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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ABT Add-back-Therapie 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

bzgl. bezüglich 

bzw. beziehungsweise 

DGGG Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe e. V. 

E2 Estradiol 

ER Östrogenrezeptor (Estrogen receptor) 

ERα Östrogenrezeptor alpha (Estrogen receptor alpha) 

ERβ Östrogenrezeptor beta (Estrogen receptor beta) 

e. V. eingetragener Verein 

FSH Follikelstimulierendes Hormon (Follitropin) 

GnRH Gonadotropin-freisetzendes Hormon 

(Gonadotropin-Releasing-Hormone) 

i. d. R. in der Regel 

inkl. inklusive 

LH Luteinisierendes Hormon (Lutropin) 

mg Milligramm 

ml Milliliter 

mRNA Messenger-Ribonukleinsäure 

(messenger ribonucleic acid) 

NETA Norethisteronacetat 

OEGGG Österreichische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

pg Pikogramm 

PZN Pharmazentralnummer 

SGGG Schweizerische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe  

vgl. vergleiche 

z. B. zum Beispiel 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für 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 begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für 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 Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Linzagolix 

Handelsname: Yselty® 

ATC-Code: H01CC04 

Abkürzungen: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

18105892 EU/1/21/1606/001 100 mg 28 Filmtabletten 

18105917 EU/1/21/1606/003 100 mg 84 Filmtabletten 

18105900 EU/1/21/1606/002 200 mg 28 Filmtabletten 

18105923 EU/1/21/1606/004 200 mg 84 Filmtabletten 

Abkürzungen: mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer. 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Linzagolix ist ein oral einnehmbarer Rezeptorantagonist des Gonadotropin-freisetzenden 

Hormons (Gonadotropin-Releasing-Hormone, GnRH) und wird zur symptomatischen Behand-

lung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen Alter, deren Endometriose 

zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde, eingesetzt (1).  

Die Endometriose ist eine hormonabhängige, chronisch-inflammatorische und systemische, 

heterogene Erkrankung, die vornehmlich Frauen im reproduktionsfähigen Alter betrifft (2). Die 

Endometrioseherde wachsen und bluten zyklisch, wodurch es zu systemischen Verklebungen, 

Verwachsungen und Entzündungen kommt. Pathognomonisch für die komplexe Erkrankung 

sind zyklische und azyklische Schmerzen, schwere Dysmenorrhoe, Dyschezie, Dysurie, 

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) sowie Infertilität (3). 

Als ein zentraler Faktor für das Entstehen, die Stimulation und das Wachstum von 

Endometrioseherden gilt das Hormon Östrogen, dessen Freisetzung über die Hypothalamus-

Hypophysen-Gonaden-Achse maßgeblich mittels GnRH reguliert wird (4, 5). Hier greift 

Linzagolix als GnRH-Rezeptorantagonist direkt und kausal in die Ätiologie der Erkrankung 

ein: Durch kompetitive Bindung an die GnRH-Rezeptoren wird die Rezeptoraktivierung durch 

körpereigenes (endogenes) GnRH verhindert, der Östrogenspiegel dosisabhängig gesenkt und 

somit die hormonelle Stimulation der Endometrioseherde gehemmt. In Folge werden 

bedeutsame Symptome reduziert oder bis hin zur Symptomfreiheit abgemildert: Die 

Blutungstage werden reduziert und Schmerzen wie die Dysmenorrhoe aber auch nicht-

menstrueller Beckenschmerz werden gelindert. Auch Dyschezie und Dyspareunie wird 

entgegengewirkt und insgesamt die beeinträchtigte Lebensqualität der Patientinnen 

wiederhergestellt (vgl. Modul 4.4 zu Studienergebnissen bzgl. des medizinischen Nutzens von 

Linzagolix). 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 14.12.2024 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Linzagolix (Yselty®) Seite 7 von 20  

Physiologie und hormonelle Regulation des weiblichen Menstruationszyklus 

Zum Verständnis der Pathophysiologie der Endometriose und des kausalen Wirkmechanismus 

von Linzagolix wird zunächst der entsprechende physiologische Hintergrund des Menstrua-

tionszyklus erläutert. 

