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Abkirzung Bedeutung

Mg Mikrogramm

ABT Add-back-Therapie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ASRM Amerikanischen Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (American
Society for Reproductive Medicine)

AVP Apothekenverkaufspreis

BMD Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density)

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

d. h. das heift

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.

dl Deziliter

DXA Dual-Rontgen-Absorptiometrie
(Dual Energy X-ray Absorptiometry)

e.V. Eingetragener Verein

E2 Estradiol

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab fir arztliche Leistungen

EMA European Medicinces Agency

EPAR European Public Assessment Report

ER Ostrogenrezeptoren (Estrogen Receptor)

ERa Ostrogenrezeptoren alpha (Estrogen receptor alpha)

ERp Ostrogenrezeptoren beta (Estrogen receptor beta)

et al. et alia

EU Europdische Union

FSH Follikel stimulierendes Hormon

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abkurzung Bedeutung

GnRH Gonadotropin-freisetzendes Hormon
(Gonadotropin-Releasing-Hormone)

HAP Herstellerabgabepreis

Hb Hémoglobin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U International Unit

LASH laparoskopisch assistierte suprazervikale Hysterektomie

LAVH laparoskopisch assistierte Hysterektomie

LH Luteinisierendes Hormon (Lutropin)

MAH Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
(Marketing Authorization Holder)

mg Milligramm

ml Milliliter

ml/min Milliliter pro Minute

mmol Millimol

MRNA Boten-Ribonukleinséure (messenger Ribonucleic Acid)

MRT Magnetresonanztomographie

NETA Norethisteronacetat

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

OEGGG Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PSUR Periodic Safety Update Reports

PZN Pharmazentralnummer

rASRM revised American Society of Reproductive Medicine

RKI Robert Koch Institut

RMP Risiko-Management-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SGGG Schweizerische Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardaten Analysen

TIAR Tissue-Injury-and-Repair

TLH totale laparoskopische Hysterektomie

u. a. unter anderem

Linzagolix (Yselty®)

Seite 5 von 103




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkurzung Bedeutung

ULN Oberer Grenzwert des Normalbereichs (Upper Limit of Normal)
USg-HIFU Ultraschallgesteuerte hochintensive fokussierte Ultraschalltherapie
vgl. vergleiche

VTE vendse Thromboembolie

z. B. zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

Linzagolix (Yselty®) Seite 7 von 103




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024

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

3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Linzagolix (Yselty®) ist ein oral einnehmbarer Rezeptorantagonist des Gonadotropin-
Releasing-Hormone (Gonadoliberin, GnRH) und wird geméll Produktinformation ,,zur
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebéarfahigen
Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde* eingesetzt (1).
Die Indikationserweiterung fur das vorliegende Anwendungsgebiet wurde fur Linzagolix am
22 November 2024 in Europa aufgrund der hohen Wirksamkeit und sehr guten Vertraglichkeit
zugelassen (1).

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir Linzagolix im vorliegenden Anwendungs-
gebiet wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen eines Beratungs-
gespréchs am 25. September 2024 gemal? § 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung: 2024-B-
183) (2) wie folgt bestimmt:

,, Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, moglicher Organ-
destruktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde unter Auswahl von

e Dienogest

e GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder Triptorelin oder
Nafarelin)

e Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

e Operativen Mafinahmen “

Details zu den hierbei durch den G-BA in Betracht gezogenen und benannten medikamenttsen
und operativen Behandlungsoptionen werden in Kapitel 3.1.2 weiter aufgefihrt.

Die Theramex Ireland Limited (nachfolgend Theramex) stimmt grundsatzlich mit der
Bestimmung einer patientenindividuellen Therapie als geeignete zVT, bestehend aus einer
symptomorientierten Behandlung einschlieRlich operativer Behandlungsmethoden, mit dem
G-BA (berein.

Einzelne vom G-BA benannte Therapieoptionen spielen aufgrund erheblicher Einschrénkungen
und Limitation in der klinischen Praxis eine untergeordnete Rolle und sind in der patienten-
individuellen Gewichtung der gesamtheitlichen Betrachtung der zVT entsprechend einzu-
ordnen. Insbesondere die Relevanz von Dienogest und der GnRH-Rezeptoragonisten (obig als
GnRH-Analoga bezeichnet) im Versorgungsalltag betroffener Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Linzagolix wird als gering angesehen. Die zugehdrige Rationale wird
in Kapitel 3.1.2 ausgefihrt.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Linzagolix
wurde vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgesprachs am 25. September 2024 gemaél
8 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung: 2024-B-183) unter Beriicksichtigung der Kriterien 1
bis 4 (2) wie folgt bestimmt:

,, Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, moglicher Organ-
destruktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde unter Auswahl von:

e Dienogest

e GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder Triptorelin oder
Nafarelin)

e Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

¢

e Operativen Mafsnahmen’

Der Niederschrift des G-BA Beratungsgespréchs ist zudem zu entnehmen, dass es sich bei den
hier in Betracht kommenden operativen MalRnahmen um die vollstandige oder teilweise Resek-
tion/Exzision der Endometrioseherde, ablative Verfahren zur Entfernung der Endometriose-
l&sionen, eine Hysterektomie oder eine Zystektomie der Endometriome handelt (2).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Theramex stimmt unter der Beriicksichtigung der Kriterien 1 bis 4 mit der Bestimmung einer
patientenindividuellen Therapie als geeignete zVT, bestehend aus medikamentdsen Therapien
als auch operativen MalRnahmen, mit dem G-BA grundsétzlich tberein (2). Allerdings wird von
Theramex die Bedeutung von Dienogest und der GnRH-Rezeptoragonisten fir die Versorgung
von Patientinnen mit vorausgegangener medizinischer oder chirurgischer Behandlung ihrer
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Endometriose als &uferst gering und nur in Einzelfallen anwendbar eingeschatzt, wie
nachfolgend erldutert wird.

Die Anwendung von Dienogest, als einziges in Deutschland zur Behandlung der Endometriose
verfigbares Gestagen, ist gemaR Zulassung hinsichtlich bestimmter Symptome oder
Vortherapien der Endometriose nicht eingeschrankt. Dienogest wird entsprechend regelhaft als
erste medikamentdse Therapieoption zur symptomatischen Behandlung einer Endometriose
empfohlen und eingesetzt (3, 4). Auch der Niederschrift des G-BA Beratungsgespréachs (Bera-
tungsanforderung: 2024-B-183) sowie der angefligten Stellungnahme beteiligter Fachgesell-
schaften zu Fragen der Vergleichstherapie ist zu entnehmen, dass Gestagene vorrangig zum
Einsatz in erster medikamentdser Therapielinie der Endometriose empfohlen werden (2).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet — nach vorausgegangener medizinischer oder chirur-
gischer Behandlung der Endometriose — stehen jedoch solche Therapieoptionen im Fokus, die
zum Einsatz kommen, wenn eine vorangegangene Therapie nicht zu einer befriedigenden
Symptomkontrolle fiihren konnte, mit einer Rezidivierung der Erkrankung einherging oder
aufgrund von Nebenwirkungen, Unvertraglichkeiten oder der Patientenpraferenz abgesetzt
werden musste (4). Da davon auszugehen ist, dass ein GroRteil der Patientinnen im vorliegen-
den Anwendungsgebiet bereits mit Dienogest behandelt wurde und diese Behandlung aus
einem der oben genannten Griinde abbrechen musste, kommt Dienogest nur noch fiir einen sehr
kleinen Teil der Patientinnen in vorliegendem Anwendungsgebiet in Betracht. Der Einsatz von
Dienogest fur die Versorgung bereits vortherapierter Endometriose-Patientinnen wird somit als
von untergeordneter Relevanz betrachtet (3-5).

Die GnRH-Rezeptoragonisten Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin
sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen, laparoskopisch gesicherten Endo-
metriose, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung der Eierstocke angezeigt ist, sofern die
Erkrankung nicht primér einer chirurgischen Therapie bedarf (6-10). Der Einsatz aller GnRH-
Rezeptoragonisten ist aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils, insbesondere aufgrund der
klimakterischen Beschwerden und einer Verringerung der Knochenmineraldichte, in der
Anwendung bei vorliegender Endometriose unterschiedlich beschrankt. Die maximale Anwen-
dungsdauer der GnRH-Rezeptoragonisten ohne ABT variiert dabei zwischen sechs und
neun Monaten. In Kombination mit einer ABT kann die Behandlung mit GnRH-Rezeptor-
agonisten ebenfalls variierend bis zu maximal 12 Monate betragen (4, 6-10). Der wiederholte
Einsatz von GnRH-Rezeptoragonisten sollte zudem nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung durch Medizinisches Fachpersonal in Betracht gezogen werden und stellt somit eine
Ausnahmesituation dar (4, 6-10).

Auch die S2k-Leitlinie der DGGG, OEGGG und SGGG zur Diagnostik und Therapie der
Endometriose merkt an: , Endometriose ist eine chronische Erkrankung, die eine Langzeit-
therapie bzw. ein Langzeitkonzept erforderlich macht“ (4). GnRH-Rezeptoragonisten stellen
keine Langzeittherapie der chronisch verlaufenden und dauerhaft behandlungsbedurftigen
Endometriose dar und ermdglichen daher auch keine langfristige Symptomkontrolle (4, 6-10).
Der Einsatz von GnRH-Rezeptoragonisten im vorliegenden Anwendungsgebiet beschrénkt sich
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auf einen kurzfristigen, tberbriickenden Einsatz im Sinne einer additiv zu weiteren Therapie-
optionen eingesetzten Behandlung, wie z. B. vor oder nach Durchfiihrung einer operativen
Behandlung. Historisch gesehen haben GnRH-Rezeptoragonisten dabei insbesondere vor dem
Hintergrund mangelnder alternativer medikamenttser Optionen neben Dienogest einen
geringen Stellenwert in den Leitlinienempfehlungen und der Behandlung der Endometriose
eingenommen (11, 12). Dies wurde auch in der mindlichen Anhérung zum Nutzenbewertungs-
verfahren von Relugolix/Estradiol (E2)/Norethisteronacetat (NETA) im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet (Vorgangsnummer 2023-12-01-D-997) durch klinische Experten und Expertinnen
bestatigt. Behandelnde sind durch die limitierte maximale Anwendungsdauer der GnRH-
Rezeptoragonisten nicht in der Lage, ein zufriedenstellendes langfristiges Therapiekonzept
aufzustellen (13). Vor dem Hintergrund der nun verfligbaren GnRH-Rezeptorantagonisten, die
eine langfristige medikamentdse Behandlung der Endometriose ermdglichen, ist somit von
einem zunehmend riicklaufigen, inzwischen noch geringflgigeren Stellenwert der GnRH-
Rezeptoragonisten in der Versorgung der Patientinnen mit Endometriose auszugehen (14).

Neben der beschriebenen variierenden Maximalanwendungsdauer und Mdoglichkeit der
Kombination mit einer ABT unterscheiden sich die GnRH-Rezeptoragonisten zudem in ihrer
Art der Applikation, was insgesamt bedeutsame Auswirkungen auf das mégliche anzuwenden-
de Therapieregime hat und somit im Rahmen einer patientenindividuellen Therapieentschei-
dung von Relevanz ist. Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin kénnen abweichend intra-
muskular oder subkutan alle 28 Tage bzw. 3 Monate verabreicht werden. Nafarelin sowie
Buserelin werden dagegen mehrfach téglich intranasal verabreicht (6-10). Vor dem Hintergrund
der beschriebenen maglichen Nebenwirkungen, insbesondere auch einer initialen Verschlech-
terung der Symptomatik (sogenannter flare-up) zu Beginn der Therapie durch eine zundchst
stimulierende und erst sekundar, Uber Ruckkopplungseffekte einsetzende inhibitorische
Wirkung der GnRH-Rezeptoragonisten (s. auch Modul 2 zum zugrundeliegenden Wirkmecha-
nismus), kann die Wahl der Applikationsform im Rahmen der patientenindividuellen
Therapieentscheidung von Relevanz sein, um bei Auftreten von Nebenwirkungen ein
schnelleres Absetzen des Arzneimittels zu ermdglichen als es im Rahmen einer bspw.
3-Monats-Depot-Formulierung moglich ware.

Die Auswahl des patientenindividuell am besten geeigneten GnRH-Rezeptoragonisten
innerhalb der als patientenindividuellen Therapie bestimmten zVVT erfolgt somit unter Bertick-
sichtigung therapierelevanter Unterschiede, wie der maximalen Behandlungsdauer, Moglich-
keit der Kombination mit einer ABT und Art der Anwendung (2, 6-10, 15). Die verfiigbaren
GnRH-Rezeptoragonisten stellen folglich innerhalb der individuellen Therapieabwégung keine
untereinander gleichwertigen Therapieoptionen dar.

Zusammenfassend stellen die GnRH-Rezeptoragonisten eine nur stark eingeschrankt nutzbare
Therapieoption der chronisch verlaufenden und dauerhaft behandlungsbediirftigen
Endometriose dar, welche keine langfristige Symptomkontrolle ermdglicht, sodass sie lediglich
in individuellen Einzelfallen, bei denen keine andere Behandlungsoption einen langfristigen
Therapieerfolg verspricht, zum Einsatz kommen.
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Seit dem 30. Oktober 2023 steht Relugolix/E2/NETA als festes Kombinationspraparat eines
GnRH-Rezeptorantagonisten und der oralen ABT E2/NETA als langfristig einsetzbare
medikamentose Therapieoption zur Verfugung (1, 11, 12). Den Ausfihrungen des G-BA sowie
den Stellungnahmen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften in der Nieder-
schrift des stattgehabten Beratungsgespraches (Beratungsanforderung: 2024-B-183) ist zu
entnehmen, dass Relugolix/E2/NETA bereits einen relevanten Stellenwert in der medikamen-
tosen Behandlung der Endometriose hat und somit Bestandteil der zVT ist (2). Wie bereits
ausgefuhrt, ist davon auszugehen, dass durch die Verfugbarkeit dieser langfristig einsetzbaren
medikamentdse Therapieoption die untergeordnete Bedeutung von GnRH-Rezeptoragonisten
in der Versorgung von Patientinnen mit Endometriose noch weiter abnehmen wird.

Gleichzeitig weist auch Relugolix/E2/NETA insbesondere durch die feste Kombination mit
einer oralen ABT bedeutsame Einschrankungen auf, die im Rahmen einer patienten-
individuellen Therapieentscheidung zu berticksichtigen sind (vgl. Kapitel 3.2.2). So stellt der
Einsatz von Relugolix/E2/NETA bei Patientinnen mit Risikofaktoren gegenuber einer oralen
ABT keine patientenindividuell optimale Behandlungsoption dar und ist bei Patientinnen mit
entsprechenden Kontraindikationen nicht einsetzbar. Ebensowenig kann mit einer festen ABT
bei jeder Patientin die Ostrogensuppression in einen patientenindividuell optimierten therapeu-
tischen Bereich eingestellt werden, welche eine adaquate Symptomkontrolle bei gleichzeitiger
Reduktion mdglicher Ostrogenmangelerscheinungen erméglicht.

Weitere medikamentdse Therapieoptionen, wie das Gestagen Chlormadinonacetat (CMA),
welches entsprechend seiner Zulassung zur zyklischen Behandlung einer Dysmenorrho
eingesetzt werden kann, kommt in Ubereinstimmung mit dem G-BA vor dem Hintergrund der
fehlenden Mdoglichkeit eines Einsatzes als kontinuierliche hormonelle Behandlung der Endo-
metriose mit dem Therapieziel einer therapeutischen Amenorrhd nicht in Frage und ist somit
nicht der zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet zuzuordnen (2).

Auch Analgetika zur supportiven Behandlung Endometriose-assoziierter Schmerzen stellen
keine adaquaten Vergleichstherapien fiir die vorliegende Bewertung von Linzagolix dar und
sind somit nicht Teil der zVT. Patientinnen, fiir die eine alleinige Therapie mit Analgetika
patientenindividuell am besten geeignet ist, kommen in der Regel nicht gleichermal3en fiir eine
zielgerichtete, medikamentdse Therapie in Frage (2).

Fur einen relevanten Anteil der Patientinnen ohne Mdglichkeit einer effektiven, langfristig
einsetzbaren, medikamentosen Therapie, haben daher operative MalRhahmen eine hohe
Relevanz in der Versorgung und stellen somit eine bedeutende Komponente innerhalb der vom
G-BA bestimmten zVT dar. Der bedeutende Stellenwert der operativen Eingriffe aufgrund der
eingeschrankten Therapiealternativen entspricht auch den Darlegungen der Fachgesellschaften
und Klinischen Experten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens von Relugolix/E2/NETA
(16, 17). Zu den operativen MaRnahmen in der Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprachs
unter Bertcksichtigung der Kriterien 1 bis 4 werden invasive, operative Eingriffe wie die
vollstandige oder teilweise Resektion/Exzision der Endometrioseherde, ablative Verfahren zur
Entfernung der Endometriosel&sionen, eine Hysterektomie oder eine Zystektomie der
Endometriome aufgefiihrt. Grundsatzlich steht darlber hinaus als weitere nicht-medikamentdse
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Behandlungsmethode die Ultraschallgesteuerte hochintensive fokussierte Ultraschalltherapie
(USg-HIFU) zur Verfugung. Aufgrund des fehlenden Potenzials wird diese Option durch den
G-BA nicht als Bestandteil der zZVT beriicksichtigt (2, 18). Theramex stimmt mit der vom G-
BA getroffenen Auswahl der im Anwendungsgebiet gangigen und im Rahmen der zVT zu
beriicksichtigenden operativen Malinahmen Gberein.

Zusammenfassend besteht die zVT somit aus Sicht von Theramex und in Ubereinstimmung mit
dem G-BA aus einer patientenindividuellen Therapie, bestehend aus sowohl medikamentdsen
als auch operativen Behandlungsmethoden. Die Bedeutung von Dienogest und GnRH-
Rezeptoragonisten fiir die Versorgung von Patientinnen mit vorausgegangener medizinischer
oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose ist gegeniiber Relugolix/E2/NETA und
insbesondere gegeniiber den operativen MalRnahmen als von untergeordneter Relevanz zu
betrachten.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Linzagolix, sowie die Informationen zu den Anwendungsgebieten
und Einsatzbeschrankungen der therapeutischen Optionen innerhalb der vom G-BA benannten
zweckmaliigen Vergleichstherapie sind den entsprechenden Produkt- und Fachinformationen
sowie aus der Niederschrift und Evidenzsynopse zum stattgefundenen G-BA-Beratungs-
gesprach  (Beratungsanforderung: 2024-B-183) nach 8 8 AM-NutzenV ~ vom
25. September 2024 entnommen (1-3, 6-10).

Linzagolix (Yselty®) Seite 14 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024

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

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

European Medicines Agency (EMA). Yselty® EPAR-Produktinformation, Stand:
November 2024. Abgerufen am 29.11.2024.
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8 8 Abs. 1 AM-NutznenV - Beratungsanforderung 2024-B-183. 2024.

Aristo Pharma GmbH. Fachinformation Dienogest, Stand: April 2022. Abgerufen am
9.10.2024. https://fachinformation.srz.de/pdf/aristo/dienogestaristo2mgtabletten.pdf.
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG). S2k-Leitlinie
Diagnostik und Therapie der Endometriose. Stand: August 2020. Abgerufen am
20.09.2024. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-045.

AOK Bundesverband. Immer weniger junge Frauen verhiiten mit der klassischen Pille.
Abgerufen am 9.10.2024. https://www.aok.de/pp/bv/pm/2021-weniger-verhuetung-
mit-pille/.

AstraZeneca. Fachinformation Zoladex®-GYN, Stand: Marz 2024. Abgerufen am
9.10.2024. https://www.fachinfo.de/pdf/005638.

FERRING Arzneimittel GmbH. Fachinformation Metrelef, Stand: Juni 2015.
Abgerufen am 10.10.2024. https://ivf-
saar.de/media/download/medikamente/metrelef fi_neu.pdf.

FERRING Arzneimittel GmbH. Fachinformation DECAPEPTYL Gyn, Stand: Mérz
2015. Abgerufen am 10.10.2024. https://www.fachinfo.de/pdf/007589.

Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation Synarela, Stand: November 2023. Abgerufen
am November 2023. https://figi.pfizer.de/sites/default/files/F1-4287.pdf.

Takeda GmbH. Fachinformation Enantone ® -Gyn, Stand: Juli 2022. Abgerufen am
17.10.2024. https://www.takeda-produkte.de/system/files/produkt-
info/fachinformation-enantoner-gyn-monats-depot-375-mg-retardmikrokapseln-und-
suspensionsmittel.pdf.

European Medicines Agency (EMA). Ryeqo®EPAR-Produktinformation, Stand:
23.02.2024 Abgerufen am 20.09.2024.
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ryeqo-epar-product-
information_de.pdf.

Gedeon Richter Pharma GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V -
Gedeon Richter Pharma GmbH, AR101, Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat
(Ryeqo®), Modul 2, Vorgangsnummer 2023-12-01-D-997. Abgerufen am 10.10.2024.
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7215/2023 11 23 Modul2_Relugolix.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Mundliche Anhdrung geméal? 5. Kapitel § 19
Abs. 2 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wirkstoff
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (D-997). 8. April 2024. Abgerufen am
9.10.2024. https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-1019/2024-04-
08_Wortprotokoll_Relugolix-Estradiol-Norethisteronacetat D-997.pdf.

