit
mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik (3b)

Die Anteilswerte, die der pU auf Basis der Auswertung der IQVIA [5] heranzieht, sind ebenfalls
mit Unsicherheit behaftet. Die vom pU vorgelegte Quelle beinhaltet wenige Angaben zur
Studienmethodik. So bleibt beispielsweise unklar, auf wie viele betroffene Patientinnen sich
die Angaben beziehen. Dariber hinaus gibt es keine Informationen dariiber, in welcher
Zeitspanne nach der Geburt eine potenzielle postpartale Depression beobachtet wurde, wie
die Behandelnden ausgewadhlt wurden und wie die Behandelnden zur Einschatzung beziglich
des Schweregrads gelangt sind. So bleibt auch unklar, ob die Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass sich die
Anteilswerte lediglich auf Patientinnen beziehen, die arztliche Hilfe aufsuchen. Vor diesem
Hintergrund ist demnach auch die Aufteilung in die beiden Patientengruppen mit Unsicherheit
behaftet.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU gibt an, dass innerhalb der nidchsten 5 Jahre keine wesentlichen Anderungen
hinsichtlich der Pravalenz der postpartalen Depression zu erwarten sind.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen ?

Kommentar

Zuranolon

erwachsene Patientinnen
mit einer postpartalen
Depression nach der
Entbindung, davon

mit leichter depressiver
Symptomatik
(Fragestellung 1)

27 418-33 081

mit mittelschwerer bis
schwerer depressiver
Symptomatik
(Fragestellung 2)

32 187-56 327

Die Angaben sind mit Unsicherheit behaftet.
Malgebliche Grinde sind:

= gegenldufige Abweichungen in der
Ausgangsbasis (u. a. ausschliefliche
Berucksichtigung von Lebendgeborenen)

= Pravalenzangaben zur postpartalen
Depression basieren auf Sekundarliteratur

= fehlende methodische Angaben bezogen
auf die Ermittlung der Anteilswerte des
Schweregrades der postpartalen
Depression, die sich auf kanadische Daten
beziehen

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Der GBA hat fiir Zuranolon die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:

= erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung und
mit leichter depressiver Symptomatik (Fragestellung 1):

o Best supportive Care (BSC)

= erwachsene Patientinnen mit einer postpartalen Depression nach der Entbindung und
mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Symptomatik (Fragestellung 2):

o individualisierte Therapie unter Auswahl von:
- BSC

- einem selektiven Serotonin-Wideraufnahmehemmer (SSRI)

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet. Der pU gibt an, dass flir BSC die Kosten patientenindividuell
unterschiedlich sind. Dies ist plausibel. Daher entfallt eine weitere Kommentierung zu BSC in
den Abschnitten Il 2.1 bis Il 2.3.

Gemal der Fachinformation [1] kann Zuranolon allein oder zusammen mit einer stabilen,
begleitenden oralen Antidepressiva-Therapie angewendet werden. Der pU macht — im
Kontext der zu bewertenden Therapie — ausschlielich Angaben fir Zuranolon als
Monotherapie. Es wird davon ausgegangen, dass auch Patientinnen der Zielpopulation, die
mit Zuranolon behandelt werden, zusatzlich BSC erhalten und dementsprechend zusatzliche
Kosten fir BSC anfallen konnen.

Flir die SSRI macht der pU Angaben zu den Wirkstoffen Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin jeweils als orale Darreichungsform in Form von
(Film-)Tabletten.

112.1 Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Zuranolon und den SSRI entsprechen den
Fachinformationen [1,8-13].

Flir Zuranolon gibt der pU entsprechend der Fachinformation [1] eine Behandlungsdauer von
1 Behandlungszyklus Gber eine Gesamtzahl von 14 Tagen mit einer Tagesdosis von 50 mg an.
Der Fachinformation zufolge liegen keine Daten zu einer weiteren Behandlung bei einem
Rickfall oder unzureichendem Ansprechen auf Zuranolon vor.
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Da in den Fachinformationen der SSRI [8-13] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert
ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Zuranolon und den SSRI entsprechen den
Fachinformationen [1,8-13].