Der physiologische weibliche Sexual- bzw. Menstruationszyklus dauert i. d. R. 24 bis 38 Tage 

und ist durch periodische Veränderungen der Eierstöcke (Ovarien) sowie der Gebärmutter-

schleimhaut (Endometrium) gekennzeichnet. Er wird maßgeblich durch GnRH und weitere 

Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse reguliert (Tabelle 2-3). 

Tabelle 2-3: Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse und für die Indikation 

relevante Funktionen im weiblichen Sexualzyklus 

Hormon Freisetzungsort Wirkungsort Funktion im weiblichen Sexualzyklus 

GnRH Hypothalamus Adenohypophyse Regulation des Hormonhaushalts durch 

Stimulation der FSH- und LH-Ausschüttung 

FSH Adenohypophyse Ovar Stimulation der Follikelreifung und deren 

Östrogensekretion 

LH Adenohypophyse Ovar Induktion der Ovulation und Stimulation der 

Progesteronsekretion des Gelbkörpers 

Östrogen Ovar (Follikel) Uterus Proliferation des Endometriums und 

Erhöhung der Kontraktionsbereitschaft der 

glatten Muskulatur 

Progesteron Ovar (Gelbkörper) Hypothalamus 

Uterus 

Hemmung der GnRH-Sekretion 

Induktion und Erhaltung der 

Sekretionsphase des Endometriums und 

Reduktion der Kontraktionsbereitschaft der 

glatten Muskulatur 

Abkürzungen: GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormone; FSH: Follikelstimulierendes Hormon (Follitropin); 

LH: Luteinisierendes Hormon (Lutropin). 

 

Ein neuer Zyklus beginnt mit dem ersten Tag der Menstruationsblutung, welche in der Regel 

4 bis 8 Tage anhält. Während dieser Phase wird die obere Schicht des Endometriums 

abgestoßen und mit der Blutung ausgestoßen. Parallel induziert das im Hypothalamus gebildete 

GnRH durch Bindung an die spezifischen GnRH-Rezeptoren in der Adenohypophyse die 

Sekretion des Follikelstimulierenden Hormons (Follitropin, FSH) und des Luteinisierenden 

Hormons (Lutropin, LH). FSH stimuliert an den Ovarien die Reifung mehrerer Follikel, welche 

wiederum insbesondere das Hormon Östrogen produzieren. Unter dem Einfluss von Östrogen 

wird die Schleimhaut der Gebärmutter wieder aufgebaut. Mit Voranschreiten der Follikel-

reifung und steigender Östrogenkonzentration wird die Ausschüttung von FSH gehemmt und 

die von LH gesteigert. Hierdurch wird zwischen Tag 12 bis 15 des Zyklus der Sprung eines 

reifen Follikels (Eisprung, Ovulation) ausgelöst. 
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Nach der Ovulation bildet sich unter Einfluss von LH aus den verbliebenen Zellen des 

gesprungenen Follikels ein Gelbkörper, welcher das Hormon Progesteron produziert. Progeste-

ron hemmt die Ausschüttung von GnRH, sodass während der 14-tägigen Gelbkörperphase 

keine weiteren Follikel zur Sprungreife heranwachsen können. In der Gebärmutter bewirkt die 

Kombination aus Östrogen und Progesteron eine gesteigerte Durchblutung und Sekretion des 

aufgebauten Endometriums in Vorbereitung auf die Einnistung einer befruchteten Eizelle. 

Bleibt eine Schwangerschaft aus, bildet sich der Gelbkörper zurück und der Progesteronspiegel 

sinkt. In der Folge wird das aufgebaute Endometrium abgestoßen, die Hemmung der GnRH-

Ausschüttung wird aufgehoben und ein neuer Zyklus beginnt. 

Ist die ovarielle Reserve an Eizellen aufgebraucht, können keine neuen Follikel reifen. Die 

Sekretion von Östrogen und Progesteron nimmt ab und der Menstruationszyklus setzt aus: Die 

nun ausbleibende Menstruationsblutung (Amenorrhoe) über einen Zeitraum von mindestens 

12 Monaten markiert das Einsetzen der Menopause (6).  

Pathophysiologie der Endometriose 

Die Endometriose ist eine hormonabhängige, chronisch-inflammatorische und systemische, 

heterogene Erkrankung, die vornehmlich Frauen im reproduktionsfähigen Alter betrifft (2, 7). 