Romer T. Relugolix-Kombinationstherapie: eine innovative Option in der
medikamentdsen Endometriosebehandlung - Studiendaten und Experten-Konsensus.
Frauenarzt. 2024.

Linzagolix (Yselty®) Seite 15 von 103


https://fachinformation.srz.de/pdf/aristo/dienogestaristo2mgtabletten.pdf
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-045
https://www.aok.de/pp/bv/pm/2021-weniger-verhuetung-mit-pille/
https://www.aok.de/pp/bv/pm/2021-weniger-verhuetung-mit-pille/
https://www.fachinfo.de/pdf/005638
https://ivf-saar.de/media/download/medikamente/metrelef_fi_neu.pdf
https://ivf-saar.de/media/download/medikamente/metrelef_fi_neu.pdf
https://www.fachinfo.de/pdf/007589
https://figi.pfizer.de/sites/default/files/FI-4287.pdf
https://www.takeda-produkte.de/system/files/produkt-info/fachinformation-enantoner-gyn-monats-depot-375-mg-retardmikrokapseln-und-suspensionsmittel.pdf
https://www.takeda-produkte.de/system/files/produkt-info/fachinformation-enantoner-gyn-monats-depot-375-mg-retardmikrokapseln-und-suspensionsmittel.pdf
https://www.takeda-produkte.de/system/files/produkt-info/fachinformation-enantoner-gyn-monats-depot-375-mg-retardmikrokapseln-und-suspensionsmittel.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ryeqo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ryeqo-epar-product-information_de.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7215/2023_11_23_Modul2_Relugolix.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-1019/2024-04-08_Wortprotokoll_Relugolix-Estradiol-Norethisteronacetat_D-997.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-1019/2024-04-08_Wortprotokoll_Relugolix-Estradiol-Norethisteronacetat_D-997.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024

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

15.

16.

17.

18.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMPF). Diagnostik und Therapie der Praoperativen Anamie Leitlinie (Langversion).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Endometriose

Die Endometriose ist eine hormonabhangige, chronisch-inflammatorische und systemische,
heterogene Erkrankung, die vornehmlich Frauen im reproduktionsfahigen Alter betrifft (vgl.
Abschnitt 3.2.3) (1, 2). Sie zéhlt zu den hdufigsten gyndkologischen Erkrankungen und ist
durch das Vorhandensein von Endometrium-ahnlichem Gewebe, d. h. Gebarmutterschleim-
haut-ahnlichem Gewebe, aulRerhalb der Gebarmutterhohle gekennzeichnet (1, 3). In der Regel
sind Endometriose-bedingte Symptome aufgrund des hormonellen Einflusses zunéchst zyklus-
abhéngig und erweitern sich durch den chronischen Erkrankungsverlauf zunehmend um weitere
zyklusunabhéngige Symptome mit chronischem Charakter (3). Dabei bestehen verschiedene
Symptomatiken, wie Endometriose-bedingte Schmerzen, Blutungsanomalien, Einschrankun-
gen der Fertilitdt sowie weitere Symptome, die in direktem Zusammenhang mit Endometriose
stehen. Der Anteil der an Endometriose erkrankten Frauen in Deutschland wird mit einer
Spanne von 0,66 % — 1,68 % angegeben (2, 4, 5). Auf europaischer Ebene finden sich
Prévalenzspannen von 1,24 % — 1,82 % (6-9). In internationalen Studien werden teils noch
deutlich hohere Préavalenzen festgemacht, insgesamt unterliegen die unterschiedlichen
Erhebungen jedoch zahlreichen verzerrenden Faktoren, die eine exakte Eingrenzung
erschweren (vgl. Abschnitt 3.2.3).

Pathophysiologie der Endometriose

Endometriotische Lé&sionen (Endometrioseherde) stellen hormonabhangiges- und hormon-
responsives, gutartiges Gewebe dar, welches der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium) in
Struktur und Funktion dhnlich ist. Die Endometrioseherde sind hdufig peritoneal lokalisiert
oder treten als Endometriosezysten (Endometriome) des Ovars auf (1, 3, 10). Beim Vorliegen
einer tief infiltrierenden Endometriose wachsen Endometrioseherde tief in Gewebe oder
Organe ein und konnen sich beispielsweille an Harnblase, Darm, Vagina, dem Uterus
(Adenomyosis uteri) sowie weiteren im Bauch- und Beckenraum befindlichen Lokalisationen
ansiedeln (1, 3). Endometrioseherde reagieren wie auch gesundes Endometrium auf die
hormonelle Aktivitat des weiblichen Menstruationszyklus und weisen somit menstrual-
zyklische Eigenschaften auf, die das Krankheitsbild mitbestimmen (vgl. Modul 2 zur
Beschreibung der Physiologie und hormonellen Regulation des weiblichen Menstruations-
zyklus) (3). Als ein zentraler Faktor fiir das Entstehen, die Stimulation und das Wachstum von
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Endometrioseherden gilt das Hormon Ostrogen, dessen Freisetzung tiber die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse mal3geblich tber GnRH reguliert wird (vgl. Modul 2) (11, 12).
Die Endometrioseherde wachsen und bluten zyklisch, wodurch es zu systemischen
Verklebungen, Verwachsungen und Entzindungen kommt. Durch das Wachstum der
Endometrioseherde kann es zudem zu einer Destruktion angrenzender Organe kommen und im
weiteren Verlauf bspw. eine Darm-, Blasen- oder Ureterinfiltration auftreten (3, 13). Das
Beschwerdebild der Endometriose ist in Abhangigkeit der Lokalisation und des Ausmalies der
Endometriose patientenindividuell sehr unterschiedlich: Pathognomonisch fir die komplexe
Erkrankung sind zyklische, aber auch azyklische Schmerzen, schwere Dysmenorrhoe,
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) sowie Infertilitdt, Dyschezie und Dysurie
(3). Die durch die Endometriose verursachten Symptome fiihren zu betrachtlichen Einschran-
kungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, einschlieflich alltaglicher Aktivitaten und
sozialer Beziehungen der Patientinnen (14, 15). Eine detailliertere Beschreibung der mit einer
Endometriose assoziierten Symptomatik erfolgt weiter unten.

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer Entstehung der
Endometriose flhren, sind bis heute nicht vollstandig verstanden. In der Literatur bestehen
verschiedene Ansatze, welche die Pathogenese der Endometriose beschreiben. Nach der Trans-
plantationstheorie (Sampson-Hypothese) gelangen Menstruationsriickstande, funktionstiichtige
endometriale Zellen, Wachstumsfaktoren und Zytokine wahrend der normalen Menstruation
retrograd durch die Eileiter in die Bauch- und Beckenhdéhle. Dort infiltrieren sie das umliegende
Gewebe und beginnen zu proliferieren, was zu einer Ansiedlung und Vermehrung dieser Zellen
flhrt (16). Ein neuerer Ansatz wie das Tissue-Injury-and-Repair (TIAR)-Konzept, geht davon
aus, dass Mikrotraumen des basalen Endometriums zur Ablésung endometrialer Zellen fuhren,
die dann in andere Gewebestrukturen migrieren und sich dort ansiedeln (17), wobei auch der
Einfluss des Blut- und Lymphsystems als Transportmechanismus funktionsfahiger Endometr-
iumzellen in andere Gewebestrukturen diskutiert wird (16). Erganzend zu den bestehenden
Theorien wird angenommen, dass weitere Faktoren an der Entstehung einer Endometriose
beteiligt sein kénnen, wie z. B. eine Stérung des Immunsystems oder (epi-)genetische Faktoren
(18). Ein Endometriose-begunstigender Einfluss des Lebensstils betreffender Faktoren, wie
ubermaRigem Alkohol- oder Koffeinkonsum sowie Rauchen, konnte bislang hingegen nicht
festgestellt werden (19).

Auch wenn die zugrundeliegenden Ursachen und Mechanismen fr die Entstehung einer Endo-
metriose und das damit in Zusammenhang stehende Beschwerdebild bislang noch nicht voll-
umfanglich verstanden sind, gilt der Einfluss hormoneller Prozesse als gesichert. Insbesondere
Ostrogen hat dabei bedeutenden Einfluss auf das Wachstum und die Aufrechterhaltung der
Endometrioseherde, auf das Entziindungsgeschehen und auf die Endometriose-assoziierte
Symptomatik, wie z. B. die Schmerzbelastung durch die Erkrankung (1, 3, 11). Eine hohe
Ostrogenproduktion ist ein durchgangig beobachtetes endokrines Merkmal der Endometriose.
Auch die mRNA- und Proteinkonzentrationen von Ostrogenrezeptoren (ER) unterscheiden sich
zwischen einem normalen, gesunden Endometrium und ektopen/eutopischen Endometrium-
lasionen, was in anormalen Verteilungsmustern verschiedener Ostrogenrezeptor-Typen in
endometriotischen Stromazellen resultiert: Endometriotische Stromazellen exprimieren hohere
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Konzentrationen des Ostrogenrezeptors ERB und deutlich niedrigere Konzentrationen des
Ostrogenrezeptors ERa im Vergleich zu gesunden, endometrialen Stromazellen (11). Es wird
davon ausgegangen, dass das Zusammenspiel der abnormen Ostrogen-Rezeptorverteilung des
endometriotischen Gewebes und der hohen Ostrogenproduktion, die Proliferation von Endo-
metriumzellen und die Gewebe-infiltrierende Aktivitdt der Endometrioseherde fordern, um
ektopische Lasionen auszubilden (11).

Aufgrund des bedeutenden hormonellen Einflusses von Ostrogen, stellt eine kausal wirkende
medikamentose Therapie flr betroffene Frauen im gebarfahigen Alter, die zielgerichtet
Ostrogen als einen wesentlichen hormonellen Treiber in der Pathophysiologie der Endo-
metriose adressiert, eine besonders vielversprechende, effektive sowie langfristige Behand-
lungsmoglichkeit der Endometriose dar. Die therapeutische Bedeutung der Suppression von
Ostrogen uber die Inhibition des GnRH-Rezeptors wird nachfolgend naher beschrieben (vgl.
Kapitel 3.2.2), wahrend der zugrundeliegende Wirkmechanismus des GnRH-Rezeptor-
antagonisten Linzagolix in Modul 2 beschrieben wird.

Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Endometriose

Die Endometriose ist eine der hdufigsten gyndkologischen Erkrankungen und tritt vornehmlich
bei Frauen im gebéarfahigen Alter auf (2). Da bei der Entstehung einer Endometriose ein
bedeutender hormoneller Einfluss durch Ostrogen besteht, zahlen beim Ubergang von der
Kindheit zur Adoleszenz eine friihe Menarche, kurze Menstruationszyklen und ein erhohter
Blutungsfluss sowie eine Nulliparitat bzw. spéte erste Schwangerschaft zu den Risikofaktoren
einer Endometriose. Des Weiteren werden auch genetische Veranlagungen, ein geringes
Geburtsgewicht und ein niedriger Body Mass Index (BMI) als mdgliche Risikofaktoren
betrachtet (20-22). Jedoch unterliegt eine Beurteilung dahingehend, ob die benannten Faktoren
Risikofaktoren fiir die Entstehung der Endometriose darstellen oder eher Konsequenzen einer
(noch nicht aufgedeckten) Endometriose sind, aufgrund des limitierten Verstandnisses der
Endometriose-Erkrankung, Unsicherheiten (20).

Klassifikationen der Endometriose

Eine einheitliche Klassifikation der Endometriose ist nicht mdglich, da die lokale Verteilung
und Ausdehnung der Endometrioseherde patientenindividuell stark variieren kann. Vereinfacht
wird die Endometriose in die peritoneale, ovarielle sowie die tief infiltrierende Endometriose
eingeteilt (3). Auf Grundlage der Lokalisation der Endometrioseherde wird jedoch haufig eine
Unterteilung der Endometriose in folgende drei Typen vorgenommen (23):

e Endometriosis genitalis externa
e Endometriosis genitalis interna

e Endometriosis extragenitalis
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Die Endometriosis genitalis externa ist die haufigste Form der Endometriose. Hier finden sich
Endometrioseherde im kleinen Becken aul3erhalb der Gebarmutter. Insbesondere das Bauchfell,
die Eileiter (Tuben) und die Eierstocke (Ovarien) sind bei dieser Auspragung haufig betroffen
(23).

Bei der Endometriosis genitalis interna treten die Endometrioseherde innerhalb der glatten
Gebarmuttermuskulatur (Myometrium) sowie innerhalb der Eileiter auf. Haufig wird fur diese
Form der Endometriose auch der Terminus Adenomyosis uteri verwendet (23).

Unter die Endometriosis extragenitalis werden Endometrioseherde gezéhlt, die aulerhalb des
kleinen Beckens vorkommen. H&ufig finden sich die L&sionen in Bauchnabel, Lunge, Zwerch-
fell, Darm, Harnblase und in sehr seltenen Fallen im Gehirn (23).

Zur Beurteilung des Ausbreitungsgrades der Endometriose zahlt der revised ASRM-Score
(rASRM) der amerikanischen Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (ASRM) zu den am
haufigsten verwendeten Klassifikationsinstrumenten der Endometriose (siehe Tabelle 3-1).
Dabei werden die GroRe der Endometrioseherde in den Ovarien, dem Peritoneum und den
Tuben sowie das AusmaR der Verwachsungen durch verschiedene Punktzahlen beschrieben
und zu einem Gesamtscore addiert (24). Der rASRM-Score unterteilt die Ausbreitung der
Endometriose in folgende Stadien:

Tabelle 3-1: rASRM Score und rASRM-Stadium der Endometriose

rASRM-Stadium rASRM-Score Beschreibung

Stadium | 1-5 Minimale Endometriose
Stadium |1 6-15 Geringe Endometriose
Stadium 11 16-40 MaRige Endometriose
Stadium IV Mehr als 40 Schwere Endometriose
Abkiirzungen: rASRM: revised American Society of Reproductive Medicine

Quelle: (24)

Da der rASRM-Score keine Informationen dartiber enthélt, in welchem Ausmal bei einer
Endometriose auch tiefe Verwachsungen vorliegen, ist diese Klassifikation zur Beurteilung
einer tief infiltrierenden Endometriose nicht geeignet (25). Zur Einteilung der tief infi-
Itrierenden Endometriose wird in Deutschland zusatzlich die ENZIAN-KIassifikation als
unterstlitzende Beschreibung herangezogen (siehe Tabelle 3-2). Da die ENZIAN-KIassifikation
jedoch keine Peritoneal- oder Eierstockerkrankungen und zudem keine Endometri-
ose-Adhésionen umfasst, wurde die Uberarbeitete #ENZIAN-KIassifikation eingefihrt, die eine
vollstandige Beschreibung einschlieflich Lokalisation, Grof3e und Tiefe der Endometriose-
herde, Adhdsionen und beteiligter angrenzender Organe umfasst (26). Die #ENZIAN-KIassifi-
kation unterteilt die Endometriose dabei in folgende Kompartimente und Grade der Aus-
breitung (3, 26):

Linzagolix (Yselty®) Seite 20 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024

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

Tabelle 3-2: ENZIAN-KIlassifikation zur Einteilung der tief-infiltrierenden Endometriose

Ausdehnung Kompartiment A Kompartiment B Kompartiment C
Septum rectovaginale | Seitliche Beckenwénde und | Rectum/ Enddarm
(zwischen Vagina und | seitliche Uterusbander
Enddarm)

Grad 1: <1cm Al Bl C1

Grad 2: 1-3cm A2 B2 Cc2

Grad 3: >3 cm A3 B3 C3

Weitere Lokalisationen:

Uterus FA (Adenomyosis uteri)

Harnblase FB (mit Infiltration der Blase)

Ureter FU (Ureterbeteiligung)

Darm FI (Dunndarm, Dickdarm auRer Mastdarm, Blinddarm)

Andere FO (alle weiteren Lokalisationen, z. B. Lunge, Diaphragma, Gehirn)

Quelle: (3, 26)

An dieser Stelle ist anzumerken, dass der rASRM-Score sowie die #ENZIAN-KIlassifikation
eine genauere Beschreibung und Einteilung der verschiedenen Endometrioseformen ermdg-
lichen. Jedoch lassen diese Klassifikationen keine direkten Riickschliisse auf klinische Para-
meter wie Schmerzsymptomatik oder Infertilitdt in Zusammenhang mit einer Endometriose zu
und konnen daher auch nicht unmittelbar in eine Therapieempfehlung (ibersetzt werden (27,
28). So zeigen Studien, dass die Intensitat der Endometriose-bedingten Schmerzen nicht in ein-
deutiger Korrelation mit dem Grad der Ausbreitung der Endometriose steht (27, 29, 30). Betrof-
fene Patientinnen mit einer morphologisch stark ausgepréagten Endometriose (grofiere Anzahl
an Lasionen, Endometriomen oder beides mit ausgedehnten Verwachsungen) kénnen teilweise
milde Symptome haben, wahrend Frauen mit einer gering ausgepréagten Erkrankung (geringe
Anzahl an Léasionen und Adhésionen) eine starke Symptomatik aufweisen kénnen (20).

Diagnose der Endometriose
Die Diagnosestellung erfolgt mit einer erheblichen Verzégerung.

Die Diagnose der Endometriose geht oftmals mit einer deutlichen Verzdgerung einher. Laut
einer Querschnittsstudie in Deutschland und Osterreich aus dem Jahr 2012 vergehen in
Deutschland im Mittel etwa zehn Jahre zwischen dem Auftreten erster Symptome und der
definitiven Diagnosestellung einer Endometriose (31). Als Ursachen fir eine Diagnose-
verzogerung kommen mehrere Faktoren in Betracht: Ein méglicher Grund wird darin gesehen,
dass eine vorliegende Endometriose aufgrund eines Erkrankungsbildes, welches &hnliche
Symptomatiken zu einem breiten Spektrum anderer Erkrankungen aufweist, nicht immer
unmittelbar in Betracht gezogen wird, woraus Fehldiagnosen resultieren kénnen (1). So
erhalten 74 % der betroffenen Frauen mindestens eine Fehldiagnose, bis eine gesicherte Endo-
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metriose-Diagnose vorliegt (31). Des Weiteren besteht mdglicherweise ein geringes Bewusst-
sein Uber die Erkrankung seitens der Betroffenen und symptomatische Beschwerden wie starke
Menstruationsschmerzen werden seitens des medizinischen Personals, aber auch von den
Betroffenen, bagatellisiert oder als reguldre Menstruationsschmerzen eingeordnet (29). Zudem
suchen viele symptomatische Patientinnen aufgrund einer vielféltigen, variierenden Sympto-
matik zunéchst andere medizinische Fachgebiete auf, wie bspw. die Allgemeinmedizin, die
Gastroenterologie oder die innere Medizin (3, 13). Ein gesteigertes Bewusstsein fiir Endome-
triose und ihre Symptome sowie eine gezieltere Diagnostik kénnte somit zu einer verbesserten
Diagnosestellung fuhren (32). Damit eine frihzeitige Diagnosestellung erfolgen kann, sollte
eine umfassende, symptomorientierte Anamnese und Diagnostik erfolgen, um den Betroffenen
eine zielgerichtete Behandlung gegen die Endometriose zu ermdglichen (33).

Algorithmus zur Diagnosestellung der Endometriose

Aufgrund der patientenindividuell variierenden Symptomatiken ist eine umfassende und
strukturierte Anamnese sowie Diagnostik erforderlich, die vor allem die spezifischen
Symptome, wie bspw. Dysmenorrhoe, Dyspareunie oder Sterilitat, aber auch unspezifische
Symptome wie Unterbauchschmerzen bertcksichtigt (33). In einem ersten Schritt erfolgt im
Rahmen einer gynakologischen Untersuchung eine rektale Tastuntersuchung (Palpation) des
hinteren Scheidengewdlbes, um eine vaginale Endometriose nachzuweisen bzw. auszu-
schlielen (3, 34). Die vaginale Palpation ermdglicht die Beurteilung von Mobilitat, Lage und
Struktur des Uterus, der Ovarien und Tuben, der Band- und Bindegewebsstrukturen im kleinen
Becken, sowie des Septum rectovaginale (33). Dennoch kénnen durch die rektale Palpation nur
groRere Endometriome entdeckt werden, sodass kleinere peritoneale Endometrioseherde meist
nicht detektiert werden. Zur Identifizierung groRerer Endometriumldsionen werden zur
weiteren Diagnostik zusatzlich bildgebende Verfahren angewendet (3, 34, 35). Mit der trans-
vaginalen Sonographie kann bei Verdacht einer Endometriose neben der morphologischen
Beurteilung des Uterus, der Ovarien und Tuben auch die Darmwand inspiziert werden (34). So
kann eine mogliche ovarielle Endometriose, eine Endometriose des Uterus (Adenomyosis uteri)
sowie eine Endometriose zwischen Uterus und Darm abgeklart werden (3, 34). In einigen Fallen
kann neben der transvaginalen Sonographie auch eine Magnetresonanztomographie (MRT)
angezeigt sein, um eine weitere Abklarung komplexer Befunde des Uterus oder des Darms
sicherzustellen oder eine entsprechende Operation vorzubereiten. Bei Verdacht auf eine tief
infiltrierende Endometriose wird zusétzlich eine Nierensonographie empfohlen, da eine
Endometriose des Uterus hdufig mit einer Nierenschadigung durch Aufstau einhergeht (3).
Nach einer umfassenden Anamnese und Diagnostik kann eine medikamentdse Behandlung
beispielsweise mit einem Gestagen (z. B. Dienogest) begonnen werden (3, 34).