I12.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Zuranolon geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2026, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den SSRI geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2026
wieder. Dabei ist jedoch Folgendes zu beachten:

=  Fdr Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin berticksichtigt der pU
keinen Herstellerrabatt, obwohl ein Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags
anzusetzen ware. Es entstehen dementsprechend niedrigere Kosten als vom pU
angegeben.

=  Flr Fluoxetin steht flr die Obergrenze eine wirtschaftlichere und zweckmaRigere
Stlickelung (1-mal 60 mg Tablette) zur Verfligung als die vom pU angesetzte Stlickelung
(1-mal 40 mg und 1-mal 20 mg Tablette). Auch fur Sertralin steht fiir die Obergrenze
eine wirtschaftlichere und zweckmaRigere Stiickelung (1-mal 200 mg Tablette) zur
Verfiigung als die vom pU angesetzte Stiickelung (2-mal 100 mg Tablette).

= Fir die Kosten von Fluvoxamin zieht der pU den Festbetrag sowie den Herstellerrabatt
heran. Dies ist jedoch nicht nachvollziehbar, da das Praparat ausschlief3lich von einem
Hersteller verfligbar ist und somit einen Solitarstatus hat. Daher ist kein Herstellerrabatt
zu bericksichtigen.

I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [1,8-13] keine zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu entnehmen sind.
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I12.4 Jahrestherapiekosten fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Zuranolon® ¢ erwachsene 16 892,38 0 0 16 892,38 Die Jahrestherapiekosten fiir eine Monotherapie
Patientinnen mit einer mit Zuranolon sind plausibel.

postpartalen Depression
nach der Entbindung

ZweckmaBige Vergleichstherapie

BSC erwachsene patientenindividuell Die Angabe ist plausibel.
Patientinnen mit einer
postpartalen Depression
nach der Entbindung mit
leichter depressiver
Symptomatik
(Fragestellung 1)

individualisierte erwachsene -
Therapie unter Patientinnen mit einer
Auswahl von: postpartalen Depression
= BSC na_ch der Entblnd_ung mit patientenindividuell Die Angabe ist plausibel.
mittelschwerer bis
" SSRI schwerer depressiver
o Citalopram |Symptomatik 76,76-121,76 |0 0 76,76-121,76 |Die Arzneimittelkosten sind in der
o Escitalopram |\ ragestellung 2) 68,26-103,40 | 0 0 68,26-103,40 | Grofenordnung plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
@ Fluoxetin siehe oben 96,21-242,68 |0 0 96,21-242,68 | Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze

in der GroBenordnung plausibel und in der
Obergrenze liberschatzt. Es steht fiir die
Obergrenze eine wirtschaftlichere und
zweckmaRigere Stiickelung zur Verfligung als die
vom pU angegebene.

@ Fluvoxamin 58,47-175,42 |0 0 58,47-175,42 |Die Arzneimittelkosten sind unterschatzt, da
kein Herstellerrabatt anzusetzen ist.

@ Paroxetin 96,21-215,60 |0 0 96,21-215,60 |Die Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

o Sertralin 90,85-223,82 |0 0 90,85—-223,82 | Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze

in der GroBenordnung plausibel und in der
Obergrenze liberschatzt. Es steht fiir die
Obergrenze eine wirtschaftlichere und
zweckmaRigere Stiickelung zur Verfligung als die
vom pU angegebene.

a. Angaben des pU

b. Zuranolon kann allein oder zusammen mit einer stabilen, begleitenden oralen Antidepressiva-Therapie angewendet werden [1]. Der pU macht ausschliel3lich
Angaben fiir Zuranolon als Monotherapie.

c. Bei einem Vergleich von Zuranolon gegeniiber BSC allein sind Kosten von BSC auch fiir Zuranolon zusatzlich zu berticksichtigen.

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass nur wenige Patientinnen einer medikamentésen Therapie ihrer
postpartalen Depression zustimmen und entsprechend weniger Patientinnen in der klinischen
Praxis mit Zuranolon behandelt werden als fiir die GKV-Zielpopulation ausgewiesen. Zudem
gibt der pU die Kontraindikationen gemaR der Fachinformation [1] wieder, geht jedoch nicht
von einem relevanten Einfluss auf die Versorgungsanteile aus. Er gibt aullerdem an, dass die
Behandlung mit Zuranolon sowohl ambulant als auch stationar erfolgen kann.
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