Sie zählt zu den häufigsten gynäkologischen Erkrankungen und ist durch das Vorhandensein 

von Endometrium-ähnlichem Gewebe außerhalb der Gebärmutterhöhle gekennzeichnet (2, 3). 

Die Läsionen (Endometrioseherde) sind häufig peritoneal lokalisiert oder treten als Endo-

metriosezysten des Ovars (dort auch als „Endometriome“ bezeichnet) auf. Beim Vorliegen 

einer tief infiltrierenden Endometriose wachsen Endometrioseherde tief in Gewebe oder 

Organe ein und können sich beispielsweiße an Harnblase, Darm, Vagina, dem Uterus 

(Adenomyosis uteri) sowie weiteren im Bauch- und Beckenraum befindlichen Lokalisationen 

ansiedeln (2, 3). Die Endometrioseherde wachsen und bluten zyklisch, wodurch es zu 

systemischen Verklebungen, Verwachsungen und Entzündungen kommt. Pathognomonisch für 

die komplexe Erkrankung sind zyklische und azyklische Schmerzen, schwere Dysmenorrhoe, 

Dyschezie, Dysurie, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) sowie Infertilität (3). 

Die Symptomatik kann jedoch variieren und unterschiedlich verlaufen und damit die 

Diagnosestellung erschweren.  

Bislang sind die zugrundeliegenden Ursachen der Entstehung von Endometriose und die damit 

in Zusammenhang stehenden Schmerzmechanismen noch nicht vollumfänglich verstanden und 

erscheinen komplex (vgl. Modul 3.2.1), wobei jedoch ein starker Einfluss hormoneller Prozesse 

als gesichert gilt. Insbesondere Östrogen hat dabei bedeutenden Einfluss auf das Wachstum und 

die Aufrechterhaltung der Endometrioseherde, dem Entzündungsgeschehen und der assozi-

ierten Symptomatik, wie auch der Schmerzbelastung durch die Erkrankung (2-4). 

Eine hohe Östrogenproduktion ist ein durchgängig beobachtetes endokrines Merkmal der 

Endometriose. Auch die mRNA- und Proteinkonzentrationen von Östrogenrezeptoren (ER) 

unterscheiden sich zwischen einem normalen, gesunden Endometrium und ektopen/

eutopischen Endometriumläsionen, was in anormalen Verteilungsmustern verschiedener 

Östrogenrezeptor-Typen in endometriotischen Stromazellen resultiert: Endometriotische 
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Stromazellen exprimieren höhere Konzentrationen des Östrogenrezeptors ERβ und deutlich 

niedrigere Konzentrationen des Östrogenrezeptors ERα im Vergleich zu gesunden, 

endometrialen Stromazellen (4). Es wird davon ausgegangen, dass das Zusammenspiel der 

abnormen Östrogen-Rezeptorverteilung des endometriotischen Gewebes und der hohen 

Östrogenproduktion die Proliferation von Endometriumzellen und die Gewebe-infiltrierende 

Aktivität der Endometrioseherde fördern, um ektopische Läsionen zu bilden (4). 

Eine kausal wirkende medikamentöse Therapie, die zielgerichtet wesentliche hormonelle 

Treiber in der Pathophysiologie der Endometriose adressiert, stellt daher für betroffene Frauen 

im gebärfähigen Alter eine besonders vielversprechende, effektive und langfristige Behand-

lungsmöglichkeit der Endometriose dar. 

Wirkmechanismus von Linzagolix 

Linzagolix ist ein neuartiger und oral verfügbarer GnRH-Rezeptorantagonist, der zur 

symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen 

Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde, eingesetzt 

wird (1). 

  

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Linzagolix (adaptiert 

nach Donnez et al. (8))  

 

Linzagolix greift direkt in die Regulation des für die Proliferation und Progression von 

Endometrioseherden relevanten Hormons Östrogen ein. Durch kompetitive Bindung an die 

GnRH-Rezeptoren in der Adenohypophyse verhindert Linzagolix die Rezeptoraktivierung 

durch endogenes GnRH und vermindert so die Ausschüttung von FSH und LH mit in der Folge 

supprimierender Wirkung auf die Östrogen-Konzentration (Abbildung 2-1). Zudem wird durch 
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einen negativen Rückkopplungsmechanismus auch die Sekretion von endogenem GnRH 

gesenkt und die GnRH-Rezeptoraktivierung hierdurch noch weiter minimiert. 