Bei fehlendem Therapieansprechen oder fehlender Eignung fir eine medikamentose
Erstlinientherapie kbnnen invasive Verfahren zur definitiven Diagnosesicherung herangezogen
werden. Die Bauchspiegelung (Laparoskopie) galt lange Zeit als Goldstandard der
Endometriose-Diagnostik. Insbesondere aufgrund der Invasivitit und assoziierten Morbiditat
der diagnostischen Laparoskopie, wird heutzutage regelhaft zunédchst eine empirische
Behandlung mit Gestagenen (z. B. Dienogest) nach entsprechender Basisdiagnostik empfohlen
(33, 34, 36). Die Laparoskopie mit intraoperativer Gewebeentnahme zur histologischen
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Untersuchung und Diagnosesicherung kommt entsprechend i. d. R. erst nach empirischer
medikamentoser Therapie zum Einsatz (vgl. Abbildung 3-1) (33, 34, 36). In diesem Rahmen
kann die diagnostische Laparoskopie auch mit einer komplett sanierenden Operation verbunden
und als Behandlungsversuch gewertet werden (34, 37).

Anamnese: Leitsymptome
(Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dyschezie, Dysurie, Himaturie, Himatochezie, Sterilitit, Unterbauchschmerzen (zyklisch / azyklisch))

Basisdiagnostik
Endometriose-spezifische Anamnese, gyndkologische Palpation und Vaginalsonographie

s 1 ggf. ergdnzende
Hormonelle Theraple symptomarientierte Diagnostik

*+  Dienogest (2.B. MRT bei Verdacht auf TIE)

medizinsche
MafSnahme bei
Kinderwunsch

Reproduktions-

Mangelhaftes/fehlendes Ansprechen der Therapie,
Unvertraglichkeit der Therapie

Laparoskopische
operative Diagnostik?

(Re-)Evaluation der patientenindividuellen Situation
Vortherapie, diagnostische Befunde (Organdestruktion, Lokalisation, Ausbreitung),
Kinderwunsch, Therapieziel

Patientenindividuelle Therapieentscheidung

Hormonelle Therapie Operative Behandlung

(Dienogest, GhRH-Antagonist + ABT (+ post-operative Rezidivprophylaxe)
GnRH-Agonist (+ ABT))™ (Laparoskopie, Laparotomie,
Zystektomie der Endometriome, Hysterektomie)

ggf. Supportiver Einsatz von Analgetika

Anwendungsgebiet Linzagolix

1) Der Einsatz von KOK (und anderen Gestagenen) wird in aktuellen Leitlinien als Off-Label-Use genannt.

2) Die laparoskopische Diagnosesicherung (ggf. in Kombination mit operativer Intervention) galt lange Zeit als Goldstandard zur Diagnosesicherung der Endometriose. Aufgrund von
Fortschrittenin der Qualitit und Verfiigbarkeit von bildgebenden Verfahren sowie den Risiken invasiver operative/diagnostischer Eingriffe, ist eine laparoskopische Diagnosestellungin
aktueller Leitlinienempfehlung nicht mehr zwingend Therapievoraussetzung. Im Gegenteil, Diagnostik und anschlieRende Therapieinitiierung sollte heutzutage regelhaft auf einer nicht-
operativen Diagnose der Endometriose beruhen. Eine initiale laparoskopische operative Diagnostik ist heutzutage nur in Einzelféllen (z.B. bei fehlender Eignung flir eine medikamentdse
Erstlinientherapie) indiziert.

Abbildung 3-1: Algorithmus der Diagnostik und Behandlung der Endometriose (eigene
Darstellung, abgeleitet aus Leitlinien-Empfehlungen (3, 34)

Linzagolix (Yselty®) Seite 23 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Endometriose versursacht vielfaltige Symptome, die zu einer erheblichen und lang-
fristigen Einschrankung der Lebensqualitat der Patientinnen flhren.

Von Endometriose betroffene Patientinnen weisen ein sehr heterogenes, patientenindividuell
unterschiedliches Beschwerdebild auf. So gibt es z. B. Patientinnen, die bereits lange vor einer
Endometriose-Diagnose behandlungsbedirftige Symptome aufweisen, aber auch asympto-
matische Patientinnen, die keine Symptome haben. In der Regel sind Endometriose-bedingte
Symptome aufgrund des hormonellen Einflusses zundchst zyklusabhangig und erweitern sich
durch den chronischen Erkrankungsverlauf zunehmend um weitere zyklusunabhé&ngige
Symptome mit chronischem Charakter (3, 34). Dabei bestehen verschiedene Symptomatiken,
wie Endometriose-bedingte Schmerzen, Blutungsanomalien, Einschrankungen der Fertilitat
sowie weitere Symptome, die in direktem Zusammenhang mit Endometriose stehen. Eine
Ubersicht gangiger und bedeutsamer Symptome, die bei Frauen mit Endometriose auftreten
kdnnen, ist in Tabelle 3-3 dargestellt.

Tabelle 3-3: Endometriose-assoziierte Symptome (Auswahl)

Mdogliche Symptome aufgrund einer Endometriose

Symptomgruppe Symptommanifestation

Schmerzen e Dysmenorrhoe (Schmerzen bei der Regelblutung)
e  Chronische Beckenschmerzen
e  Dyspareunie (Schmerzen beim Geschlechtsverkehr)

Blutungsanomalien e Hypermenorrhoe (starker Blutverlust/starke
Monatsblutung > 80 ml), Menorrhagie (verlangerte
Menstruationszeit) und Metrorrhagie
(Zwischenblutungen)

o Sekundare Andmie (Hb < 12 g/dl)

= Eisenmangel (< 15 pg/dl):
e U.a. Mudigkeit
o Infektanfalligkeit
e Dysphagie
e Orale Lasionen
e Nagelanomalien

= Starker Eisenmangel (< 12 pg/dl)

e U.a.erhohtes
Schlaganfallrisiko

e Retinopathie
e Risiko zerebraler
Sinusvenenthrombose

= Erhohtes (post)operatives Risiko und
verschlechterter postoperativer
Ausgang durch Eisenmangelandmie
(z. B. verbunden mit l&ngerer
Krankenhausverweildauer, erhhter
Mortalitét)

e Hamaturie
e Hamatochezie
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Mdogliche Symptome aufgrund einer Endometriose

Symptomgruppe Symptommanifestation
Reproduktionsfahigkeit o  Sterilitat, Infertilitdt/Subfertilitat
e Schwangerschaftskomplikationen:
o Aborte
Andere e Abdominell-intestinale Beschwerden
o Dysurie
o Dyschezie
o Ubelkeit
o Erbrechen
o Durchfall
e Psychische Beschwerden
o Depressionen
o Angststorungen
e Erschopfungssyndrom/Fatigue
e Infektionen

Abkiirzungen: pg: Mikrogramm; dl: Deziliter; g: Gramm; Hb: Hamoglobin; ml: Milliliter; z. B.: zum
Beispiel.
Quellen: (14, 15, 23, 38-48)

Endometriose-bedingte Schmerzen

Zu den Leitsymptomen der Endometriose werden vorrangig Endometriose-bedingte Schmerzen
gezahlt (23). Dabei sind langandauernde (bis zu 72 Stunden) uterine Schmerzen bzw. Regel-
schmerzen (Dysmenorrhoe), zyklische oder azyklische chronische Beckenschmerzen und
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) die hdufigsten Schmerzsymptome in
Zusammenhang mit der Endometriose (38, 49, 50). Die Endometriose-bedingten Schmerzen
haben erhebliche negative Folgen auf das Leben der betroffenen Frauen. Sie fuhren oft zu einer
Reduktion der Alltagsaktivitaten, was sich in Abwesenheiten in Schule, Studium oder Beruf
manifestiert. Zudem berichten Patientinnen von Einschrankungen bei sozialen sowie
sportlichen Aktivitaten (51, 52). Die Verringerung der Alltagsaktivitdten und die zusétzliche
Verschlechterung der sozialen Funktionsféhigkeit durch die Schmerzen koénnen zu einer
sozialen Isolation fuhren (15). Im Zusammenhang mit chronischen Beckenschmerzen berichten
Patientinnen haufig von einer eingeschrankten Mobilitat, einer geringeren Aktivitat im Alltag
sowie negativen Folgen fir die psychische Gesundheit (53). Aufgrund des krampfartigen,
teilweise in Beine und Ricken ausstrahlenden Charakters der Dysmenorrhoe treten haufig
begleitende Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Kopfschmerzen, Muskelkrampfe,
Rickenschmerzen oder Midigkeit auf (49, 50).

Des Weiteren gaben 47 % der Endometriose-Patientinnen in einer internationalen Studie zur
Untersuchung von Endometriose-bedingten Schmerzsymptomen an, in Zusammenhang mit
einer Endometriose zusatzlich Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) zu haben.
Als Folge der erheblichen Schmerzen berichteten 80 % der Frauen zudem, den Geschlechts-
verkehr wegen der starken Schmerzen zu unterbrechen oder sogar ganz zu vermeiden (14).
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Weiterhin haben Frauen mit Dyspareunie ein erhohtes Risiko fur Angstzustdnde und
Depressionen (54). Dies hat oftmals einen weitreichenden negativen Einfluss auf die
Beziehungen sowie die psychische Gesundheit der betroffenen Frauen (54, 55).

Wie zuvor im Kontext der Klassifikations-Schemata der Endometriose beschrieben, zeigen
Studien, dass die Intensitat der Schmerzen nicht in eindeutiger Korrelation mit dem Grad der
Ausbreitung der Endometriose steht (27, 29, 30). So kdnnen betroffene Patientinnen mit einer
morphologisch stark ausgepragten Endometriose (groRere Anzahl an Lésionen, Endo-
metriomen oder beides mit ausgedehnten VVerwachsungen) teilweise milde Symptome haben,
wéhrend Frauen mit einer gering ausgepragten Erkrankung (geringe Anzahl an L&sionen und
Adhésionen) eine starke Symptomatik aufweisen kénnen (20).

Blutungsanomalien

Neben der Schmerzsymptomatik geht die Endometriose mit einer Blutungssymptomatik einher.
Diese umfasst z. B. starke Menstruationsblutungen (Hypermenorrhoe) mit einem menstruellen
Blutverlust von mehr als 80 ml, Blut im Urin (Hamaturie) oder im Stuhl (Hamatochezie) (13,
40, 41). Letztere Blutungssymptome konnen insbesondere bei einer Endometriose der Blase
oder des Darms auftreten (13, 40). Bei einer vorliegenden Adenomyosis uteri leidet etwa die
Hélfte der Betroffenen an einer zu starken sowie zu langanhaltenden Menstruation (Menor-
rhagie) sowie zwischen 15 und 30 % an Zwischenblutungen (Metrorrhagie) (3). Der Blutverlust
im Rahmen der Blutungssymptomatik kann die Eisen- und Sauerstoffversorgung des Korpers
stark beeintrachtigen. Frauen, die an einer Hypermenorrhoe leiden, weisen ein durchschnittlich
5 — 6-fach hdheren Eisenverlust pro Zyklus auf als Frauen mit durchschnittlichem menstruellen
Blutverlust (41). Der daraus resultierende Eisenmangel fuhrt zu verschiedenen negativen
Effekten wie Miudigkeit, Atemnot bei Belastung, schnellerem Herzschlag sowie zu
atrophischen Verénderungen epithelialen Gewebes. Eine durch Eisenmangel induzierte
geschwéchte Immunreaktion erhoht zudem die Anfalligkeit fiir Infektionen. Zusétzlich besteht
bei einem schweren Eisenmangel (< 12 pg/dl) ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von akutem
ischamischem Schlaganfall, Retinopathie und zerebraler Sinusvenenthrombose (41, 45). Durch
einen chronischen Blutverlust kénnen zudem sekunddre Andmien hervorgerufen werden.
Sekundare An&dmien werden aufgrund einer Sauerstoffunterversorgung mit Symptomen wie
Kopfschmerzen, Erschopfungszustdnden, Schwindel und Schwécheanféllen assoziiert (41).
Eine préoperativ vorliegende Andmie in Folge eines schweren Eisenmangels hat flr Patientin-
nen mit einem geplanten operativen Eingriff zur Diagnosesicherung oder Behandlung der
Endometriose eine besondere Relevanz (siehe nachfolgend Kapitel 3.2.2 zu gegenwartigen
Therapieoptionen einer Endometriose), da eine An&mie mit einem erheblich erhdhten
operativen Risiko assoziiert ist (41, 48, 56). So beschreibt die S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Andsthesiologie eine préoperative Anamie als einen wesentlichen unab-
hangigen Risikofaktor bei operativen Patientinnen. Patientinnen mit einer leichten als auch
schweren préoperativen Andmie haben ein signifikant erhohtes postoperatives 30 Tage
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko (48, 57). In Analogie zu Endometriose-bedingten Schmerzen
resultiert auch die Blutungssymptomatik in einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat und
Einschrankungen sozialer sowie beruflicher Aktivitaten bei den Betroffenen (58).
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Reproduktionsfahigkeit

Die Fertilitat betroffener Patientinnen ist ein weiterer relevanter Faktor der Endometriose-
Erkrankung. Etwa 37 % der Frauen mit einer Endometriose sind von einer Infertilitat betroffen.
Frauen mit Endometriose leiden mehr als doppelt so h&ufig an Infertilitat als Frauen, die nicht
von Endometriose betroffen sind (59). Besonders fur Frauen mit einem unerfullten
Kinderwunsch stellt dies oftmals einen stark beeintrachtigenden Aspekt in Bezug auf die
Lebensqualitdat und Lebensplanung dar, insbesondere auch da Endometriose vorwiegend
Frauen im gebarfahigen Alter betrifft (1, 2). Studien zeigen zudem, dass Frauen mit Endo-
metriose ein erhohtes Risiko flur Frihgeburten aufweisen und héufiger einen Kaiserschnitt
erhalten als gesunde Frauen (60, 61). Zudem treten bei den von Endometriose betroffenen
Frauen h&ufiger spontane Wehen vor der 32. Schwangerschaftswoche auf (60).

Die Mechanismen, die zu einer Beeintrachtigung der Reproduktionsfahigkeit bei einer vor-
liegenden Endometriose fuhren, sind dabei multifaktoriell. Oftmals lassen sich bei Patientinnen
mit Endometriose Verklebungen sowie Verwachsungen am Uterus, den Ovarien und Tuben
finden. Zusétzlich konnen die Eileiter durch die Endometrioseherde verstopft werden. Daraus
resultiert eine gestorte Ovulation, z. B. durch einen gestorten oder ausbleibenden Eizell-
transport, wodurch eine normale Befruchtung nicht méglich bzw. erschwert ist (62). Des
Weiteren wird von einer verminderten Eizellqualitdt bei Patientinnen mit Endometriose
ausgegangen und es wurde haufiger eine verminderte Embryonenqualitidt nachgewiesen (63,
64). Auf biochemischer Ebene kommt es durch die Endometriose zu einer erhéhten Produktion
embryotoxischer Zytokine in der peritonealen Flussigkeit, z. B. dem Zytokin Interleukin-1p,
welches proinflammatorisch wirkt (65). In den Eileitern wirkt sich die peritoneale Flussigkeit
folgend kompromittierend auf die Uberlebensdauer der Spermien aus, wodurch ein zusatzlicher
fertilitatsreduzierender Effekt resultiert. Bei einer starken Auspragung der Endometriose in den
Ovarien ist das Risiko einer Eileiterschwangerschaft (extrauterine Graviditat) um bis zu dreimal
hoéher als bei gesunden Frauen. Zudem besteht ein doppelt so hohes Risiko fiir eine Fehlgeburt
(66). Des Weiteren weisen Frauen mit Endometriose eine erhdhte Abortrate auf (40). In der
Literatur wird angenommen, dass die systemische Entziindungsreaktion der Endometriose
einen negativen Einfluss auf die Follikulogenese, Fertilisierung sowie die Implantation hat (67).

Endometriose betrifft Gberwiegend pramenopausale Frauen, wodurch die Betroffenen bereits
in jungen Jahren oft tiber viele Jahre in ihrer reproduktiven Lebensphase beeintréchtigt sind (3).
Besonders fiir Frauen mit einem unerfillten Kinderwunsch ist dies oftmals ein stark
beeintrachtigender Aspekt in Bezug auf die Lebensqualitat und Lebensplanung.

Weitere Endometriose-bedingte Symptome

Zu weiteren regelméRig auftretenden und belastenden Beschwerden z&hlen Rickenschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue (13, 23, 42). Zudem berichten Patientinnen haufig von einer
Storung der Stuhlentleerung (Dyschezie) oder Blasenentleerung (Dysurie), die oftmals auch mit
Schmerzen einhergeht (39). Neben den Schmerzen koénnen die Probleme bei der Stuhl-
entleerung den Alltag der Patientinnen einschréanken und zu Frustration sowie Unbehagen bei
den betroffenen Frauen fiihren. Besonders in sozialen Situationen kann die Dyschezie zu einer
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erheblichen psychischen Belastung fiir die Patientinnen fiihren. Resultierend aus der erheb-
lichen sowie vielfaltigen Symptomatik der Endometriose leiden viele betroffene Frauen zuséatz-
lich an Depressionen oder Angststorungen (14, 15, 43, 44).

Zusammenfassend haben die Endometriose-bedingten Symptome einen erheblichen und weit-
greifenden Einfluss auf verschiedenste Lebensbereiche der betroffenen Frauen und fiihren
somit insgesamt zu einer stark beeintrachtigten gesundheitlichen Lebensqualitat (14, 15, 68).

Charakterisierung der Zielpopulation

Linzagolix ,,wird angewendet zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren Endometriose zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurde* (69).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Der bisherige Versorgungsstandard ist unzureichend: Fur viele Patientinnen ist bislang
keine langfristig effektive, kausale Therapie der Endometriose maoglich.

Die symptomatische Endometriose stellt eine chronische, hormonabhéangige und dauerhaft be-
handlungsbedirftige Erkrankung mit sehr individueller Krankheitsauspragung und Prognose
dar (1). Deshalb sollte der Therapieansatz auf eine langfristige Symptomkontrolle ausgelegt
sein und neben der Art und Schwere der Symptome, der Lokalisation und Ausdehnung der
Endometrioseherde und bereits erfolgter VVortherapien insbesondere die Nebenwirkungsprofile
und Sicherheitsrisiken sowie die Préaferenz der betroffenen Patientinnen berilcksichtigen (3,
70). Insbesondere ein bestehender Kinderwunsch und eine noch nicht abgeschlossene Familien-
planung sollen in die Entscheidung der zu wéhlenden Therapieoption einbezogen werden (3,
71).

Grundsétzlich kommen zur Behandlung der Endometriose medikamentdse, insbesondere in den
Hormonhaushalt eingreifende Therapieoptionen, und nicht-medikamentose invasive, chirur-
gische Behandlungen in Frage. Supportiv kann eine addquate Schmerztherapie ergdnzend zum
Einsatz kommen (3, 34). Zu den bislang zur Behandlung der Endometriose zugelassenen
medikamenttsen Therapien zdhlen das Gestagen Dienogest, die nur kurzfristig einsetzbaren
GnRH-Rezeptoragonisten Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin und die
grundsatzlich langfristig einsetzbare, erst seit 2023 verfiigbare, feste Kombinationstherapie des
GnRH-Rezeptorantagonisten Relugolix mit E2/NETA als ABT. Als operative Behandlungs-
maoglichkeiten kommen insbesondere die vollstdndige oder teilweise Resektion/Exzision der
Endometrioseherde, ablative Verfahren zur Entfernung der Endometrioseldsionen, eine
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Zystektomie von Endometriomen oder eine Hysterektomie in Frage. Aufgrund ihrer hohen
Reinterventionsraten und des heterogenen Erkrankungsbildes der Endometriose sind auch diese
Verfahren meist nicht als kurative Behandlungsoptionen zu verstehen und gehen zudem mit
relevanten Risiken einher (56, 72, 73).

Mit Linzagolix ist nun ein weiterer GnRH-Rezeptorantagonist zur Behandlung der vor-
therapierten Endometriose zugelassen, welcher seit September 2024 bereits zur Behandlung
symptomatischer Uterusmyome auf dem deutschen Markt erhéltlich ist (69). Linzagolix tragt
als neuer GnRH-Rezeptorantagonist in Kombination mit einer ABT zur Sicherstellung der
Verfligbarkeit einer langfristig wirksamen medikamentésen Therapieoption fir alle
Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet bei. Dies ist insbesondere vor dem
Hintergrund einer langfristig behandlungsbedirftigen Erkrankung und einer nur begrenzten
Verflgbarkeit langfristig einsetzbarer, sicherer und wirksamer medikamentdser Therapie-
optionen von groler therapeutischer Bedeutung. Linzagolix stellt somit eine relevante,
dringend bendtigte medikamenttse Therapiealternative zur Behandlung der vortherapierten
Endometriose dar, die sicherstellt, dass insbesondere Patientinnen, die zuvor nicht mehr oder
nur noch bedingt durch medikamenttse Therapien adressiert werden konnten, eine weitere
langfristig einsetzbare medikamentdse Option erhalten kdnnen. Die Notwendigkeit belastender
und wiederkehrender, stark invasiver chirurgischer Eingriffe als derzeit gdngigem Behand-
lungsstandard kann dadurch verhindert werden.