Da Östrogen, wie zuvor zur Pathophysiologie der Endometriose beschrieben, entscheidend für 

das Wachstum der Endometriose-Läsionen ist, kann durch die GnRH-Rezeptor vermittelte 

Östrogen-Suppression folglich die Proliferation, Progression und Stimulation von Endometri-

oseherden effektiv verhindert werden (5, 8-10).  

Die Reduktion des Östrogenspiegels ist ein entscheidender Schritt in der medikamentösen 

Therapie der Endometriose. Ein zu niedriger Östrogenspiegel von weniger als 20 pg/ml kann 

allerdings langfristig zu einem Verlust der Knochenmineraldichte und daher einem erhöhten 

Osteoporoserisiko führen (11, 12). Um allen Patientinnen dennoch eine sichere und effektive 

Langzeitbehandlung der Endometriose zu ermöglichen, wurde ein optimales therapeutisches 

Fenster der Serum-Östrogenkonzentration von etwa 20 pg/ml bis 60 pg/ml abgeleitet (12, 13). 

Da Linzagolix als GnRH-Rezeptorantagonist mit hoher Bioverfügbarkeit den Östrogenspiegel 

schnell und bedeutsam senkt, kann das optimale therapeutische Fenster durch eine gleichzeitige 

Östrogensubstitution erreicht werden (Abbildung 2-2). 

 

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Langzeittherapie mit Linzagolix (eigene 

Darstellung) 
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Das Konzept der Östrogensubstitution ist aus den zur Behandlung von Östrogenmangel-

symptomen (Wechseljahresbeschwerden) bei postmenopausalen Frauen zugelassenen 

Therapien (Hormonersatz-Therapien) und auch aus dem Einsatz zur Abschwächung der 

Östrogenmangelerscheinungen, wie dem Risiko einer abnehmenden Knochenmineraldichte, 

von GnRH-Rezeptoragonisten und GnRH-Rezeptorantagonisten bekannt und wird daher im 

Kontext einer Anwendung im gebärfähigen Alter auch als „Add-back-Therapie“ (ABT) 

bezeichnet. Die ABT besteht dabei aus einem Östrogen in Kombination mit einem Gestagen, 

um potenziell negative Effekte wie Endometriumhyperplasie oder Karzinogenese durch eine 

unausgeglichene Östrogensubstitution zu verhindern (14).  

Wirkmechanismen weiterer aktuell verfügbarer Therapieoptionen 

Da es sich bei der Endometriose um eine chronische Krankheit handelt, ist eine langfristige und 

individuelle Therapie unter Berücksichtigung von individuellen Symptomen, körperlichen 

Beschwerden, der Patientenpräferenz und der Familienplanung erforderlich (3, 15). Der 

derzeitige Behandlungsstandard umfasst dabei konservative Therapieformen, einschließlich 

hormoneller und medikamentöser Behandlungen, sowie operative Eingriffe, wobei darüber 

hinaus auch supportive Maßnahmen mit einbezogen werden (3). Aufgrund hoher Rezidivraten 

nach sowohl medikamentöser als auch operativer Therapie fehlt es allerdings nach wie vor an 

ausreichend adäquaten, langfristig einsetzbaren und effektiven Behandlungsoptionen für diese 

Patientinnen (15). Der Leidensdruck und die Lebensqualität betroffener Patientinnen werden 

neben den starken körperlichen Einschränkungen insbesondere durch Schmerzen zusätzlich 

durch den wiederholt notwendigen Einsatz nebenwirkungsreicher und/oder stark invasiver 

Eingriffe beeinträchtigt (15). So besteht nach wie vor ein hoher, ungedeckter medizinischer 

Bedarf nach langfristig wirksamen Therapieoptionen, die zu einer nachhaltigen Reduktion von 

Endometriose-assoziierten Schmerzen und weiteren Symptomen führen und zugleich die 

Notwendigkeit belastender und oftmals unzureichender medikamentöser sowie wiederholt 

notwendiger, stark invasiver chirurgischer Eingriffe reduziert. 

Medikamentöse Behandlungsmethoden 

Neben Linzagolix sind zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen 

Patientinnen im gebärfähigen Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch 

behandelt wurde, Relugolix/Estradiol (E2)/Norethisteronacetat (NETA) und Dienogest 

zugelassen. GnRH-Rezeptoragonisten können aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils nur 

kurzzeitig über einen Zeitraum von maximal sechs bis zwölf Monaten eingesetzt werden. 

Aufgrund dieser Beschränkung der Anwendung auf eine kurzzeitige Symptomkontrolle der 

Endometriose stellen GnRH-Rezeptoragonisten keine adäquate, langfristige Therapieoption 

dar.  

Die zugelassenen Anwendungsgebiete der genannten Arzneimittel sind nachfolgend konkreti-

siert: 

• Dienogest ist indiziert zur Behandlung der Endometriose (16). Aufgrund des uneinge-

schränkt zugelassenen Anwendungsgebiets wird Dienogest entsprechend als medika-

mentöse Erstlinien-Therapie bei Endometriose empfohlen und eingesetzt (17, 18). 
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• Relugolix/E2/NETA ist zugelassen zur symptomatischen Behandlung der Endometri-

ose bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen Alter mit vorausgegangener medikamen-

töser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose (19). Die Zulassung von 

Relugolix/E2/NETA entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Linzagolix, 

sodass davon ausgegangen wird, dass Relugolix/E2/NETA im Rahmen der patienten-

individuellen Therapie in der vorliegenden Indikation von Relevanz ist. 

• GnRH-Rezeptoragonisten (Goserelin; Buserelin; Leuprorelin; Triptorelin und 

Nafarelin) sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen, laparoskopisch 

gesicherten Endometriose, wenn eine Unterdrückung der Hormonbildung der 

Eierstöcke angezeigt ist, sofern die Erkrankung nicht primär einer chirurgischen 

Therapie bedarf (20-24). Aufgrund der eingeschränkten Zulassung auf ein definiertes 

Patientenkollektiv, der begrenzten Anwendungsdauer und dem Nebenwirkungsprofil 

kommt den GnRH-Rezeptoragonisten in der klinischen Versorgung der Patientinnen 

eine untergeordnete Rolle zu. 

Insbesondere die vor Einführung der GnRH-Rezeptorantagonisten wie Linzagolix verfügbaren 

Therapieoptionen weisen relevante Limitationen auf, die einen nach wie vor hohen 

therapeutischen Bedarf nach wirksamen, sicheren und langfristig einsetzbaren medikamentösen 

Therapieoptionen bedingen, die zu einer patientenindividuell bestmöglichen Versorgungs-

situation beitragen. Relevante Limitationen der bisherigen Therapieoptionen, die insbesondere 

durch Abweichungen im Wirkmechanismus gegenüber Linzagolix bedingt sind, werden 

nachfolgend erläutert: 

Das Gestagen Dienogest wird entsprechend seiner Zulassung zur Behandlung der Endome-

triose eingesetzt (16). Dienogest wirkt als synthetisches Progesteron-Analogon und entfaltet 

somit eine progestogene Wirkung mit mäßig suppressiver Aktivität gegenüber der endogenen 

Östrogenproduktion. Hierüber weist es antiproliferative sowie antiangiogene Eigenschaften 

auf, die insgesamt das Wachstum von Endometrioseherden reduzieren (25). Etwa ein Drittel 

der Patientinnen leidet unter Behandlung mit Dienogest jedoch weiterhin an Endometriose-

bedingten Schmerzen (26-29). Ein zentraler Faktor für das fehlende Ansprechen einiger 

Patientinnen auf Gestagene wie Dienogest wird darin gesehen, dass einige Patientinnen eine 

Gestagen-Resistenz aufweisen können, die durch eine reduzierte Progesteronrezeptor-

Responsivität oder reduzierter Progesteronrezeptor-Level bedingt ist und zu einem 

unzureichenden Therapieansprechen führt, da die exogene Gestagen-Zufuhr die Resistenz nicht 

kompensieren kann (30, 31). 