Im Folgenden werden die aktuell verfuigbaren relevanten medikamentdsen sowie operativen
Therapiemdglichkeiten aufgefuhrt und deren bestehende Limitationen sowie der daraus resul-
tierende therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet, der Behandlung der vor-
therapierten Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, weiterfiihrend
beschrieben.

Supportive medikamentdse Therapie

Analgetika

Die Endometriose geht mit einer Vielzahl verschiedener Symptome einher, unter denen die
Schmerzsymptomatik von hoher Bedeutung ist (vgl. Kapitel 3.2.1). Um eine Chronifizierung
der Schmerzen zu verhindern, sollte unmittelbar nach der Diagnosestellung mit einer Behand-
lung der Endometriose-bedingten Schmerzen begonnen werden (70). Dabei kommen supportiv
haufig nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie Paracetamol, Ibuprofen oder Naproxen zum
Einsatz, die auf eine Linderung der Schmerzsymptomatik, insbesondere der Menstruations-
schmerzen (Dysmenorrhoe) abzielen (74). Haufig werden NSAR von den Betroffenen bereits
vor einer Diagnosestellung bei Vorliegen einer Schmerzsymptomatik eigenstandig als frei-
zugéngliche Arzneimittel zur Schmerzlinderung bezogen. Die Gabe von Analgetika kann
jedoch auch im Rahmen einer supportiven medikamentdsen Schmerztherapie bei Vorliegen
einer Endometriose-Diagnose angezeigt sein (3). Bei einer langfristigen Einnahme von NSAR
kann es jedoch zu der Ausbildung von Magengeschwiiren, Leber- und Nierenschaden kommen
(75-78). Analgetika greifen durch ihren Wirkmechanismus zwar symptomatisch in die
Schmerzwahrnehmung ein, wodurch es zu einer kurzfristigen Reduktion der Endometriose-
bedingten Schmerzen kommen kann. Dennoch haben Analgetika keinen Einfluss auf die der
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Endometriose zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen und stellen somit weder
eine kausale noch eine gezielte Therapieoption zur Behandlung der Endometriose dar. Daraus
resultierend sind Analgetika in d&rztlicher Absprache als temporare, rein supportive
medikamentose Therapie zur Behandlung der Endometriose-bedingten Schmerzen einsetzbar,
eignen sich jedoch nicht fir die Behandlung weiterer Endometriose-bedingter Symptome (vgl.
Kapitel 3.2.1). Darlber hinaus gibt es keine Evidenz, dass der Einsatz von Schmerzmitteln den
Krankheitsverlauf langfristig positiv beeinflussen kann, sodass ihr Einsatz rein supportiven
Charakter hat und nicht den Einsatz einer spezifisch fur die Behandlung der Endometriose
zugelassenen Therapieoption ersetzt (34).

Hormonelle medikamentdse Therapie

Gestagene (Dienogest)

Gestagene kdnnen zur symptomatischen Behandlung der Endometriose eingesetzt werden. Das
Gestagen Dienogest ist das einzige in Deutschland zur Behandlung der Endometriose
zugelassene Gestagen und wird gemaR der S2k-Leitlinie der DGGG, OEGGG und SGGG zur
Behandlung der Endometriose empfohlen (3, 79). Jedoch liegt fur den Einsatz bei Patientinnen
mit Adenomyosis uteri ein entsprechender Warnhinweis vor, da der Einsatz von Dienogest bei
diesen Patientinnen zu verstarkten uterinen Blutungen und nachfolgend zu teilweise auch
schwerwiegenden Andmien fiihren kann (79). Dienogest ist somit nicht uneingeschrankt fiir
alle Patientinnen mit Endometriose einsetzbar. Dienogest wirkt als synthetisches Progesteron-
Analogon und entfaltet somit eine progestogene Wirkung mit maRig suppressiver Aktivitat
gegeniiber der endogenen Ostrogenproduktion. Uber diesen Wirkmechanismus weist
Dienogest antiproliferative sowie antiangiogene Eigenschaften auf, die insgesamt das
Wachstum von Endometrioseherden reduzieren (80).

Jedoch sprechen etwa ein Drittel aller Patientinnen nicht auf eine Therapie mit Dienogest an
und leiden auch unter der Behandlung mit Dienogest weiter an Endometriose-bedingten
Schmerzen (81-84). Ein zentraler Faktor fiir das fehlende Ansprechen einiger Patientinnen auf
Gestagene wie Dienogest wird darin gesehen, dass einige Patientinnen eine Progesteron-
Resistenz aufweisen kénnen, die durch eine reduzierte Progesteronrezeptor-Responsivitat oder
reduzierter Zahl der Progesteronrezeptoren bedingt ist und zu einem unzureichenden Therapie-
ansprechen fiihrt, da die exogene Gestagen-Zufuhr die Resistenz nicht kompensieren kann (85,
86). Darlber hinaus sind im Durchschnitt etwa 28 % der Patientinnen in Zusammenhang mit
einer hormonellen medikamentdsen Behandlung mit Dienogest unzufrieden (87). Patientinnen,
die sich initial zur Behandlung der Endometriose durch Dienogest entscheiden und die
Gestagen-Therapie aufgrund auftretender Nebenwirkungen abbrechen, treffen diese
Entscheidung insbesondere aufgrund wvon Blutungsstérungen und psychischen Neben-
wirkungen oder beenden die Behandlung aufgrund einer Unzufriedenheit durch ein fehlendes
Therapieansprechen im Behandlungsverlauf (84).

Laut Produktinformation ist bei einer bestehenden oder vorausgegangenen Lebererkrankung
(einschlieBlich gutartige oder bosartige Lebertumore) oder kardiovaskuldren Erkrankungen,
wie z. B. Myokardinfarkt, zerebrovaskuldarem Insult, oder ischamischen Herzerkrankungen, der

Linzagolix (Yselty®) Seite 30 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Einsatz von Dienogest kontraindiziert. Bei Patientinnen mit Diabetes mellitus mit Gefal-
beteiligung darf Dienogest ebenfalls nicht angewendet werden (79). Zusatzlich besteht bei
Einnahme von Dienogest ein gesteigertes Schlaganfallrisiko fur Patientinnen mit Blut-
hochdruck (79).

Bei Patientinnen mit einer Endometriose liegen haufig auch Uterusmyome vor. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit wurde gezeigt, dass mit Endometriose assoziierte komorbide
Uterusmyome bei 16,1 - 50,7 % der Patientinnen vorliegen (88, 89). Durch die Einnahme von
Dienogest konnen uterine Blutungen bei Betroffenen mit Uterusleiomyomen verstarkt werden
und zu, teilweise schwerwiegenden, Anamien fiihren (79).

Abgesehen von den mit dem Wirkmechanismus von Dienogest einhergehenden Limitationen,
ist die Anwendung von Dienogest gemal? Zulassung nicht hinsichtlich bestimmter Symptome
oder Vortherapien der Endometriose eingeschrankt. Es handelt sich damit um die in Deutsch-
land derzeitig einzig zugelassene medikamentdse Erstlinientherapie der Endometriose. Dieno-
gest wird entsprechend regelhaft als erste medikamenttse Therapieoption zur symptomatischen
Behandlung einer Endometriose empfohlen und eingesetzt (3, 79).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet — nach vorausgegangener medizinischer oder chirur-
gischer Behandlung — stehen jedoch solche Therapieoptionen im Fokus, die zum Einsatz
kommen, wenn eine vorangegangene Therapie nicht zu einer befriedigenden Symptom-
kontrolle flhren konnte, mit einer Rezidivierung der Erkrankung einherging oder aufgrund von
Nebenwirkungen, Unvertraglichkeiten oder der Patientenpréaferenz abgesetzt werden musste
(3). Da davon ausgegangen werden kann, dass ein Grof3teil der Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet bereits mit Dienogest behandelt wurde und diese Behandlung aus einem
der oben genannten Griinden abbrechen musste, kommt Dienogest nur noch fiir einen sehr
kleinen Teil der Patientinnen in vorliegendem Anwendungsgebiet in Betracht. Der Einsatz von
Dienogest fur die Versorgung bereits vortherapierter Endometriose-Patientinnen wird somit
von untergeordneter Relevanz betrachtet (3, 79, 90).

Weitere hormonelle Anwendungen

Neben Gestagenen werden zur Behandlung der Endometriose auch kombinierte orale Kontra-
zeptiva eingesetzt, die sich aus einem Ostrogen und einem Gestagen zusammensetzen. Die
Datenlage zum Einsatz kombinierter oraler Kontrazeptiva zur Behandlung der Endometriose
ist insgesamt limitiert, auch wenn es Hinweise gibt, dass Endometriose-assoziierte Schmerzen
reduziert werden kénnen. Eine langfristige und ununterbrochene Einnahme ist dabei zu
favorisieren (3, 34). Bei der Behandlung mit kombinierten oralen Kontrazeptiva wird vermutet,
dass durch die enthaltene Ostrogenkomponente die Rezidivrate der Endometriose erhoht wird
(91). In Deutschland verfiigbare kombinierte orale Kontrazeptiva haben zudem Kkeine
spezifische Zulassung zur symptomatischen Behandlung der Endometriose (3).
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Kurzfristig einsetzbare kausale medikamenttse Therapie

GnRH-Rezeptoragonisten (Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin)

Die GnRH-Rezeptoragonisten Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin
sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen, laparoskopisch gesicherten Endo-
metriose, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung der Eierstocke angezeigt ist, sofern die
Erkrankung nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf (92-96).

Die Wirkung der GnRH-Rezeptoragonisten erfolgt tiber eine initiale Aktivierung des GnRH-
Rezeptors mit sekundarer Inhibition des GnRH-Rezeptors uber Riickkopplungseffekte. Durch
die kompetitive Bindung des GnRH-Rezeptoragonisten und des kodpereigenen (endogenen)
GnRH an die GnRH-Rezeptoren wird die Rezeptoraktivierung durch endogenes GnRH
verhindert. Dadurch wird die Freisetzung von FSH und LH gehemmt und die Ostrogensynthese
in den Ovarien gesenkt (siehe auch Modul 2). Durch die initiale Aktivierung des GnRH-
Rezeptors kdnnen GnRH-Rezeptoragonisten eine initiale Verschlechterung der Endometriose-
bedingten Symptome bewirken (flare-up) (97), die erst nach zwei bis drei Wochen, d. h. nach
Desensibilisierung des GnRH-Rezeptors, wieder abklingt bevor das eigentliche Therapieziel,
ein sinkender Ostrogenspiegel, erreicht werden kann (92-96).

GnRH-Rezeptoragonisten dirfen aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils nur kurzzeitig
eingesetzt werden. Die maximale Anwendungsdauer der GnRH-Rezeptoragonisten ohne ABT
liegt bei sechs bis neun Monaten. In Kombination mit einer ABT kann die Behandlung mit
GnRH-Rezeptoragonisten maximal 12 Monate betragen. Der wiederholte Einsatz von GnRH-
Rezeptoragonisten sollte nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung durch Medizinisches
Fachpersonal in Betracht gezogen werden, stellt somit eine Ausnahmesituation dar (3, 92-96).
Eine Langzeittherapie der chronisch verlaufenden und dauerhaft behandlungsbedurftigen
Endometriose kann mit GnRH-Rezeptoragonisten somit nicht erreicht werden, ebenso wenig
ermoglichen sie eine langfristige Symptomkontrolle (3, 92-96). Dies ist insbesondere im
vorliegenden Anwendungsgebiet von Bedeutung, da unter anderem auch die S2k-Leitlinie der
DGGG, OEGGG und SGGG zur Diagnostik und Therapie der Endometriose anmerkt:
,Endometriose ist eine chronische Erkrankung, die eine Langzeittherapie bzw. ein
Langzeitkonzept erforderlich macht™ (3). GnRH-Rezeptor-antagonisten sind im Gegensatz zu
den GnRH-Rezeptoragonisten zur langfristigen Therapie der Endometriose geeignet.

GnRH-Rezeptoragonisten konnen intramuskuldr oder subkutan (Leuprorelin, Goserelin,
Triptorelin) sowie intranasal (Nafarelin, Buserelin) verabreicht werden (92, 94, 95). Aufgrund
der intramuskul&ren bzw. subkutanen Applikationsform kommen mdéglicherweise Patientinnen,
die eine Abneigung gegentiber Nadeln oder Angst vor Spritzen haben, fiir die Behandlung mit
den entsprechenden GnRH-Rezeptoragonisten nicht in Frage. So gibt eine systematische
Ubersichtsarbeit die Pravalenz einer Nadelphobie bei Erwachsenen mit einer Spanne von
14 % — 38 % an (98). Zudem kann eine subkutane oder intramuskuldre Applikation Schmerzen
verursachen, sodass diese Applikationsform von den Patientinnen subjektiv als sehr
unangenehm erlebt werden kann. Dariiber hinaus koénnen lokale Hautreaktionen an der
Injektionsstelle, wie R6tung, Schmerzen, Schwellung oder Blutung, auftreten (99).
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Bei den intramuskuldr 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-Rezeptoraktivierung und verspatetem Wirkeintritt
beziiglich der Ostrogenreduktion, zudem das Risiko, dass kein schnelles Abklingen potenziell
auftretender Nebenwirkungen nach Applikation der GnRH-Rezeptoragonisten durch
kurzfristigen Therapieabbruch mdglich ist. Patientinnen mussen auch nach Auftreten von
unerwinschten Ereignissen den gesamten Behandlungszyklus, einschlieRlich moglicher
weiterer Nebenwirkungen durchlaufen, ehe ein Wirkverlust nach beendetem Behandlungs-
intervall einsetzt (92, 95, 100).

GnRH-Rezeptoragonisten, die intranasal angewendet werden, bedurfen hingegen einer mehr-
maligen taglichen Anwendung Uber 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 Aktivitat der GnRH-Rezeptoragonisten,
was bei Wiederaufnahme der Behandlung erneut zu einer initialen Verschlechterung der Endo-
metriose-bedingten Symptome fiihren kann (92, 93, 96).

Aufgrund der eingeschrankten Zulassung auf ein definiertes Patientenkollektiv, der begrenzten
Anwendungsdauer und dem bedeutsamen Nebenwirkungsprofil, auch bedingt durch die initiale
Aktivierung des GnRH-Rezeptors, kommt den GnRH-Rezeptoragonisten in der klinischen
Versorgung der Patientinnen mit Endometriose eine untergeordnete Rolle zu (3, 101). Dies
spiegelt sich in den seit dem Jahr 2010 rucklaufigen und auf sehr niedrigem Niveau liegenden
Verordnungen von GnRH-Rezeptoragonisten in der Endometriose-Therapie wider, welche sich
bereits im Jahr 2019 auf nur noch 2,0 % der therapeutischen Verordnungen beliefen (4). Zudem
ist davon auszugehen, dass durch die Verfligbarkeit langfristig einsetzbarer GnRH-Rezeptor-
antagonisten der Verordnungsanteil der GnRH-Rezeptoragonisten und deren Stellenwert in der
Versorgung von Endometriose-Patientinnen weiter abnimmt.

Langfristig einsetzbare kausale medikamentdse Therapie

GnRH-Rezeptorantagonisten (Relugolix/E2/NETA)

Relugolix ist ein oral verabreichter GnRH-Rezeptorantagonist, der in fester Kombination mit
einer ABT aus E2 und NETA verwendet wird. Relugolix/E2/NETA ist zugelassen zur sympto-
matischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose (102).
Durch kompetitive Bindung an die GnRH-Rezeptoren in der Adenohypophyse verhindert
Relugolix als GnRH-Rezeptorantagonist die Rezeptoraktivierung durch endogenes GnRH und
vermindert so die Ausschittung von FSH und LH mit in der Folge supprimierender Wirkung
auf die Ostrogen-Konzentration (vgl. Modul 2). Die direkte Inhibition des GnRH-Rezeptors,
welche bei der Anwendung von GnRH-Rezeptoragonisten erst sekundar iber Ruckkopplungs-
effekte erfolgt, verhindert eine initiale Verschlechterung der Endometriose-bedingten
Symptome (flare-up) wie sie von den GnRH-Rezeptoragonisten bekannt ist.
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Relugolix ist nur als festes Kombinationspréaparat mit der ABT E2/NETA verfugbar. (102). Die
ABT wird eingesetzt, um einer (bermaRigen Reduktion des Ostrogenspiegels entgegen-
zuwirken, wodurch insbesondere das langfristige Risiko einer Osteoporose, das durch niedrige
Ostrogenspiegel bedingt ist, verringert wird (siche Modul 2). Bei einer bestehenden
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentiber E2/NETA ist somit kein Einsatz einer
alternativen ABT mdglich. Der feste Einsatz einer oral verabreichten ABT mit E2/NETA stellt
einerseits fur Patientinnen mit bestehenden Risikofaktoren fiir eine vendse Thromboembolie
(VTE) keine adaquate ABT dar, da eine risikoarmere, d. h. transdermale Gabe der Ostrogen-
Komponente bei diesen Patientinnen angezeigt wére (102, 103). Dariiber hinaus ist im Rahmen
einer festen Kombinationstherapie keine patientenindividuelle Einstellung in den optimalen
therapeutischen Bereich mdglich, d. h. einer effektiven E2-Suppression zur Symptomvermei-
dung bei gleichzeitig ausreichendem Ostrogenlevel zur Vermeidung von Ostrogenmangel-
zustinden. Denn die Ostrogenspiegel von Frauen unterscheiden sich patientenindividuell sowie
im Verlauf der Lebensjahre, z. B. auch wéhrend des Einsetzens der Wechseljahre. Hierdurch
ist eine universell eingesetzte Suppressionsdosis eines GnRH-Rezeptorantagonisten, zusam-
men mit einer fixierten ABT (-Dosierung) unzureichend, um einen individuell therapeutisch
optimalen Ostrogenspiegel zu erreichen.

Hierdurch kann die Fixkombination Relugolix/E2/NETA allein nicht allen Patientinnen im
vorliegenden Anwendungsgebiet eine langfristig wirksame medikamentdse Behandlung
ermaoglichen.

Operative Behandlungsformen

Insbesondere aufgrund relevanter bestehender Limitationen bislang verfiigbarer medikamen-
toser Therapieoptionen und der heterogenen Erkrankungsauspragung sowie Chronizitat der
Erkrankung haben invasive, operative Behandlungsverfahren nach wie vor einen bedeutsamen
Stellenwert in der Versorgung von Patientinnen mit Endometriose (3, 101, 102, 104). Operative
Behandlungsmethoden zielen auf die Entfernung des betroffenen Gewebes ab. Die Zweck-
maRigkeit und der Therapieerfolg dieser Methoden hangt dabei von vielen Faktoren ab:
Auspragung und Lokalisation der Endometrioseherde, Kinderwunsch der Patientin, sowie der
Préaferenz und dem patientenindividuellen Risiko der jeweiligen Operation, etwa aufgrund des
Gesundheitszustands oder in Bezug auf Vorerkrankungen (3). Dabei kommen operative
Verfahren wie die vollstdndige oder teilweise Resektion/Exzision der Endometrioseherde,
ablative Verfahren zur Entfernung der Endometrioselasionen, eine Zystektomie von Endome-
triomen oder eine Hysterektomie in Frage (3, 101, 104). Abhéngig von der Lokalisation und
Ausdehnung der Endometrioseherde kénnen zudem chirurgische Eingriffe an verschiedenen
Organen erforderlich sein (3, 81). Die Wahl der patientenindividuell am besten geeigneten
medikamentosen oder chirurgischen Behandlung soll unter Einbindung der Patientin und ihren
individuellen Praferenzen, mdglichen Nebenwirkungen/Komplikationen und der individuell
erwarteten Wirksamkeit erfolgen (,,shared decision-making“-Prozess) (34).

Neben den (post-)operativen Risiken und moglichen Komplikationen operativer Behandlungs-
methoden sind operative Eingriffe nicht zwangslaufig als kurative Behandlung der Endometri-
ose zu betrachten. Dies liegt darin begriindet, dass Endometrioseherde an unterschiedlichen
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Lokalisationen in unterschiedlicher Auspragung auftreten kdnnen. Ein operativer Eingriff kann
oftmals nicht alle Endometrioseldsionen entfernen, wodurch eine hohe Reinterventions- und
Rezidivrate nach operativen Eingriffen besteht (56, 73, 105, 106). Eine Studie von Guo zeigte,
dass 21,5% der Patientinnen nach einer operativen Behandlung der symptomatischen
Endometriose innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv erlitten (107). Die Betrachtung einer groRReren
postoperativen Spanne birgt eine noch groRere Rezidivrate nach einer operativen Behandlung
der Endometriose. Zudem sorgen nicht alle operativen Behandlungsformen fur eine Redu-
zierung der verschiedenen Endometriose-bedingten Schmerzen gleichermafen. So zeigte eine
Studie von Riley et al., dass die operative Behandlung einer peritonealen Endometriose
lediglich eine Verbesserung der Dysmenorrhoe, jedoch keine Effekte hinsichtlich anderer
Schmerzsymptome wie chronische Beckenschmerzen, Dyspareunie oder Dyschezie zeigte
(108). Neben einem hohen Ruckfallrisiko bei invasiven Eingriffen gehen die operativen
Behandlungsmaglichkeiten weiterhin mit erheblichen Einschrankungen wie einem mdglichen
Fertilitatsverlust, , aber auch weiteren Risiken fur unterschiedliche unerwiinschte Ereignisse
wie Verletzungen der umliegenden Organe oder BlutgeféalRe, intra- und postoperative Blutun-
gen, Infektionen, Schmerzen sowie Langzeitfolgen und Verklebungen einher (109-111). Die
einzelnen Verfahren werden im Folgenden ndher beschrieben.