Darüber hinaus können durch die Einnahme von Dienogest uterine Blutungen bei Betroffenen 

mit Adenomyosis uteri oder Uterusmyomen verstärkt werden und zu teilweise schwerwiegen-

den Anämien führen, sodass Dienogest in diesen Patientinnen keine geeignete Therapie 

darstellt (16). In einer systematischen Übersichtsarbeit wurde gezeigt, dass mit Endometriose 

assoziierte komorbide Uterusmyome bei 16,1 % – 50,7 % der Patientinnen vorliegen (32, 33).  

Auch vor dem Hintergrund, dass Dienogest die derzeitig einzig zugelassene medikamentöse 

Erstlinien-Therapie der Endometriose ist und entsprechend regelhaft als erste medikamentöse 
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Therapie zur symptomatischen Behandlung einer Endometriose empfohlen und eingesetzt wird 

(3, 16, 17), ist im vorliegenden Anwendungsgebiet – nach vorheriger medizinischer oder 

chirurgischer Behandlung – davon auszugehen, dass ein Großteil der Patientinnen bereits mit 

Dienogest behandelt wurde und diese Behandlung abbrechen musste, da keine befriedigende 

Symptomkontrolle erreicht werden konnte, eine Rezidivierung der Erkrankung eintrat oder 

Nebenwirkungen, Unverträglichkeiten oder die Patientenpräferenz ein Absetzen der Therapie 

erforderlich machten (3, 16, 34). 

In der Versorgung der Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet hat Dienogest somit 

eine untergeordnete Relevanz und lässt den Bedarf nach langfristig einsetzbaren, wirksamen 

medikamentösen Therapien weiter ungedeckt. 

Der GnRH-Rezeptorantagonist Relugolix als Bestandteil der Fixkombination Relugolix/E2/

NETA, sowie die nur kurzfristig einsetzbaren GnRH-Rezeptoragonisten, wirken, wie auch 

für den GnRH-Rezeptorantagonisten Linzagolix beschrieben, inhibitorisch über den GnRH-

Rezeptor auf die Östrogenkonzentration ein.  

Ein Vorteil der GnRH-Rezeptorantagonisten gegenüber den nur kurzfristig einsetzbaren 

GnRH-Rezeptoragonisten ist dabei, dass die über die initiale Aktivierung des GnRH-Rezeptors 

resultierenden Nebenwirkungen der GnRH-Rezeptoragonisten vermieden werden: Aufgrund 

der initialen stimulierenden und erst sekundär, nach zwei bis drei Wochen über Rück-

kopplungseffekte erreichten inhibitorischen Wirkung der GnRH-Rezeptoragonisten können 

diese initial eine Verschlechterung der Endometriose-bedingten Symptome bewirken (flare-up) 

bevor das eigentliche Therapieziel, ein sinkender Östrogenspiegel, erreicht werden kann (20-

24).  

GnRH-Rezeptoragonisten können aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils nur kurzzeitig über 

einen Zeitraum von maximal sechs bis zwölf Monaten eingesetzt werden (20-24). Sie stellen 

somit keine Langzeittherapie der chronisch verlaufenden und dauerhaft behandlungs-

bedürftigen Endometriose dar und ermöglichen daher auch keine langfristige Symptom-

kontrolle (3, 20-24). Dies ist insbesondere im vorliegenden Anwendungsgebiet von Bedeutung, 

da unter anderem auch die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe e.V. (DGGG), Österreichischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

(OEGGG) und Schweizerischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (SGGG) zur 

Diagnostik und Therapie der Endometriose anmerkt: „Endometriose ist eine chronische 

Erkrankung, die eine Langzeittherapie bzw. ein Langzeitkonzept erforderlich macht“ (3). 

GnRH-Rezeptorantagonisten sind im Gegensatz zu den GnRH-Rezeptoragonisten zur 

langfristigen Therapie der Endometriose geeignet.  

Bei den intramuskulär oder subkutan applizierten GnRH-Rezeptoragonisten Leuprorelin, 

Goserelin und Triptorelin, welche alle 28 Tage bzw. alle 3 Monate verabreicht werden, birgt 

deren Depotwirkung mit initialer GnRH-Rezeptor¬aktivierung und verspätetem Wirkeintritt 

bezüglich der Östrogenreduktion, zudem das Risiko, dass kein schnelles Abklingen potenziell 

auftretender Nebenwirkungen nach Applikation der GnRH-Rezeptoragonisten durch 

kurzfristigen Therapieabbruch möglich ist. Patientinnen müssen auch nach Auftreten von 
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unerwünschten Ereignissen den gesamten Behandlungszyklus, einschließlich möglicher 

weiterer Nebenwirkungen durchlaufen, ehe ein Wirkverlust nach beendetem Behandlungs-

intervall einsetzt (20, 22, 23). 

GnRH-Rezeptoragonisten, die intranasal angewendet werden, bedürfen hingegen einer mehr-

maligen täglichen Anwendung über den gesamten Behandlungszeitraum hinweg. Damit die 

volle Wirkung erzielt werden kann, ist es notwendig, das Therapieschema genau einzuhalten. 

Durch das versehentliche Vergessen der Einnahme oder dem kurzfristigen Aussetzen der 

Behandlung aufgrund auftretender Nebenwirkungen besteht das Risiko eines Wirksamkeits-

verlusts aufgrund der nicht unmittelbar inhibitorischen Aktivität der GnRH-Rezeptoragonisten, 

was bei Wiederaufnahme der Behandlung erneut zu einer initialen Verschlechterung der 

Endometriose-bedingten Symptome führen kann (20, 21, 24). 

GnRH-Rezeptorantagonisten wie Linzagolix wirken hingegen, wie zuvor beschrieben, 

unmittelbar inhibitorisch am GnRH-Rezeptor und bewirken somit keine initiale Rezeptor-

aktivierung, die zu den beschriebenen relevanten Anwendungsbeschränkungen und Therapie-

risiken der GnRH-Rezeptoragonisten zur Behandlung der Endometriose führt. 

Auch die Fixkombination Relugolix/E2/NETA enthält einen GnRH-Rezeptorantagonisten, der 

zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen 

Alter mit vorausgegangener medikamentöser oder chirurgischer Behandlung der Endometriose 

zugelassen ist (19). Da Relugolix, im Gegensatz zu Linzagolix, allerdings nur als festes 

Kombinationspräparat mit der ABT E2/NETA verfügbar ist, ist bei einer bestehenden 

Unverträglichkeit oder Kontraindikation gegenüber der oralen ABT E2/NETA, kein Einsatz 

des festen Kombinationspräparats Relugolix/E2/NETA möglich. Ebensowenig kann mit einer 

festen ABT bei jeder Patientin die Östrogensuppression in einen patientenindividuell 

optimierten therapeutischen Bereich eingestellt werden, welche eine adäquate Symptom-

kontrolle bei gleichzeitiger Reduktion möglicher Estrogenmangelerscheinungen ermöglicht. 

Hierdurch kann diese Fixkombination eines GnRH-Rezeptorantagonisten mit ABT allein den 

Bedarf nach einer langfristig wirksamen medikamentösen Therapie im vorliegenden Anwen-

dungsgebiet nicht decken.  

Invasive Behandlungsmethoden 

Aufgrund der bestehenden Limitationen medikamentöser Therapien im vorliegenden Anwen-

dungsgebiet haben invasive Behandlungsmethoden einen bedeutsamen Stellenwert in der 

symptomatischen Behandlung der Endometriose. Invasive Behandlungsmethoden zielen auf 

die Entfernung des betroffenen Gewebes ab. Die Zweckmäßigkeit und der Therapieerfolg 

dieser Methoden hängt dabei von vielen Faktoren ab: Ausprägung und Lokalisation der 

Endometrioseherde, Kinderwunsch der Patientin, sowie der Präferenz und dem patienten-

individuellen Risiko der jeweiligen Operation, etwa aufgrund des Gesundheitszustands oder in 

Bezug auf Vorerkrankungen (3). 

Als nicht-medikamentöse Behandlungsoptionen kommen operative Verfahren wie die vollstän-

dige oder teilweise Resektion der Endometrioseherde, ablative Verfahren zur Entfernung der 

Läsionen, eine Hysterektomie oder eine Zystektomie der Endometriome in Frage (3, 35, 36). 
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Es muss berücksichtigt werden, dass auch bei operativen Verfahren zur Behandlung der 

Endometriose hohe Rezidivraten bestehen und zur langfristigen Symptomkontrolle wiederholte 

Behandlungen notwendig sein können. Es kann somit nicht von einer kurativen Zielsetzung bei 

Durchführung einer operativen Methode ausgegangen werden (15). 