Resektion der Endometrioseherde

Bei der Resektion der Endometrioseherde wird ein groRerer Gewebebereich um die vorhanden-
en Endometrioseherde oder ein Teil eines Organs entfernt, um eine Ausbreitung der Endo-
metriose zu verhindern (112). Die operative Behandlung der Endometriose durch Resektion
wird insbesondere dann angestrebt, wenn Patientinnen an einer tief infiltrierenden Endometri-
ose leiden (3). Bei der Resektion besteht jedoch das Risiko einer Beeintrachtigung von Organ-
funktionen, wodurch in Abhéngigkeit von den durch die Resektion betroffenen Organen
Sexualitats-, Blasen-, Darm-, Sensibilitats- und Motorikstorungen die Folge sein kdnnen (3).

Exzision von Endometrioseherden

Die Exzision von Endometrioseherden wird, neben der Ablation, insbesondere bei peritonealer
Endometriose sowie bei kleineren Endometriomen angewendet (3). Bei der Exzision werden
Gewebeteile oder kleinere Gewebe, die von der Endometriose betroffen sind, operativ entfernt
Es gibt verschiedene Arten der Exzision: Bei einer vollstandigen Exzision wird das gesamte
betroffene Gewebe entfernt, wahrend bei einer Teil-Exzision nur ein Teil des betroffenen
Gewebes entfernt wird, was beispielsweise dann angezeigt sein kann, wenn die vollstdndige
Entfernung schwierig oder riskant wére. Bei der radikalen Exzision wird das betroffene Gewebe
zusammen mit einem Teil des umliegenden gesunden Gewebes entfernt, um sicherzustellen,
dass alle Endometrioseherde beseitigt werden. Diese Methode ist jedoch mit langeren
Heilungszeiten verbunden (112).

Inwiefern eine operative Behandlung bei geringem Ausmal} der peritonealen Endometriose
hinsichtlich der Schmerzsymptomatik wirksam ist, ist umstritten. Eine Studie von Riley et al.
zeigte, dass lediglich eine Verbesserung der Dysmenorrhoe, nicht jedoch anderer Schmerzarten
wie Dyspareunie, Dyschezie oder chronische Unterbauchschmerzen erreicht wurde (108).
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Ablation von Endometrioseherden

Auch die Ablation von Endometrioseherden kommt insbesondere bei peritonealer Endometri-
ose zum Einsatz (3). Bei der Ablation kann mittels unterschiedlicher Verfahren (Laser, mono-/
bipolarer Strom) die Endometrioseldsion verddet und dadurch entfernt werden. Ein Nachteil
der Ablation gegenuber der Exzision von Endometrioseherden ist die fehlende zeitgleiche
histologische Diagnosesicherung (3). Dartiber hinaus ist die Exzision, trotz fehlender
eindeutiger Datenlage zur vergleichenden Wirksamkeit der beiden Verfahren, zu favorisieren,
da eine vollstandinge Entfernung der Endometrioselasion durch Ablation nicht sicher erreicht
werden kann (34). Wie bereits im Kontext der Exzision von Endometrioseherden beschrieben,
ist auch fir die operative Behandlung mittels Ablation umstritten, inwiefern diese Behandlung
bei peritonealer Endometriose einen Nutzen auf verschiedene Schmerzentitdten der
Endometriose hat (3, 108).

Zystektomie der Endometriome

Bei der ovariellen Zystektomie erfolgt eine Entfernung von Endometriomen an den Ovarien.
Dabei ist das operative Ziel, endometriale Zysten (Endometriome) zu entfernen und gleichzeitig
den Erhalt der Ovarien sicherzustellen. Diese Behandlungsoption kommt insbesondere bei der
tief infiltrierenden Endometriose mit Ausbildung tief wachsender endometrialer Zysten an den
Ovarien zum Einsatz. In der Regel erfolgt die Zystektomie der Endometriome Uber einen
laparoskopischen Zugangsweg und beinhaltet zudem die vorherige Inspektion des intra-
abdominellen Raums einschlieBlich angrenzender Organe, um weitere mdgliche
Endometrioseherde zu identifizieren und ggf. zu entfernen (113). Wie andere operative
Methoden zielt auch die Zystektomie der Endometriome bei den betroffenen Patientinnen auf
eine Schmerzreduktion sowie auf eine Erhéhung der Fertilitdit ab. Dennoch bestehen
Unsicherheiten dahingehend, ob eine Zystektomie der Endometriome tatséchlich die Fertilitat
erhodht (114). So zeigen einige Studien keine positiven Effekte einer Zystektomie im Hinblick
auf Fertilitdtsparameter, wie z. B. die ovarielle Reserve. Dies wird unter anderem mit der
Verletzung gesunden ovariellen Gewebes wahrend dem operativen Eingriff assoziiert, woraus
geringere Fertilitatswerte resultieren konnen (114).

Bei der Zystektomie der Endometriome werden operativ etwa 80 — 90 % der Endometriose-
zysten entfernt. Dennoch liegt die Rezidivrate nach einer operativen Zystektomie bei etwa
22 — 28 % (105, 106, 115). Wéhrend der Operation reif3en die Zysten bei der Mobilisierung der
Ovarien haufig auf, sodass das Risiko einer mdglichen Kontamination des Beckenraumes durch
den Zysteninhalt besteht, der zu einer weiteren Ausbreitung der Endometriose beitragen kann
(113). In einigen Féllen kann jedoch auch eine totale Zystektomie erforderlich sein, bei der der
betroffene Eierstock vollstandig entfernt wird. Hierbei mussen jedoch die ovarielle Funktion
und ein moglicher Kinderwunsch sowie mogliche Folgen, wie eine prédmature
Ovarialinsuffizienz (,,vorzeitige Menopause*), beachtet werden (116).
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Hysterektomie

Die Hysterektomie, die chirurgische Entfernung des Uterus, stellt die maximal-invasive
Mdglichkeit zur Behandlung der Endometriose dar und kann erhebliche Auswirkungen auf die
Patientinnen haben (56). Die Entfernung des Uterus geht immer mit einem irreversiblen Verlust
der Gebarfahigkeit einher. Daher sollte diese MalRnahme nur bei Frauen mit abgeschlossener
Familienplanung in Betracht gezogen werden, die auf konservative medikamentGse Behand-
lungen nicht angesprochen haben (56). Des Weiteren bestehen bei operativen Eingriffen
maogliche (post-) operative Komplikationen und Risiken, welche zu weiteren Folgekomplika-
tionen fiihren kénnen (3, 117, 118).

Obwohl die Endometriose allein keine ausreichende Indikation fur eine Hysterektomie darstellt,
kann sie in bestimmten Féllen als letztes Mittel in Erwégung gezogen werden, wenn andere
Therapieansétze erfolglos geblieben sind (56). Bei Vorliegen einer Adenomyosis uteri zeigen
bislang verfugbare hormonelle medikamentdse Therapien oft nur temporaren Erfolg (56). Um
eine Linderung der Beschwerden bei Patientinnen mit Adenomyosis uteri zu erreichen, kann in
Absprache mit der Patientin nach dem Versagen vorheriger medikamentdser Therapien eine
Hysterektomie durchgefihrt werden.

Es gibt verschiedene operative Methoden zur Durchfiihrung einer Hysterektomie. So kann die
Hysterektomie z. B. durch einen Bauchschnitt (abdominelle Hysterektomie), aber auch durch
weniger invasive Zugangswege zum Uterus erfolgen. Zu diesen gehodren die vaginale
Hysterektomie und drei verschiedene laparoskopische Methoden: die totale laparoskopische
Hysterektomie (TLH), die laparoskopisch assistierte Hysterektomie (LAVH) und die laparos-
kopisch assistierte suprazervikale Hysterektomie (LASH). Mit zunehmender Invasivitat der
Methode steigt die operative und postoperative Belastung, beispielsweise durch Schmerzen
kurz nach der Operation. Jedoch sind auch Vorteile der vaginalen Hysterektomie und der
laparoskopischen Verfahren gegentber der abdominellen Hysterektomie in der postoperativen
Lebensqualitat nach einem Jahr nicht mehr feststellbar (56, 119, 120). Ein Evidenzbericht des
IQWIG konnte jedoch keine Vor- oder Nachteile in der Wirksamkeit der verschiedenen
MaRnahmen feststellen (73). Neben allgemeinen operativen Komplikationen wie Infektionen,
Blutungen und kardiovaskul&ren Risiken ist die bedeutendste Konsequenz der Hysterektomie
der irreversible Verlust der Gebéarfahigkeit, der die zukiinftige Lebensplanung der betroffenen
Patientinnen erheblich beeinflussen kann (56). Daher sollte diese MaRnahme nur bei Frauen
mit abgeschlossener Familienplanung in Betracht gezogen werden, die auf konservative
medikamentdse Behandlungen nicht angesprochen haben (56). Zudem kann auch eine
Hysterektomie nicht immer gewaéhrleisten, dass eine adaquate Schmerzkontrolle erzielt wird.
Dies kann unter anderem darauf zuriickgefiihrt werden, dass die Entstehung Endometriose-
assoziierter Schmerzen Uber verschiedene Mechanismen, d. h. sowohl nozizeptive als auch
neuropathische und noziplastische Prozesse, gesteuert werden koénnen und somit nicht
zwingend allein durch die chirurgische Intervention addaquat adressiert werden kénnen (121).
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Des Weiteren verandert eine Hysterektomie die Statik im kleinen Becken, wodurch es zu
Senkungsbeschwerden kommen kann, wie beispielsweise zum Prolaps von Beckenstrukturen.
Ein solcher Prolaps kann ein Druckgefiihl im Becken oder eine Vorwdlbung von Organen durch
die Vaginal6ffnung verursachen und mit Harninkontinenz, Harnentleerungsstérungen, Stuhl-
inkontinenz, unvollstandigem Stuhlgang und sexuellen Funktionsstorungen einhergehen. Dies
kann eine erhebliche Belastung fir die betroffenen Patientinnen darstellen (122). Zudem ist
eine Hysterektomie immer mit dem Risiko einer intraoperativen Verletzung von Harnblase,
Ureter oder Darm verbunden, was zu weiteren schweren Folgekomplikationen wie Infektionen
und Kontinenzstérungen fuhren kann (117). Zusatzlich besteht bei abdominalen und pelvinen
Operationen ein Risiko fur Verwachsungen im Bauchraum. Solche postoperativen Ver-
wachsungen koénnen ernsthafte Komplikationen wie Duinndarmverschluss, erschwerte
Reoperationsbedingungen und chronische Schmerzen nach sich ziehen (118).

Bisherige Therapieoptionen kénnen den therapeutischen Bedarf nicht decken.

Zusammenfassend sind die gegenwaértigen Behandlungsmaoglichkeiten der Endometriose mit
signifikanten Einschrankungen verbunden. Bei der Wahl einer geeigneten Therapieoption ist
es essenziell, die individuelle Therapiesituation der Patientin, einschlieBlich eines eventuell
unerfullten Kinderwunsches bzw. der noch nicht abgeschlossenen Familienplanung, zu
beriicksichtigen. Nach wie vor kann mittels der aktuell zur Verfigung stehenden
medikamentdsen Therapien keine adéquate langfristige, wirksame und sichere Behandlung der
Endometriose aller Patientinnen sichergestellt werden. Dies beruht insbesondere auf relevanten
Limitationen der verfligbaren Arzneimittel, z. B. einem nur kurzzeitig zugelassenen Einsatz
oder einer begrenzten oder ganzlich ausbleibenden Wirksamkeit sowie therapierelevanten
Nebenwirkungsprofilen. Selbst die belastenden chirurgischen Eingriffe stellen in der Regel
keine langfristig wirksame Behandlung dar, da sie mit hohen Reinterventionsraten einhergehen.

Erst seit 2023 gibt es mit den GnRH-Rezeptorantagonisten eine neue medikamentdse Therapie-
option, die auch fir die langfristig kausale Behandlung einer symptomatischen und vorthera-
pierten Endometriose zugelassen ist (69, 102). Da Relugolix allerdings nur als festes Kombina-
tionspraparat mit der oral verabreichten ABT E2/NETA verfugbar ist, kann auch die Fixkombi-
nation Relugolix/E2/NETA allein nicht allen Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine langfristig wirksame medikamentdse Behandlung ermdglichen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht daher weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf
nach zusétzlichen kausal und langfristig einsetzbaren sowie wirksamen medikamentdsen
Therapien zur patientenindividuellen, bestmdglichen Behandlung der symptomatischen Endo-
metriose.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Linzagolix

Linzagolix ist ein neuer, oral verabreichter GnRH-Rezeptorantagonist zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit voraus-
gegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose (69). Durch
die flexible Zugabe der ABT kann eine patientenindividuell optimierte Therapie erfolgen,
insbesondere durch die Berticksichtigung der patientenindividuellen Risikofaktoren sowie einer
optimierten Steuerung der Ostrogenspiegel zur effektiven Symptomvermeidung bei
gleichzeitiger Reduktion des Risikos von Ostrogenmangelzustanden.

Linzagolix ist eine medikamentdése, langfristig und kausal wirksame Therapie.

Linzagolix bewirkt als nicht-peptidischer GnRH-Rezeptorantagonist eine Unterdrickung des
luteinisierenden Hormons (LH), des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und des Ostrogens.
Linzagolix adressiert somit den maRgeblichen hormonellen Treiber in der Pathophysiologie der
Endometriose: Durch kompetitive Bindung an die GnRH-Rezeptoren wird die Rezepto-
raktivierung durch kérpereigenes (endogenes) GnRH verhindert, der Ostrogenspiegel gesenkt
und somit die hormonelle Stimulation der Endometerioseherde gehemmt. Zudem wird durch
einen negativen Rilckkopplungsmechanismus auch die Sekretion von endogenem GnRH
gesenkt und eine weitere Reduktion der Rezeptoraktivierung erzielt (siehe Modul 2) (123).

Die Reduktion von Ostrogen spielt fiir die Behandlung Endometriose-bedingter Symptome eine
besondere Rolle, da Ostrogen einen wesentlichen Einfluss auf das Wachstum, die Aufrecht-
erhaltung der Endometrioseherde sowie dem Entziindungsgeschehen hat und daraus
resultierend auch auf die Endometriose-bedingte Symptomatik, wie beispielsweise der
Schmerzbelastung (siehe Kapitel 3.2.1) (1, 3, 11). Durch seine antagonistische Wirkung am
GnRH-Rezeptor bietet Linzagolix eine kausal wirksame, medikamentdse Therapie, die
zielgerichtet einen bedeutsamen hormonellen Treiber in der Pathophysiologie der Endo-
metriose adressiert und daher fiir betroffene Frauen eine besonders vielversprechende, effektive
und langfristig einsetzbare Behandlungsmaglichkeit bei VVorliegen einer vortherapierten Endo-
metriose darstellt (siehe Kapitel 3.2.1 und Modul 2).

Linzagolix reduziert bzw. vermeidet klinische und patientenrelevante Symptome: So werden
die Blutungstage reduziert und Schmerzen wie die Dysmenorrhoe, aber auch nicht-menstrueller
Beckenschmerz gelindert. Auch weiteren Symptomen wie der Dyschezie und Dyspareunie wird
entgegengewirkt und insgesamt die beeintrachtigte Lebensqualitit der Patientinnen wieder-
hergestellt (124, 125). Zudem ist Linzagolix aufgrund der ebenfalls vorhandenen Zulassung zur
Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen (69) auch bei komorbiden, d. h.
von symptomatischer Endometriose und Uterusmyomen betroffenen Patientinnen wirksam und
zugelassen. Eine solche Komborbiditat liegt bei ca. 16,1 % - 50,7 % der Endometriose-
Patientinnen vor (88, 89). Andere zur Behandlung der Endometriose zugelassene Arzneimittel
wie Dienogest kénnen komorbide Uterusmyome hingegen verschlechtern und stellen somit
keine adaquate Therapie bei diesen Patientinnen dar (69, 79). Aufgrund der unmittelbar
inhibitorischen Wirkung von Linzagolix am GnRH-Rezeptor, welche bei der Anwendung von
GnRH-Rezeptoragonisten erst sekundér tber Rickkopplungseffekte auftritt, weist Linzagolix
ein deutlich gunstigeres Nebenwirkungsprofil auf als GnRH-Rezeptoragonisten. Durch die

Linzagolix (Yselty®) Seite 39 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

initiale Aktivierung des GnRH-Rezeptors durch GnRH-Rezeptoragonisten konnen sich
Endometriose-bedingte Symptome zundchst verschlechtern (flare-up). Darlber hinaus sind
GnRH-Rezeptoragonisten nur fur einen kurzzeitigen Einsatz zugelassen und stellen keine
langfristige einsetzbare Therapieoption wie Linzagolix dar (69, 92-96). Zudem basiert die
Therapie mit Linzagolix nicht auf einer hormonellen Progesteron-Zufuhr, wie im Fall von
Dienogest als Progesteron-Analogon und geht daher nicht mit der Problematik eines
ausbleibenden Therapieansprechens aufgrund einer méglichen Progesteron-Resistenz einher.
Da Linzagolix als einmalig taglich oral einzunehmende Filmtablette verabreicht wird, ist zudem
bei Bedarf ein sofortiges Absetzen moglich, ohne dass auftretenden Nebenwirkungen aufgrund
einer Depotapplikation mit verzogertem Wirkeintritt, wie dies bei intramuskular bzw. subkutan
anzuwendenden GnRH-Rezeptoragonisten zutrifft, nicht sofort entgegengesteuert werden
kann. Zudem koénnen auch Patientinnen von einer Behandlung mit Linzagolix profitieren, die
eine Aversion gegeniiber Injektionen oder eine Uberempfindlichkeit in Verbindung mit einer
subkutanen bzw. intramuskularen Injektion, wie Schwellung, Rotung, Juckreiz, aufweisen.

Zwar enthdlt auch die Fixkombination Relugolix/E2/NETA mit Relugolix einen GnRH-
Rezeptorantagonisten, der zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit vorausgegangener medikamentdser oder
chirurgischer Behandlung der Endometriose zugelassen ist (102), allerdings ermdglicht dieses
feste Kombinationspraparat mit der oralen ABT E2/NETA keine patientenindividuell adaquate,
langfristig wirksame, medikamentose Behandlung aller Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

Demnach bietet Linzagolix eine bedeutsame Therapiealternative zur Behandlung der
vortherapierten Endometriose, die sicherstellt, dass insbesondere Patientinnen, die zuvor nicht
mehr oder nur noch bedingt durch medikamentdse Therapien adressiert werden konnten, eine
weitere langfristig einsetzbare medikamentdse Option erhalten kénnen, welche belastende und
wiederkehrende stark invasive chirurgische Therapieoptionen als derzeit gadngigem Standard
verhindern kann.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die folgende epidemiologische Herleitung der relevanten Zielpopulation in Deutschland im
vorliegenden Anwendungsgebiet von Linzagolix wird anhand des Wortlauts der in der
Produktinformation  spezifizierten  zugelassenen Patientenpopulation  vorgenommen.
Linzagolix wird gemél Produktinformation bei ,,erwachsenen Frauen im gebérfahigen Alter
zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde* angewendet (69).

Da es sich bei Endometriose um eine Erkrankung mit chronischem Charakter handelt, ist die
Pravalenz bei der Bestimmung der Zielpopulation in diesem Anwendungsgebiet von
vordergriindiger Bedeutung. Eine Schatzung der Inzidenz wird aufgrund ihrer geringen
Relevanz in diesem Kontext nicht vorgenommen.

Die relevante Altersspanne im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt bei 18 — 49 Jahren.

Da sich das Anwendungsgebiet von Linzagolix auf ,,erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter*
(69) beschréankt, wird in der folgenden Ableitung zur Bestimmung der GréR3e der Zielpopulation
eine Alterseingrenzung von 18 — 49 Jahren vorgenommen. Diese Begrenzung orientiert sich an
der Definition des Statistischen Bundesamts, das flir den Begriff ,,gebarfahiges Alter eine
Altersspanne von 15 —49 Jahren annimmt (126). Diese Definition wurde auch bereits vom
G-BA in einem friheren Beschluss Ubernommen (127). Die Altersuntergrenze wird im
vorliegenden Dossier auf mindestens 18 Jahre festgelegt, da das Anwendungsgebiet
ausschlieBlich ,,erwachsene Frauen“ umfasst (69). Dies steht im Einklang mit den Zulassungs-
studien fir Linzagolix in der Indikation der Endometriose, in denen ein Mindestalter von
18 Jahren als Einschlusskriterium festgelegt war (124, 125, 128).