Neben einem hohen Rückfallrisiko bei invasiven Eingriffen gehen die operativen Behandlungs-

möglichkeiten weiterhin mit erheblichen Einschränkungen wie einem möglichen 

Fertilitätsverlust, , aber auch weiteren Risiken für unterschiedliche unerwünschte Ereignisse 

wie Verletzungen der umliegenden Organe oder Blutgefäße, intra- und postoperative 

Blutungen, Infektionen, Schmerzen sowie Langzeitfolgen und Verklebungen einher (37-39). 

Zusammenfassung des Nutzens durch den Wirkmechanismus von Linzagolix 

Linzagolix stellt eine bedeutsame Therapiealternative zur symptomatischen Behandlung der 

vortherapierten Endometriose dar, die sicherstellt, dass insbesondere Patientinnen, die zuvor 

nicht mehr oder nur noch bedingt durch medikamentöse Therapien adressiert werden konnten, 

eine weitere langfristig einsetzbare medikamentöse Option erhalten können. Dadurch können 

belastende und wiederkehrende, stark invasive chirurgische Therapieoptionen als derzeit 

gängigem Standard verhindert werden. Als neuartiger und oral verfügbarer GnRH-Rezeptor-

antagonist zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im 

gebärfähigen Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chriurgisch behandelt wurde, 

greift Linzagolix direkt und kausal in die Ätiologie der Endometriose ein: Durch kompetitive 

Bindung an die GnRH-Rezeptoren wird die Rezeptoraktivierung durch körpereigenes 

(endogenes) GnRH verhindert, der Östrogenspiegel dosisabhängig gesenkt und somit die 

hormonelle Stimulation der Endometrioseherde gehemmt. In Folge werden bedeutsame 

Endometriose-assoziierte Symptome reduziert oder bis hin zur Symptomfreiheit abgemildert: 

Die Blutungstage werden reduziert und Schmerzen wie die Dysmenorrhoe aber auch nicht-

menstrueller Beckenschmerz werden gelindert. Auch Dyschezie und Dyspareunie wird 

entgegengewirkt und insgesamt die beeinträchtigte Lebensqualität der Patientinnen wieder-

hergestellt. Zudem ist Linzagolix auch bei komorbiden symptomatischen Uterusmyomen 

wirksam und zugelassen, die häufig bei Endometriose-Patientinnen festgestellt werden können.  

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Yselty® wird angewendet bei 

erwachsenen Frauen im gebärfähigen 

Alter zur symptomatischen 

Behandlung der Endometriose bei 

Frauen, deren Endometriose zuvor 

medizinisch oder chirurgisch 

behandelt wurde (siehe Abschnitt 

5.1).b 

nein 22. November 2024 B 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

b: Der Wortlaut des Abschnitts 5.1 der Fachinformation, auf den hier verwiesen wird, wird aufgrund des 

Umfanges des Abschnittes nicht angegeben und ist der Fachinformation von Yselty® (Stand: November 2024) 

zu entnehmen. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von Yselty® entnommen 

(Stand: November 2024) (1). 

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 2-5 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für 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, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Yselty® wird angewendet bei erwachsenen Frauen im 

gebärfähigen Alter zur Behandlung von mittelschweren bis 

schweren Symptomen von Gebärmuttermyomen. 

14. Juni 2022 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 14.12.2024 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Linzagolix (Yselty®) Seite 17 von 20  

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von Yselty® entnommen 

(Stand: November 2024)(1). 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Abschnitt 2.1 

Die administrativen Angaben beruhen auf der Fachinformation von Yselty® (Stand: November 

2024) sowie den Zulassungsunterlagen. Die Quellen zur Beschreibung des Wirkmechanismus 

von Linzagolix und der Pathophysiologie der Endometriose wurden durch eine gezielte und 

orientierende Freihandsuche in öffentlich zugänglichen Literaturdatenbanken identifiziert. Alle 

Quellen sind in Abschnitt 2.4 referenziert. 

Abschnitt 2.2 

Die Angaben zum Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von Yselty® entnommen 

(Stand: November 2024) (1). 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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