Nach der Menopause klingen die durch die Endometriose bedingten Symptome aufgrund einer
natiirlichen Reduktion des Ostrogenspiegels zumeist ab (vgl. Modul 2 und Modul 3.2.1 zur
Kausalitat zwischen Endometriose und dem Ostrogenspiegel), sodass sich die Anwendung von
Linzagolix laut Zulassung auf Frauen im gebarfahigen Alter beschréankt. GeméalR der
Produktinformation ist Linzagolix auch zur Behandlung von Patientinnen geeignet, die im
Individualfall die postmenopausale Phase spéter erreichen oder auch in der Perimenopause
weiterhin behandlungsbedurftige Symptome aufweisen (69). Dies gilt unter Berticksichtigung
eines patientenindividuell unterschiedlich zuldssigem maximalen Behandlungsalters mit
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Linzagolix. Da dieser Anteil der Population, die im Individualfall die postmeno-pausale Phase
spater erreicht oder auch in der Perimenopause weiterhin behandlungs-bedurftige Symptome
aufweist, im Hinblick auf die Ableitung der GroRe der relevanten Zielpopulation jedoch als
vernachlassigbar eingeschatzt wird, wird ein Alter von 49 Jahren als die bestmdgliche
Anndherung an die obere Altersgrenze zur Bestimmung der relevanten Zielpopulation
angesehen.

Epidemiologische Daten aus verflgbarer Literatur zur Pravalenz der Endometriose
weisen grofRe Schwankungen und Unsicherheiten auf.

Zur Herleitung der Prévalenz fur die Indikation der symptomatischen Endometriose wurden im
Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche Studien gesichtet, welche potenziell Rick-
schliisse auf die Pravalenz der Endometriose in der deutschen Bevolkerung ermdglichen.
Hierfur wurden zur Orientierung Metaanalysen sowie systematische Ubersichtsarbeiten
herangezogen, um Primarpublikationen zu identifizieren, die entweder einer Erhebung in
Deutschland entstammen oder eine mégliche Ubertragbarkeit der Pravalenzen auf die deutsche
Bevolkerung zulassen. In diesem Zusammenhang wurden in der orientierenden Literatur-
recherche insbesondere Studien betrachtet, die eine ethnische Vergleichbarkeit zur deutschen
Bevolkerung oder auch eine potenzielle Vergleichbarkeit in Bezug auf den Versorgungs- und
Diagnosestandard in Deutschland aufweisen. Dennoch unterliegen die epidemiologischen
Daten aus den gesichteten Studien zur Bestimmung der Prévalenz im Anwendungsgebiet
vielféltigen Limitationen. Diese umfassen insbesondere abweichende Basisdemographika
sowie unterschiedliche methodische Vorgehen zwischen den Studien, hinsichtlich des
betrachteten Alters oder einer Praselektion symptomatischer Studienteilnehmerinnen. Zudem
umfassen die methodischen Unterschiede auch insbesondere eine fehlende Betrachtung
tatséchlich (vor-)behandelter Patientinnen, wie im Folgenden néher erlautert wird (2, 4, 5, 129-
131).

Pravalenzspannen diagnostizierter Endometriose aus verfiigbaren deutschen Studien
sind nicht auf das vorliegende Anwendungsgebiet von Linzagolix Ubertragbar.

Ausgehend von den verfligbaren Literaturdaten zur Pravalenz einer diagnostizierten Endometri-
ose in der weiblichen Bevolkerung in Deutschland unterliegen die vorliegenden Pravalenz-
angaben in den gesichteten Studien mit direktem Bezug auf die deutsche Bevolkerung starken
Schwankungen und Unsicherheiten. So wird auch in einer aktuellen Ubersichtsarbeit zur
Endometriose in der vertragsirztlichen Versorgung festgehalten: ,,Studien kommen je nach
Design und Setting — meist Krankenhausstichproben, Versicherungs-/Routinedaten oder
Selbstangaben — zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen und unter- bzw. Uberschatzen die
Krankheitslast zum Teil stark® (2). So wird der Anteil der an Endometriose erkrankten Frauen
in Deutschland mit einer breiten Spanne von 0,66 % — 1,68 % angegeben (2, 4, 5). Die obere
Spannengrenze von 1,68 % stellt hierbei eine Verlaufspravalenz zwischen den
Jahren 2012 und 2022 dar, wobei die Jahrespravalenz, der mit Endometriose diagnostizierten
Frauen in derselben Publikation fiir das Jahr 2022 mit 0,95 % angegeben wird (2).
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In den gesichteten deutschen Studien finden sich deutlich abweichende methodische Vor-
gehensweisen sowie abweichende Basisdemographika, woraus die unterschiedlichen Préva-
lenz-Bestimmungen resultieren. So variieren die betrachteten Altersspannen zur Prévalenz der
Endometriose deutlich. Wahrend die Altersuntergrenze in den Studien von Goéhring et al. und
Abbas et al. bei 14 Jahren bzw. 15 Jahren lag, wurden in der Studie von Kohring et al. Madchen
und Frauen ab 10 Jahren eingeschlossen (2, 4, 5). Kohring et al. setzten die Altersobergrenze
mit Gber 90 Jahren deutlich hoher als die von Abbas et al. mit 54 Jahren definierte Obergrenze
(2, 5). In der Studie von Gohring et al. wurde hingegen keine genaue Altersobergrenze
angegeben (4). Zudem l&sst die Studie von Kohring et al. keinen exakten Ruckschluss auf die
Préavalenz unter Berucksichtigung der im Anwendungsgebiet definierten Altersspanne von
18 — 49 Jahren zu (2).

Die vorbenannten Studien weisen weiterfihrend unterschiedliche Datengrundlagen auf.
Wéhrend in der Studie von Kohring et al. bundesweite krankenkassenubergreifende Abrech-
nungsdaten herangezogen wurden, basieren die Analysen in der Studie von Abbas et al. auf
Krankenkassendaten einer Krankenkasse (AOK Hessen) bzw. der Kassenérztlichen
Vereinigung Hessen (2, 5). Aufgrund der Betrachtung eines Bundeslandes ist die Patientenzahl
limitiert und die Représentativitat fir das gesamte Bundesgebiet mit Unsicherheit behaftet.
Zudem ist es nicht hinreichend sicher mdglich, die auf Basis einer Krankenkasse ermittelte
Prévalenz auf alle Krankenkassen in Deutschland zu ibertragen.

Wahrend Kohring et al. und Abbas et al. zur Diagnosestellung der Endometriose neben dem
ambulanten auch den stationdren Bereich inkludierten, betrachtete die Studie von Gohring et
al. ausschlieBlich Diagnosestellungen aus dem ambulanten Bereich (2, 4, 5). Hier wird in der
Studie von Gohring et al. eine Unterschatzung der mit einer Endometriose diagnostizierten
Patientinnen angenommen, da auch diejenigen Patientinnen berticksichtigt werden missen, die
eine Endometriose-Diagnose im Rahmen einer stationaren Diagnostik, beispielsweise durch
eine Bauchspiegelung (Laparoskopie), erhielten.

Weiterfihrend wurden in den gesichteten Studien Patientinnen betrachtet, die eine Diagnose
der Endometriose erhielten. In den Studien von Kohring et al. und Abbas et al. wird jedoch
nicht auf eine medikamentdse oder chirurgische Behandlung der Endometriose eingegangen (2,
5). Es ist somit von einer starken Uberschatzung bei einer Ubertragung der Pravalenzangaben
auf das vorliegende Anwendungsgebiet auszugehen, da die im Anwendungsgebiet von
Linzagolix definierte Zielpopulation ausschliel3lich Patientinnen mit vorangegangener
medizinischer oder chirurgischer Behandlung inkludiert. In der Studie von Gohring et al.
wurden zwar neben der Pravalenz der insgesamt mit Endometriose diagnostizierten Patientin-
nen im Rahmen einer weiterflihrenden ermittelten Pravalenz von therapierten Endometriose-
Patientinnen verschiedene medikamentdse Therapieoptionen berticksichtigt, jedoch keine
chirurgischen Interventionen (4). Hierdurch kann ebenfalls keine Ableitung der insgesamten,
therapierten und mit Endometriose diagnostizierten Patientinnen erfolgen.

Basierend auf den beschriebenen Unsicherheiten und methodischen Einschrankungen in der
Bestimmung der Pravalenz der Endometriose bildet die gesichtete Literatur zu deutschen
Studien die pravalente Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet in Deutschland nicht
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adaquat ab, welche ausschliel3lich Patientinnen mit vorausgegangener medizinischer oder
chirurgischer Behandlung einschlief3t.

Auch der Einschluss internationaler Literatur ermdglicht keine Ubertragbare
Pravalenz-Herleitung auf das vorliegende Anwendungsgebiet von Linzagolix.

Auch bei Betrachtung weiterer Studien aus dem européischen Raum resultieren grofRere
Spannen und Unsicherheiten in Bezug auf die Pravalenz der Endometriose. In Danemark wird
die Préavalenz mit 1,63 % angegeben (9). In Spanien liegt die Pravalenz laut einer Studie aus
dem Jahr 2018 bei 1,24 % (8), wahrend sich in einer in Frankreich durchgefihrten Studie fur
das Jahr 2016 eine Pravalenz der Endometriose in Zusammenhang mit einer Hospitalisierung
von 1,5 % zeigte, mit regionalen Unterschieden zwischen 1,0 % und 2,4 % (6). Morassutto et
al. schétzten die Pravalenz der an Endometriose erkrankten Patientinnen in Italien tber die
Inzidenzrate einer im Krankenhaus diagnostizierten Endometriose zwischen den Jahren
2011 und 2013 auf 1,82 % (7). Auf européischer Ebene kann somit festgehalten werden, dass
die Pravalenz der Endometriose unter Beriicksichtigung regionaler Unterschiede und
Abweichungen des verwendeten Studiendesigns mit einer Spanne von 1,24 % —1,82 %
eingeordnet wird (6-9).

Die globale Ausweitung der orientierenden Literaturrecherche unter Betrachtung nicht-
europaischer epidemiologischer Studien fuhrt ebenfalls zu einem grofRen Schwankungsmal der
Préavalenz der Endometriose. Amerikanische Studien zur Epidemiologie der Endometriose
geben eine Prévalenz fur Frauen im Alter von 16 —60 Jahren mit einer Spanne von
0,7 % — 1,90 % an (131, 132). Grundlage fur die Pravalenz in den betrachteten amerikanischen
Studien sind Krankenkassendaten (Medstat Marketscan database) zwischen 1999 und 2003
(131) sowie die Datenbank fiir elektronische Patientenakten einer amerikanischen Versicherung
des Jahres 2015 (132). In einer Studie von Mowers et al. lag die Prévalenz der Endometriose in
Zusammenhang mit weiteren Einschlusskriterien der Studienpopulation zwischen 15,4 %
(durchgefihrte Hysterektomie) und 21,4 % (préoperative chronische Beckenschmerzen) (133).
Retrospektive Befragungen zur Endometriose ergaben eine geschatzte Pravalenz von 7 % in
Kanada (130). Eine weitere Studie, welche die Prévalenz der Endometriose auf der Basis von
Krankenkassendaten (Maccabi Healthcare Services) in Israel untersuchte, stellte eine
Pravalenz von 1,08 % fur Frauen zwischen 15 und 50 Jahren fest (134).

Auch die grolien Prévalenzspannen bei Betrachtung internationaler epidemiologischer Studien
ergeben sich inshesondere aus verschiedenen methodischen Vorgehensweisen. So fand in
einigen Studien zur Bestimmung der prévalenten Patientinnen mit Endometriose eine sympto-
matische Préselektion der Studienpopulation statt, durch welche die Ergebnisse gegentiber einer
Ubertragung auf die Gesamtbevolkerung verzerrt werden (131, 133). Die Pravalenz der Endo-
metriose in Zusammenhang mit einer potenziell Endometriose-bedingten Symptomatik liegt
deutlich hoher als in der Allgemeinbevolkerung (135). In anderen Studien wurden
ausschlieBlich Patientinnen in die Erhebung eingeschlossen, bei denen operative Eingriffe, wie
beispielsweise eine Bauchspiegelung (Laparoskopie) oder eine Hysterektomie erfolgten (9,
133). Von Theobald et al. untersuchten die Pravalenz der Endometriose ausschlieflich in
Zusammenhang mit einem Krankenhausaufenthalt, wahrend in der Studie von Mirkin et al.
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Patientinnen eingeschlossen wurden, die im Analysezeitraum mindestens eine medizinische
Leistung in einem Krankenhaus oder einer &rztlichen Praxis erhielten (6, 131). Insgesamt
bergen die Studien mit einer spezifischen Préselektion, wie zuvor beschrieben, das Risiko einer
signifikanten Uberschatzung der Pravalenz der Endometriose, da die Untersuchung einer
Studienpopulation mit auffélliger, potenziell Endometriose bedingter Symptomatik oder die
Durchfiihrung einer Symptom-induzierten Behandlung, die zur Aufdeckung einer Endo-
metriose fiihren kann, die Wahrscheinlichkeit gegenlber der Gesamtbevolkerung erhoht, dass
tatséchlich eine Endometriose vorliegt.

Zusammenfassung der orientierenden Literaturrecherche

Basierend auf den beschriebenen Unsicherheiten sowie starken Schwankungen in der Bestim-
mung der Prévalenz der Endometriose kann auf Grundlage der verfligbaren Literatur keine
hinreichend verlassliche Anndherung an die tatsachliche Anzahl der prévalenten Patientinnen
im vorliegenden Anwendungsgebiet in Deutschland erfolgen. Die vorher beschriebenen
Abweichungen der Pravalenz der Endometriose aufgrund verschiedener Limitationen finden
sich auf internationaler aber auch auf nationaler Ebene wieder. Daraus resultierend bildet die
literaturbasierte Bestimmung der Prévalenz der insgesamt mit einer Endometriose diagnosti-
zierten Frauen noch nicht die relevante Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet ab,
welche Patientinnen mit vorausgegangener medizinischer oder chirurgischer Behandlung
einschlieRt. So missen weitere Faktoren, wie eine erfolgte Vorbehandlung der Endometriose,
aber auch der Anteil der Patientinnen, der mindestens einer Zweitlinienbehandlung der
Endometriose bedarf, in die Bestimmung der Zielpopulation miteinbezogen werden. Ein
ausschlieBlich literaturbasierter Ansatz zur Bestimmung der relevanten PopulationsgroRe im
vorliegenden Anwendungsgebiet unterliegt somit auf Basis der bereits stark abweichenden
Angaben beziiglich der Gesamtpravalenz der Endometriose erheblichen Unsicherheiten.

Die Zielpopulation wird mafgeblich auf Basis von Versorgungsdaten hergeleitet.

Auf dieser Grundlage erfolgt die Bestimmung der prévalenten Zielpopulation im Folgenden
unter Einbeziehung von Versorgungsdaten des deutschen Gesundheitssystems. Die Bestim-
mung der Grolie der pravalenten und somit relevanten Zielpopulation erfolgt auf Basis einer
methodisch anerkannten Analyse von Routinedaten, die sowohl durch das IQWIiG als auch
durch den G-BA in einem friiheren Nutzenbewertungsverfahren (Verfahrensnummer #977) fir
ein formal identisches Anwendungsgebiet anerkannt wurde (136). Diese Analyse wurde durch
den IQVIA™ Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten der deutschen Krankenhaus-
statistik des Statistischen Bundesamtes erganzt (136). Da im vorliegenden Anwendungsgebiet
von keiner Zu- oder Abnahme der Prdavalenz in den vergangenen und kinftigen Jahren
ausgegangen wird (siehe nachfolgender Abschnitt), wird die benannte Analyse aus dem
friheren Nutzenbewertungsverfahren im formal identischen Anwendungsgebiet als geeignet
erachtet, um in der hier durchgefiihrten epidemiologischen Herleitung als Grundlage
herangezogen zu werden. Aufbauend auf dieser Grundlage wird die derzeit prévalente und
somit relevante Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt. Dabei werden
im vorliegenden Dossier Adaptionen und erganzende Kalkulationen der zugrundeliegenden
Analyse aus vorbenanntem Nutzenbewertungsverfahren #977 durchgefiihrt, welche im

Linzagolix (Yselty®) Seite 45 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

weiteren Verlauf der Bestimmung der GroRe der relevanten Zielpopulation néher erldutert
werden (siehe Kapitel 3.2.4).

Tabelle 3-4: Pravalenz und Inzidenz von Endometriose in Deutschland

Inzidenz Auf eine Schétzung der Inzidenz der Erkrankung wird aufgrund mangelnder Relevanz im
vorliegenden Anwendungsgebiet verzichtet.

Pravalenz Es liegen keine verwertbaren Daten aus Literaturquellen vor.

Die Bestimmung der GroRe der prévalenten und damit zugleich relevanten Zielpopulation
erfolgt im folgenden Abschnitt (siehe Kapitel 3.2.4) auf Grundlage einer durch das IQWIiG
sowie den G-BA in einem friheren Nutzenbewertungsverfahren in formal identischer
Indikation methodisch anerkannten Analyse von Routinedaten, welche durch den IQVIA™
Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten der deutschen Krankenhausstatistik des
Statistischen Bundesamtes ergénzt wurde (siehe Tabelle 3-6).

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

In den ndchsten funf Jahren sind keine wesentlichen Veranderungen in der Prévalenz der
Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zu erwarten. Ein gesteigertes
Bewusstsein fur Endometriose und ihre Symptome kann jedoch zu einer friihzeitigeren
Inanspruchnahme medizinischer Hilfe und damit zu einer h&ufigeren Diagnosestellung fihren,
wie sich auch bereits retrospektiv tber vergangene Jahre zeigte (137). Wahrend die Inzidenz
daher weiterhin leicht ansteigen kénnte, wird dennoch davon ausgegangen, dass die Prévalenz,
die fur die Bestimmung der relevanten Zielpopulation entscheidend ist, in den nachsten funf
Jahren konstant bleibt, da keine Faktoren ersichtlich sind, die neben einer friiheren
Diagnosestellung eine tatsachliche Haufung der Erkrankung Endometriose darlegen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientinnen in der Patientinnen in der
Zielpopulation Zielpopulation (inklusive

(inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)
Unsicherheit)

Linzagolix 9.065 — 15.463 8.128 — 13.864

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Vorgehen zur Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation

Die Bestimmung der GroRe der gegenwartig préavalenten und somit relevanten Zielpopulation
fir Linzagolix basiert auf einer methodisch anerkannten Analyse von Routinedaten, die durch
das IQWIiG und den G-BA im Nutzenbewertungsverfahren #977 flir die Kombinationstherapie
Relugolix/E2/NETA in formal identischem Anwendungsgebiet zur hier vorliegenden Nutzen-
bewertung betrachtet und deren resultierende Populationsgrdf3e durch den G-BA im zugehorig
veroffentlichten Beschluss herangezogen wurde (136). Die im Nutzenbewertungsverfahren
#977 verwendete Herleitung basiert auf kombinierten Analysen, welche auf pharmazeutischen
und operativen Versorgungsdaten (unter Einschluss von Diagnosecodes und Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS)) sowie auf einer sekundéren literaturbasierten Eingrenzung auf
spezifische Merkmale der Zielpopulation im Anwendungsgebiet beruhen. Die Routinedaten
wurden durch den IQVIA™ Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten der deutschen
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Krankenhausstatistik von 2021 sowie durch Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem
Jahr 2021 ergénzt. Das VVorgehen in dem Nutzenbewertungsverfahren #977 wurde gewahlt, da
eine ausschlieBliche Ableitung der relevanten Zielpopulation im vorliegenden Anwendungs-
gebiet anhand verfiigbarer Literaturdaten mit erheblichen Unsicherheiten verbunden ist, wie es
auch in der zuvor dargelegten und aktualisiert durchgefuhrten orientierenden Literaturrecherche
festgestellt wurde (siehe Kapitel 3.2.3).

Die in diesem Dossier fir die Herleitung der relevanten Zielpopulation verwendete Methodik,
welche auf dem Vorgehen des vorbenannten Verfahrens #977 zu dem Kombinationsarznei-
mittel Relugolix/E2/NETA beruht, wird als geeignet angesehen, da das Anwendungsgebiet von
Relugolix/E2/NETA geméR dessen Label formal dem Label von Linzagolix in der Behandlung
der vortherapierten Endometriose entspricht und zudem keine Zu- oder Abnahme der Prévalenz
im vorliegenden Anwendungsgebiet in den vergangenen und zukinftigen Jahren angenommen
wird (siehe Kapitel 3.2.3) (69, 102).

Im Folgenden wird die Berechnung zur Ermittlung der Anzahl der prévalenten Patientinnen in
der GKV-Zielpopulation in vorbenanntem Nutzenbewertungsverfahren zusammenfassend
beschrieben. Auf Grundlage der verwendeten Methodik des friiheren Nutzenbewertungs-
verfahrens #977 wird die Anzahl der Patientinnen in der relevanten Zielpopulation, die in der
GKYV versichert sind, in einem separaten Schritt auf den letztverfiigharen Stand des Anteils
GKV-versicherter Patientinnen im Jahr 2023 aktualisiert. Eine zusammenfassende tabella-
rische Darstellung der Berechnungsschritte findet sich weiterhin in Tabelle 3-6. Basierend auf
dem oben beschriebenen Vorgehen der epidemiologischen Herleitung liegt die Zielpopulation
im vorliegenden Nutzendossier in derselben GrofRenordnung wie im formal identischen
Anwendungsgebiet des Nutzenbewertungsverfahrens #977. Wie eingangs beschrieben,
erkannte der G-BA fir die Bewertung des Nutzendossiers zu Relugolix/E2/NETA (138) die
verwendete Methodik zu Herleitung der GroRe der Zielpopulation an und tbernahm in seinem
Beschluss aus dem Jahr 2024 die daraus resultierende GroRie der Zielpopulation (104).

Schritt 1: Herleitung der Anzahl der Patientinnen mit vorangegangener medikamen-
toser oder chirurgischer Behandlung in der Zielpopulation basierend auf der Analyse
des IQVIA™ Disease Analyzer sowie der deutschen Krankenhausstatistik des
Statistischen Bundesamtes im Nutzenbewertungsverfahren #977

Die initialen Schritte der epidemiologischen Herleitung im Nutzendossier von Relugolix/E2/
NETA (Nutzenbewertungsverfahren #977) basieren auf einer beauftragten Auswertung von
Routinedaten der IQVIA™ Disease Analyzer-Datenbank (136, 138). Diese Datenbank umfasst
Diagnose- und Verordnungsdaten und enth&lt anonymisierte Informationen von Uber
2.500 Praxen sowie mehr als 20 Millionen anonymisierten elektronischen Patientenakten. In
der Auswertung wurden insgesamt 221 Praxen mit 268 Gynakologinnen und Gynékologen
einbezogen. Die Angaben, die sich auf das Jahr 2021 beziehen, sind bereits hochgerechnete
altersspezifische Anzahlen der Patientinnen in der GKV.
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Zur Herleitung der relevanten Zielpopulation wurde in einem ersten Schritt Gber die Datenbank
IQVIA™ Disease Analyzer der Anteil der Patientinnen ermittelt, bei denen bereits eine
medikamentdse Behandlung der Endometriose tber den Code N80 (gesicherte Diagnose oder
Zustand nach Diagnose) vorlag. Der Diagnosecode N80 der Hauptdiagnose Endometriose
wurde hierbei gemal der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) verwendet
(139). Eingeschlossen wurden Patientinnen mit folgenden Unterdiagnosen:

=> N80.0 (Endometriose des Uterus)

N80.1 (Endometriose des Ovars)

N80.2 (Endometriose der Tuba uterina)

N80.3 (Endometriose des Beckenperitoneums)

N80.4 (Endometriose des Septum rectovaginale und der Vagina)
N80.5 (Endometriose des Darms)

N80.6 (Endometriose in Hautnarbe)

L 2 T . N T R

N80.8 (Sonstige Endometriose)
=>» NB80.9 (Endometriose, nicht nédher bezeichnet)

In dem friheren Verfahren zur Nutzenbewertung #977 ergibt sich aus der Analyse des
IQVIA™ Disease Analyzer fiir das Jahr 2021 unter Beriicksichtigung der Altersspanne von
18 — 49 Jahren, dass 127.776 Patientinnen, die in der GKV versichert waren, eine ,,gesicherte®
oder eine mit ,,Zustand nach* vermerkte Hauptdiagnose N8O einschlieSlich Unterdiagnosen
(N80.0 — N80.9) erhielten.

An dieser Stelle ist anzumerken, dass zum Zeitpunkt der vorgenannten Analyse des IQVIA™
Disease Analyzer die gegenwartig verfligbare Kombinationstherapie, bestehend aus dem
GnRH-Rezeptorantagonisten Relugolix und der ABT E2/NETA noch nicht auf dem Markt
befindlich war. Wie zuvor beschrieben wird hier jedoch die Annahme getroffen, dass sich die
Anzahl der an Endometriose erkrankten Patientinnen zwischenzeitlich nicht signifikant
geéndert hat (siehe Kapitel 3.2.3). Es wird daher davon ausgegangen, dass eine Behandlung mit
Relugolix/E2/NETA zwischenzeitlich an die Stelle friherer alternativer Therapieoptionen
getreten ist. Daraus folgend wird angenommen, dass dies zu keiner signifikanten Beeinflussung
der im Jahr 2021 Uber verordnete medikamentdse Therapien ermittelten Zahl der Patientinnen
auf die aktuelle Zahl medikamentds behandelter Patientinnen fiihrt, d. h. insbesondere von einer
Verdrdngung patientenindividuell weniger gut geeigneter d&lterer Therapiealternativen
auszugehen ist.
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Anschlieend wurde die Anzahl der GKV-Patientinnen mit einer gesicherten Endometri-
ose-Diagnose auf diejenigen eingegrenzt, die in Zusammenhang mit der Diagnosestellung eine
medikamentose Therapie erhielten. Dabei wurden jene Therapien berlcksichtigt, deren
Verordnung unmittelbar mit der Diagnose ,,Endometriose* verkniipft war. Demnach erhielten
im Jahr 2021 insgesamt 23.727 Patientinnen mit einer EndometrioseDiagnose eine entsprech-
ende Therapie. Fur die Herleitung der Zielpopulation im Nutzenbewertungsverfahren #977
wurde angenommen, dass diese Patientinnen an einer symptomatischen, behandlungsbedrfti-
gen Endometriose leiden und somit grundsétzlich fir eine Behandlung mit Relugolix/E2/NETA
in Frage kommen, insofern eine weitere Therapielinie notwendig wird.

Bei der Herleitung der Zielpopulation muss dementsprechend weiterfiihrend berticksichtigt
werden, dass die Kombinationstherapie Relugolix/E2/NETA, wie auch Linzagolix, gemal
Anwendungsgebiet zur Behandlung der Endometriose entweder nach vorangegangener medi-
kamenttser oder operativer Behandlung eingesetzt wird. Dies betrifft im Fall einer medikamen-
tosen Vorbehandlung ausschliellich Patientinnen, die auf eine bereits erhaltene medikamentdse
Therapie nicht ansprachen. Da das Gestagen Dienogest gemaR der S2k-Leitlinie der DGGG,
OEGGG und SGGG als einziges Gestagen im relevanten Anwendungsgebiet in Deutschland
zugelassen und zur Erstlinientherapie empfohlen ist (3), wurde bei der Herleitung der Zielpopu-
lation im oben benannten Nutzenbewertungsverfahren #977 der Anteil der Patientinnen bertick-
sichtigt, die nicht auf eine Erstlinienbehandlung mit Dienogest ansprachen. Zur Bewertung des
Ansprechens auf die vorangegangene Therapie wurde im Nutzenbewertungsverfahren #977 die
Leitsymptomatik ,,Schmerz* als Indikator herangezogen. (29, 39). Laut einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Becker et al. (81) leiden 34,4 % der Patientinnen nach einer medika-
mentdsen Therapie mit Gestagenen (z. B. Dienogest) weiterhin an Endometriose bedingten
Schmerzen. Unter Berlicksichtigung, dass von den 23.727 Patientinnen, die im unmittelbaren
Zusammenhang einer Endometriose-Diagnose eine Therapie erhielten, 34,4 % der Patientinnen
nicht auf eine Behandlung mit Gestagenen ansprechen, ergibt sich ein Anteil von
8.163 Patientinnen, die fiir die medikamentdse Zweitlinienbehandlung in Frage kommen.

Neben Patientinnen mit einer medikamentdsen VVortherapie werden gemaR Label auch Patien-
tinnen mit einer vorangegangenen operativen Behandlung in die Zielpopulation eingeschlossen.
Auf diesen Aspekt wird im n&chsten Herleitungsschritt genauer eingegangen.

Um den Anteil der Patientinnen zu ermitteln, die im Jahr 2021 im Rahmen der Endometri-
ose-Diagnose eine chirurgische Behandlung der symptomatischen Endometriose erhielten,
wurde im Nutzenbewertungsverfahren #977 eine Analyse der deutschen Krankenhausstatistik
des Statistischen Bundesamtes herangezogen (136, 138). Laut Statistischem Bundesamt wurden
im Jahr 2021 29.755 Patientinnen zwischen 15 und 50 Jahren mit der Hauptdiagnose N80
(ungeachtet des durchgefihrten Eingriffs) in Krankenhdusern registriert (136, 138). Unter der
Annahme eines Anteils der in der GKV versicherten weiblichen Bevolkerung in Deutschland
von etwa 90 % ergibt sich im friiheren Nutzenbewertungsverfahren #977 fur das Jahr 2021 eine
Gesamtzahl von 26.797 GKV-Patientinnen zwischen 15 und 50 Jahren, die mit der Haupt-
diagnose N80 in einem Krankenhaus registriert wurden.
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Da wahrend eines stationdren Aufenthalts maoglicherweise nicht alle Patientinnen mit der
Hauptdiagnose N80 eine invasive Behandlung der Endometriose erhielten, sondern auch andere
invasive Eingriffe durchgefiihrt wurden, die nicht primar der Therapie dienen (wie z. B. rein
diagnostische MaRRnahmen), wurden im Nutzenbewertungsverfahren #977 alle OPS-Codes flr
vollstation&re Patientinnen mit der Hauptdiagnose N80 aus der deutschen Krankenhausstatistik
des Jahres 2021 beim Statistischen Bundesamt abgefragt (138).

Anhand der drei hdufigsten OPS-Codes, die mit einer Therapie der Endometriose in
Verbindung stehen,

= OPS-5-651 (Lokale Exzision und Destruktion des Ovarialgewebes),

=> OPS-5-702 (Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe der Vagina
und des Douglasraumes) und

= OPS-5-683 (Uterusexstirpation [Hysterektomie]),

wurde validiert, dass die ermittelte Zahl an Krankenhauspatientinnen mit Hauptdiagnose N80
zum wesentlichen Anteil Patientinnen mit einer therapeutischen Behandlung der Endometriose
entspricht (138). So entsprechen die drei OPS-Codes OPS-5-651, OPS-5-702, OPS-5-683
einem Anteil von 93,4 % bei stationdren Patientinnen mit der Diagnose N80 im Jahr 2021
(138).

Fur die im Anwendungsgebiet relevante Zielpopulation wurde weiterhin der Anteil der Patien-
tinnen berlcksichtigt, die nach der chirurgischen Behandlung ein Rezidiv erlitten und somit
kein Behandlungserfolg in der operativen Erstlinientherapie festzustellen war. In Analogie zum
Nicht-Ansprechen der medikamentdsen Behandlung als Erstlinientherapie ist auch in diesen
Féllen eine Therapiealternative im Rahmen einer Zweitlinientherapie notwendig. Zur Einord-
nung derjenigen Patientinnen, die nach einer operativen Behandlung ein Rezidiv erlitten, wurde
in der verwendeten Methodik des friiheren Nutzendossiers (138) eine Studie von Guo aus dem
Jahr 2009 herangezogen, welche die 2-Jahres Rezidivrate von Patientinnen mit einer vorange-
gangenen chirurgischen Behandlung einer Endometriose untersuchte (107). Die Studie zeigte,
dass 21,5 % der Patientinnen nach einer operativen Behandlung der symptomatischen Endo-
metriose innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv erlitten. Unter Berticksichtigung einer Rezidivrate
von 21,5 % (107) ergab sich fur das Jahr 2021 eine Gesamtzahl von 5.762 GKV-versicherten
Patientinnen zwischen 15 und 50 Jahren, die im Rahmen einer operativen Behandlung der
Endometriose binnen 2 Jahren ein Rezidiv erlitten und somit fur eine Zweilinientherapie in
Zusammenhang mit einer vorangegangenen operativen Behandlung in Frage kommen.

Limitationen der Auswertung des IQVIA™ Disease Analyzer

Die Analyse des IQVIA™ Disease Analyzer zur Bestimmung der bereits an Endometriose-
erkrankten und medikamentds behandelten Patientinnen ist mit bestimmten Unsicherheiten
verbunden, die mdoglicherweise leicht unterschédtzenden als auch Uberschatzenden Einfluss
haben konnen. In der Analyse zur Bestimmung der Patientinnen mit einer vorangegangenen
medikamentosen Therapie wurden Patientinnen betrachtet, bei denen die Verordnung einer
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medikamentdsen Therapie mit der Diagnose ,,Endometriose® am selben Tag verlinkt wurde.
Eine mogliche Unterschatzung kann an dieser Stelle nicht vollstandig ausgeschlossen werden,
da die Verordnung einer Therapie moglicherweise im Zusammenhang mit der Endometriose
erfolgt sein kann, ohne jedoch direkt mit der Endometriose-Diagnose verkniipft worden zu sein.

In der Herleitung der Zielpopulation im friheren Nutzenbewertungsverfahren #977 wurden
zudem Patientinnen betrachtet, die nicht auf eine Erstlinientherapie mit Gestagenen ansprachen,
um den Anteil derjenigen Patientinnen zu bestimmen, die fur eine weitere medikamentdse
Therapielinie in Frage kommen. Dabei wurden jedoch keine weiteren Arzneimittel, die
potenziell in vorheriger Therapielinie zu Relugolix/E2/NETA Verwendung finden konnen,
betrachtet. Ein theoretisches Ansprechen auf eine weitere medikamentose Zweitlinien-
Therapie, wie z. B. nach der Einfihrung von Relugolix/E2/NETA, konnte die so bestimmte
Zielpopulation fur Linzagolix tendenziell berschatzt erscheinen lassen. Jedoch wird das
Vorgehen im Nutzenbewertungsverfahren #977 auf dieser Grundlage als angemessen erachtet,
da das Gestagen Dienogest als einziges Arzneimittel zur Erstlinientherapie der Endometriose
in Deutschland zugelassen ist und ein Nicht-Ansprechen auf die Erstlinientherapie das grofite
Behandlungspotential fur den Einsatz von Relugolix/E2/NETA bzw. Linzagolix auf Ebene
einer medikamentosen Vortherapie abbildet. (3, 79).

Zur Evaluation des Ansprechens auf die medikamentdse Erstlinientherapie wurde folgend der
Analyse des IQVIA™ Disease Analyzer die Schmerzsymptomatik als Indikator herangezogen.
Neben der Schmerzsymptomatik bestehen noch weitere Symptomatiken, wie eine gesteigerte
Regelblutung, Fatigue oder Infertilitat, welche zur Beurteilung des Ansprechens einer medika-
mentdsen Behandlung der Endometriose ebenfalls herangezogen werden kdnnten (29, 39).
Jedoch stellt die Schmerzsymptomatik fiir die Patientinnen hdufig den groBten Einfluss im
alltaglichen Leben dar (140). Da die durch die Endometriose bedingte Schmerzsymptomatik
als relevantester Indikator zur Bewertung des Ansprechens auf die vorangegangene
medikamentdse Behandlung angesehen wird (29, 39) und bereits im Nutzenbewertungs-
verfahren #977 der Parameter ,,Schmerz® als Leitsymptomatik zur Bewertung des Ansprechens
auf die vorangegangene medikamentdse Therapie herangezogen wurde, wird das oben
beschriebene VVorgehen auch in der vorliegenden Herleitung der relevanten Zielpopulation von
Linzagolix als adaquat betrachtet.

Limitationen der Auswertung der deutschen Krankenhausstatistik

Auch die Auswertung der deutschen Krankenhausstatistik im Nutzendossier von Relugolix/E2/
NETA (Nutzenbewertungsverfahren #977) ist unter Berlcksichtigung sowohl unterschatzender
als auch uberschatzender Unsicherheiten zu betrachten. So basiert der auf Grundlage der
deutschen Krankenhausstatistik ermittelte Populationsanteil nach vorangegangener chirur-
gischer Behandlung auf einer Altersspanne von 15-50Jahren (138), obgleich das
Anwendungsgebiet laut Produktinformation ,,erwachsene Frauen®, d. h. Frauen ab 18 Jahren,
inkludiert. Es kann hier jedoch von einer nur leichten Uberschatzung ausgegangen werden, da
der Anteil der unter 18-jahrigen Patientinnen innerhalb der Gesamtprévalenz der mit einer
Endometriose diagnostizierten Patientinnen als gering angesehen werden kann (2).
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Es kann zudem nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil der 29.755 stationar registrierten
Patientinnen mit der Hauptdiagnose N80 aus anderen Griinden als zur Behandlung der Endo-
metriose aufgenommen wurde. Dies wiirde eine Uberschatzung darstellen, da Patientinnen auch
zur Abklarung einer ungeklarten Schmerzsymptomatik oder zur Sicherung einer Endometri-
ose-Diagnose, beispielsweise durch eine Laparoskopie (Bauchspiegelung), stationdr aufgenom-
men werden konnen. Anhand der drei haufigsten OPS-Codes, die mit einer Therapie der
Endometriose in Verbindung stehen, konnte jedoch wie zuvor beschrieben bestimmt werden,
dass die ermittelte Zahl an Krankenhauspatientinnen mit der Hauptdiagnose N80 zum
wesentlichen Anteil einer therapeutischen Behandlung der Endometriose entspricht.

Neben der stationdren Registrierung konnen die Patientinnen zusétzlich auch Uber eine
Diagnose-verknlpfte Verordnung einer medikamentdsen Therapie im ambulanten Bereich
erfasst worden sein. Hieraus resultiert moglicherweise eine Uberschatzung in Folge einer
Doppelzdhlung. Ein weiterer unterschatzender Faktor kann darin gesehen werden, dass in der
Krankenhausstatistik nur stationdre Registrierungen bericksichtigt wurden, wéhrend ein
bestimmter Anteil der Patientinnen operative Eingriffe zur Behandlung oder zur Diagnose-
stellung der Endometriose auch im ambulanten Bereich erhalten kann.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die im Nutzenbewertungsverfahren #977 verwendete
Methodik zur Bestimmung der relevanten Zielpopulation, trotz Limitationen, als adaquat fir
die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet von
Linzagolix angesehen werden kann. Es bestehen zwar Unsicherheiten sowohl unterschatzender
als auch Uberschatzender Natur, insgesamt werden diese jedoch als geringfligig bzw. auch als
einander kompensierend betrachtet. Die Herleitung der Zielpopulation auf Basis von
Versorgungsdaten in Verbindung mit einer literaturgestutzten Anndherung an die relevante
Zielpopulation bericksichtigt dartiber hinaus die im Anwendungsgebiet von Linzagolix
enthaltenen Einschlusskriterien einer medizinischen oder chirurgischen Vorbehandlung der
Endometriose in geeigneter Weise.

Schritt 2: Korrektur des GKV-Anteils auf den zuletzt verfliigbaren Stand (2023)

Die Ermittlung der GréRe der relevanten Zielgruppe basierte, wie zuvor beschrieben, im ersten
Schritt auf einer methodisch anerkannten Analyse von Routinedaten aus dem friiheren
Nutzenbewertungsverfahren #977 der Kombinationstherapie Relugolix/E2/NETA im gleichen
Anwendungsgebiet. Diese Routinedaten wurden mit Hilfe des IQVIA™ Disease Analyzer
ausgewertet und durch Daten der deutschen Krankenhausstatistik des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2021 erganzt (136). Beide Datensétze berlicksichtigten den Anteil
der weiblichen Bevolkerung in Deutschland, der 2021 gesetzlich krankenversichert war. Dieser
wurde fir das Jahr 2021 mit etwa 90 % (genauer Wert: 0,900584697694747 %) angegeben.
Ausgehend der vom IQWiG anerkannten verwendeten Methodik in dem benannten Verfahren
ubernahm der G-BA in seinem Beschluss die bestimmte relevante Zielpopulation im gleichen
Anwendungsgebiet (104).

Die Korrektur der Zielpopulation aus dem Nutzenbewertungsverfahren #977 auf den aktuell
verfiigbaren Stand des gesetzlich versicherten Bevoélkerungsanteils des Jahres 2023 wurde in
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zwei Schritte unterteilt. Zunéchst wurde mithilfe verfugbarer Daten des Statistischen
Bundesamts sowie des Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) der Anteil der in der GKV
versicherten Patientinnen im Jahr 2023 bestimmt. Laut Statistischem Bundesamt lebten im
Jahr 2023 42.885.791 weibliche Personen in Deutschland (141). Nach aktuellen Zahlen des
BMG waren im gleichen Jahr 38.451.022 weibliche Personen in der GKV versichert (142).
Hieraus ergibt sich flr das Jahr 2023 ein Gesamtanteil der in der GKV versicherten weiblichen
Bevolkerung in Deutschland von etwa 89,66 % (genauer Wert: 0,896591180981132 %). In
einem zweiten Schritt wurde die in Schritt 1 der Herleitung ermittelte Spanne der
Zielpopulation auf den aktuell verfiigharen Stand des GKV-Anteils des Jahres 2023 angepasst.
Daraus ergibt sich eine Anzahl der relevanten GKV-Zielpopulation im Anwendungsgebiet von
8.128 - 13.864 Patientinnen im Alter zwischen 18 und 49 Jahren, die fur eine Behandlung mit
Linzagolix im oben benannten Anwendungsgebiet in Frage kommen.

Zusammenfassung

Auch wenn die Bestimmung der relevanten Zielpopulation mit Unsicherheiten, sowohl unter-
schatzender als auch Uberschatzender Faktoren, verbunden ist, werden diese insgesamt jedoch
als geringfligig, bzw. auch als einander kompensierend betrachtet. Im Gegensatz zu einem rein
literaturbasierten Ansatz, welcher in erheblichen Pravalenzspannen resultiert, ermdglicht die
Einbeziehung von Versorgungsdaten und Krankenhausstatistiken eine realitatsnéhere
Einschdtzung der Zielpopulation von Linzagolix im Anwendungsgebiet und berucksichtigt
dartiber hinaus die im Anwendungsgebiet von Linzagolix enthaltenen Einschlusskriterien einer
medizinischen oder chirurgischen Vorbehandlung der Endometriose in geeigneter Weise. Wie
eingangs beschrieben, erkannte der G-BA im Rahmen der Bewertung des Nutzendossiers zu
Relugolix/E2/NETA (138) die verwendete Methodik zur Herleitung der Grof3e der
Zielpopulation an und tbernahm in seinem Beschluss aus dem Jahr 2024 die daraus
resultierende GroRRe der Zielpopulation (104).

Detaillierte Berechnungen zur Herleitung der Zielpopulation in der GKV sind in einer
beigefiigten Excel-Tabelle dokumentiert (143).

Die Herleitung zur Bestimmung der relevanten Zielpopulation tber die Schritte 1 und 2 wird
im Folgenden zusammenfassend in Tabelle 3-6 dargestelt.

Tabelle 3-6: Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV
Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV
Kalkulationsschritt ‘ Anzahl der Patientinnen in der GKV

Schritt 1: Epidemiologische Analyse mithilfe von Routinedaten des IQVIA™ Disease Analyzer
und mithilfe von Daten der deutschen Krankenhausstatistik (2021) aus dem G-BA Nutzen-
bewertungsverfahren #977 (Relugolix/E2/NETA) in formal identischer Indikation zu vorliegendem
Anwendungsgebiet.

la: Patientinnen im Alter von 18 — 49 Jahren mit der
Diagnose Endometriose im Jahr 2021 in der GKV: 23.727
Therapie mit der Diagnose Endometriose verlinkt
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Ableitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV

Kalkulationsschritt

Anzahl der Patientinnen in der GKV

1b: Patientinnen im Alter von 18 — 49 Jahren mit der

2-JahresRezidiv im Jahr 2021 in der GKV

Diagnose Endometriose im Jahr 2021 in der GKV: 8.163
vorbehandelt mit medikamentdser Therapie

1c: Patientinnen im Alter von 15 bis unter 50 Jahren 26.797
mit Hauptdiagnose N80 im Jahr 2021 in der GKV '
1d: Patientinnen im Alter von 15 bis unter 50 Jahren

mit Endometriose und einem post-operativen 5.762

Ermittlung der Zielpopulation nach dem Nutzenbewertungsverfahren #977

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der
GKV (18 — 49 Jahre)

Untergrenze =
Patientinnen mit
ausschlieBlich
medikamentdser
Vorbehandlung

Obergrenze =
Patientinnen mit
medikamentdser oder
operativer Vor-
behandlung (Addition

letztverfiighbarem Stand 2023 nach Statistischem
Bundesamt und BMG: 89,66 %)**

(Schritt 1b) von Schritt 1b und 1d)
8.163 13.925
Schritt 2: Korrektur des GKV-Anteils auf zuletzt verfugbaren Stand (2023)

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation 9.065 15.463

(18 — 49 Jahre) in Deutschland; GKV-Anteil

basierend auf dem Statistischen Bundesamt und dem

BMG aus dem Jahr 2023 herausgerechnet*

Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der Untergrenze = Obergrenze =

GKV (18 — 49 Jahre; Korrektur des GKV-Anteils mit | g 108 13.864

Quellen: (136, 138, 141, 142)

*gerechnet mit genauer Zahl aus Herleitung in Verfahren #977: 0,900584697694747 %.
**gerechnet mit genauer Zahl des GKV-Anteils von 2023: 0,896591180981132 %
Abkiirzungen: BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; E2: Estradiol; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; NETA: Norethisteronacetat.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patientinnen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmal des Ausmal? des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens® | medizinischen Patientinnen
(zu bewertendes | therapeutisch bedeutsamem Nutzens® in der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen
Linzagolix Erwachsene Frauen im Formal kein Betréchtlicher 8.128 — 13.864

gebarfahigen Alter mit Zusatznutzen medizinischer

symptomatischer Nutzen

Endometriose, deren

Endometriose bereits

medizinisch oder chirurgisch

behandelt wurde

a: Ausmald des Zusatznutzens gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT.
b: AusmaR des medizinischen Nutzens gegeniber Placebo.
Abkilrzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; zVT: zweckmaBige Vergleichstherapie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Linzagolix (Yselty®) ist fiir erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose mit vorausgegangener medizinischer oder chirurgischer Be-
handlung ihrer Endometriose zugelassen (39). Im vorliegenden Dossier werden in Modul 4B
die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie EDELWEISS 3 herangezogen, um das Ausmaf}
und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Nutzens von Linzagolix fiir die gesamte
Zielpopulation im benannten Anwendungsgebiet abzuleiten. Die Anzahl der Patientinnen, fiir
die ein therapeutisch bedeutsamer medizinischer Nutzen besteht, entspricht somit der in
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation in der GKV.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.2

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

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

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

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Die Herleitung der Zielpopulation und der Beschreibung des therapeutischen Bedarfs in
Abschnitt 3.2.1 und Abschnitt 3.2.2 erfolgt auf Basis aktueller Fachliteratur (Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und primare Fachpublikationen). Hierzu wurde eine orientierende,
bibliographische Freihandsuche durchgefiihrt. Die Literaturrecherche wurde in der Datenbank
PubMed durchgefiihrt. Folgende Schlagworte wurden dabei separat und/oder in unterschied-
licher Kombination gesucht:

»endometriosis®, ,.endometrioma®“, ,,adenomyoma“, ,laparoscopy“, ,epidemiology*,
,prevalence”, ,,diagnosis”, ,,therapy”, ,,symptoms”.
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Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3

Zur Informationsbeschaffung epidemiologischer Daten im Anwendungsgebiet von Linzagolix
wurde eine Literaturrecherche wie im obigen Absatz beschrieben durchgefuhrt. Es wurden
hierzu oben genannte Suchbegriffe separat und/oder in verschiedenen Kombinationen
verwendet. Einschlusskriterien fur die Verwendung der Rechercheergebnisse zu Pravalenz und
Studienpopulation waren die Angabe eines definierten Studienzeitraums sowie einer nachvoll-
ziehbaren Erhebungsmethode bzw. Primdrquelle der Daten.

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Analog zu dem Vorgehen zur Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3 fanden sich
zusammenfassend keine publizierten Studiendaten, die nicht mindestens einer oder gleich
mehreren bedeutsamen Limitationen zur Ableitung der relevanten Zielpopulation in der GKV
unterliegen. Bereits in einem friheren Nutzenbewertungsverfahren mit formal identischem
Anwendungsgebiet zu dem hier vorliegenden, wurde aus entsprechenden Grinden auf die
Ableitung der relevanten Zielpopulation ausschlieBlich anhand publizierter Literatur verzichtet
(136). Stattdessen erfolgte die Bestimmung der GroRe der prévalenten und damit zugleich
relevanten Zielpopulation auf Grundlage einer durch das IQWiG sowie den G-BA methodisch
anerkannten Analyse von Routinedaten (136). Die Routinedaten wurden in dem friiheren
Nutzendossier durch den IQVIA™ Disease Analyzer ausgewertet und durch Daten der
deutschen Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes erganzt (136, 138). Die aus dem
Vorgehen resultierende Zielpopulation wurde in dem friilheren Nutzenbewertungsverfahren in
formal identischer Indikation vom G-BA tibernommen (104). Im vorliegenden Dossier wurden
auf dieser Grundlage weitere Adaptionen und ergénzende Kalkulationen der vorbenannten
Analyse durchgefihrt, um die in dem friheren Nutzenbewertungsverfahren #977 ermittelte
Zielpopulation auf den aktuell verfiigbaren Stand des GKV-Anteils des Jahres 2023
anzupassen.

Der Berechnung der Anzahl der GKV-Patientinnen in der Zielpopulation erfolgte auf Basis der
aktuell verfugbaren Daten des Statistischen Bundesamts sowie des Bundesministeriums flr
Gesundheit.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

gebarfahigen Alter mit
symptomatischer
Endometriose, deren
Endometriose zuvor
medizinisch oder
chirurgisch behandelt
wurde

1x téglich 200 mg,
oral

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patientin Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®) | Erwachsene Frauen im | Kontinuierlich 365 1

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine patienten-
individuelle Therapie
unter Beriicksichti-
gung der Vortherapie,
maoglicher Organ-
destruktionen sowie
Lokalisation und
Ausdehnung der
Endometrioseherde

Erwachsene Frauen im
gebarfahigen Alter mit
symptomatischer
Endometriose, deren
Endometriose zuvor
medizinisch oder
chirurgisch behandelt
wurde

Patientenindividuell unterschiedlich

angegeben werden.

Abkilrzungen: mg: Milligramm; z. B.: zum Beispiel.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-8 entstammen der aktuellen Version der Produktinformation von
Linzagolix (1). Linzagolix wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebéarfahigen Alter mit
symptomatischer Endometriose, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurde. Bei Linzagolix handelt es sich um eine kontinuierlich anzuwendende
Therapie mit einer empfohlenen Dosierung im vorliegenden Anwendungsgebiet von 200 mg
taglich. Fur die Behandlungsdauer wird rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch
wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich sein kann.
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Angaben zur zweckmaliigen Vergleichstherapie

Im Rahmen des Beratungsgesprachs am 25.09.2024 gemall 8 8 AM-NutzenV (Beratungs-
anforderung: 2024-B-183) wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA wie folgt
bestimmt:

,, Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, moglicher Organ-
destruktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde unter Auswahl von:

e Dienogest

e GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder Triptorelin oder
Nafarelin)

e Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
e Operativen Mallnahmen.

Unter den operativen Malinahmen sind die vollstandige oder teilweise Resektion/Exzision der
Endometrioseherde, ablative Verfahren zur Entfernung der Endometriosel&sionen, eine Hyster-
ektomie und eine Zystektomie der Endometriome zu bertcksichtigen.

Die vom G-BA bestimmte zVT setzt sich somit aus medikamentdsen und operativen MafR3-
nahmen zusammen, unter Bericksichtigung obig benannter Faktoren wie Vortherapie, mog-
licher Organdestruktionen und Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde. Die
jeweilige Therapieform oder Malinahme ist zudem nach Abwdagung von Nutzen-Risiko und
unter Bericksichtigung der Kontraindikationen zu wahlen (2). Die Versorgungsrealitat zeigt
entsprechend, dass eine Patientin im Laufe eines Jahres mehrere Behandlungsoptionen in
Anspruch nehmen kann, so geht auch aus der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Endometriose hervor, dass ein pré- oder postoperativer Einsatz medikamentdser Optionen
ergdnzend zu invasiven, operativen Eingriffen herangezogen werden kann, wahrend ein
Wechsel zwischen medikamentdsen Optionen in Abhangigkeit fehlender oder nachlassender
Wirksamkeit oder nach dem Auftreten spezifischer Nebenwirkungen oder Préaferenz-
anderungen maglich ist (2). Die Art der Behandlung und somit auch die Behandlungskosten
sind daher patientenindividuell unterschiedlich zu betrachten. Aus diesem Grund werden
nachfolgend nur die Kosten der Therapie mit Linzagolix angegeben, von einer Quantifizierung
der Kosten der zZVT-Optionen wird abgesehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siene Tabelle 3-8). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patientin pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patientin pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®)

Erwachsene Frauen im
gebarfahigen Alter mit
symptomatischer
Endometriose, deren
Endometriose zuvor
medizinisch oder
chirurgisch behandelt
wurde

Kontinuierlich

1x taglich 200 mg,
oral

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine patientenindividuelle
Therapie unter Beriicksichti-
gung der Vortherapie,
moglicher Organdestruk-
tionen sowie Lokalisation und
Ausdehnung der
Endometrioseherde.

Erwachsene Frauen im
gebérfahigen Alter mit
symptomatischer
Endometriose, deren
Endometriose zuvor
medizinisch oder
chirurgisch behandelt
wurde

Patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Abkilrzungen: mg: Milligramm; z. B.: zum Beispiel.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patientin (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patientin (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patientin pro | (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix (Yselty®) | Erwachsene 365 1x téglich 73.000 mg bzw. 73,0 g
Frauen im 200 mg, oral
gebarfahigen
Alter mit
symptoma-
tischer Endo-
metriose, deren
Endometriose
zuvor medizi-
nisch oder
chirurgisch
behandelt wurde

Zweckmalige Vergleichstherapie

destruktionen sowie
Lokalisation und
Ausdehnung der
Endometrioseherde.

tischer Endo-
metriose, deren
Endometriose
zuvor medizi-
nisch oder
chirurgisch
behandelt wurde

Eine patienten- Erwachsene Patientenindividuell unterschiedlich
individuelle Therapie | Frauenim

unter Berucksichti- gebarfahigen

gung der Vortherapie, | Alter mit

maoglicher Organ- symptoma-

Abkirzungen: bzw.: beziehungsweise; ggf.: gegebenenfalls; mg: Milligramm.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-10 entstammen der aktuellen Version der Produktinformation von
Linzagolix (1). Die empfohlene Dosierung im vorliegenden Anwendungsgebiet von Linzagolix
ist 200 mg téglich. Bei einer kontinuierlichen und téglichen Anwendung ergibt sich ein
Jahresverbrauch pro Patientin von 73.000 mg bzw. 73,0 g.
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Angaben zur zweckmaliigen Vergleichstherapie

Die Anwendung der medikamentdsen und operativen Optionen der zZVT in der Endometriose
ist patientenindividuell unterschiedlich und hangt unter anderem von der Vortherapie,
moglicher Organdestruktionen sowie der Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde
und der Patientenpraferenz, sowie Abwagung der Nutzen-Risiko-Bilanz sowie individueller
Kontraindikationen ab. Der Jahresverbrauch der zVT-Optionen ist dementsprechend patienten-
individuell unterschiedlich und wird nicht quantifiziert.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®) Yselty® 100 mg, 107,73 €
28 Filmtabletten (N1); PZN: 18105892 [2,00 €% 5,77 €°]
AVP: 115,50 €
Yselty® 100 mg, 304,56 €
3x28 Filmtabletten; PZN: 18105917 [2,00 €2 17,30 €°]
AVP: 323,86 €
Yselty® 200 mg, 107,73 €
28 Filmtabletten (N1); PZN: 18105900 [2,00 €% 5,77 €7]
AVP: 115,50 €
Yselty® 200 mg, 304,56 €
3x28 Filmtabletten; PZN: 18105923 [2,00 €% 17,30 €°]
AVP: 323,86 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine patientenindividuelle Patientenindividuell unterschiedlich
Therapie unter
Bertcksichtigung der
Vortherapie, moglicher
Organdestruktionen sowie
Lokalisation und
Ausdehnung der
Endometrioseherde.
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

a) Rabatt nach 8 130 Abs. 1a SGB V: (temporérer) Apothekenabschlag von 2,00 €/Arzneimittel

b) Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V: Herstellerabschlag i. H. v. 7 % (bzw. 6 % fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel) des HAP

Abkirzungen: HAP: Herstellerabgabepreis; AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenver-
sicherung; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer; z. B.: zum Beispiel.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels in Tabelle 3-11 wurden der
Lauer-Taxe zum Stand 01. Dezember 2024 entnommen.

Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte wurden beriicksichtigt:

e Rabatt nach § 130 Abs. 1a SGB V: (temporérer) Apothekenabschlag von 2,00 €/Arznei-

mittel

e Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V: Rabatt des Herstellers entsprechend 7 % (bzw. 6 %
fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) auf den Herstellerabgabepreis (HAP)
ohne Mehrwertsteuer fir erstattungsfahige Arzneimittel ohne Festbetrag

Linzagolix ist grundsatzlich in zwei PackungsgroBen verfiigbar. Fir die nachfolgende
Ermittlung der Arzneimittelkosten wurde die PackungsgroRe mit 3x28 Filmtabletten bertick-

sichtigt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen zusatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

je Episode, Zyklus
etc.

Leistungen pro
Patientin pro

Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix (Yselty®) | Erwachsene Verabreichung 1 365
Frauen im einer ABT
gebarfahigen
Alter mit

symptomatischer
Endometriose,
deren
Endometriose
zuvor
medizinisch oder
chirurgisch
behandelt wurde.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patientin pro
Jahr

Zweckmalige Vergleichstherapie

Eine patienten-
individuelle
Therapie unter
Berucksichtigung
der Vortherapie,
moglicher Organ-
destruktionen sowie
Lokalisation und
Ausdehnung der
Endometrioseherde.

Erwachsene
Frauen im
gebarfahigen
Alter mit
symptomatischer
Endometriose,
deren Endo-
metriose zuvor
medizinisch oder
chirurgisch
behandelt wurde.

Patientenindividuell unterschiedlich

Abkilrzungen: ABT: Add-back-Therapie; bzw.: beziehungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels entstammen der aktuellen Produktinformation von Linzagolix (1).
GemaR der aktuellen Produktinformation von Linzagolix entspricht die empfohlene Dosierung
des zu bewertenden Arzneimittels 200 mg téglich zusammen mit einer hormonellen ABT (1).
Die in den Zulassungsstudien von Linzagolix zur Behandlung der Endometriose eingesetzte
ABT, bestehend aus 1 mg E2 und 0,5 mg NETA, soll einmal taglich angewendet werden, was
bei einer kontinuierlichen Anwendung zu 365 zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro
Patientin pro Jahr fiihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-

Leistung

Verabreichung einer ABT 0,40 €/Tag
Abkirzungen: ABT: Add-back-Therapie
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal der aktuellen Produktinformation von Linzagolix entspricht die empfohlene Dosierung
des zu bewertenden Arzneimittels 200 mg taglich zusammen mit einer hormonellen ABT (1).
Die in den Zulassungsstudien von Linzagolix zur Behandlung der Endometriose eingesetzte
ABT, bestehend aus 1 mg E2 und 0,5 mg NETA, soll einmal taglich angewendet werden, was
bei einer kontinuierlichen Anwendung zu 365 zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro
Patientin pro Jahr fiihrt.

Die ABT bestehend aus 1 mg E2 und 0,5 mg NETA ist als Fixkombination erhéltlich. Fir die
GKYV fallen pro Packung mit 84 Tabletten Kosten in Hohe von 33,35 € an (= 37,41 € (Fest-
betrag/AVP) — 2,00 € (tempordrer Apothekenabschlag gemaf3 § 130 Abs. 1a SGB V) — 2,06 €
(Generikaabschlag gemal? § 130a Abs.3b SGB V)). Daraus ergeben sich Kosten pro
Verabreichung der ABT in Hohe von 0,40 € pro Tag (= 33,35 €/84 Tabletten). Die Angaben
zum Festbetrag/AVP und zur Héhe der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte beziehen sich auf
die Fixkombination Activelle (PZN: 00080536) und wurden der Lauer-Taxe mit Stand zum
01. Dezember 2024 entnommen.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patientin)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patientin pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Linzagolix (Yselty®)

Erwachsene Frauen im
gebarféhigen Alter mit
symptomatischer
Endometriose, deren
Endometriose zuvor
medizinisch oder
chirurgisch behandelt
wurde.

Verabreichung einer
ABT

144,91 €2

Linzagolix (Yselty®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich Patientin pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Euro

Arzneimittel, Leistung

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Eine patientenindividuelle | Erwachsene Frauen im Patientenindividuell unterschiedlich
Therapie unter gebarfahigen Alter mit

Beriicksichtigung der symptomatischer

Vortherapie, moglicher Endometriose, deren

Organdestruktionen sowie | Endometriose zuvor

Lokalisation und medizinisch oder

Ausdehnung der chirurgisch behandelt

Endometrioseherde. wurde.

a: Die Berechnung der Kosten der ABT pro Patientin pro Jahr ergibt sich aus den Kosten fiir die GKV pro
Verabreichung einer ABT (= 33,35/84) multipliziert mit der maximalen Anzahl (365) Behandlungstage pro
Jahr (= 33,35 €/84*365).

Abkirzungen: ABT: Add-back-Therapie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patientin)

symptomatischer
Endometriose,
deren
Endometriose
zuvor medizinisch
oder chirurgisch
behandelt wurde.

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapi
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zuséatzlich sonstige ekosten pro
(zu Patienten- Patientin pro | notwendige GKV- Patientin in
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patientin | Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patientin pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix Erwachsene 1.323,39 €2 144,91 €@ - 1.323,39 €2
(Yselty®) Frauen im

gebérfahigen

Alter mit

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine patienten-
individuelle
Therapie unter
Berlicksichti-
gung der
Vortherapie,
moglicher
Organdestruk-
tionen sowie
Lokalisation
und Aus-
dehnung der
Endometriose-
herde.

Erwachsene
Frauen im
gebérfahigen
Alter mit sympto-
matischer Endo-
metriose, deren
Endometriose
zuvor medizinisch
oder chirurgisch
behandelt wurde.

Patientenindividuell unterschiedlich

a: Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen wurde die exakte Packungsanzahl pro Jahr verwendet, fiir die Kosten der
hormonellen ABT wurden die Kosten fiir eine tdgliche Behandlung mit E2/NETA, entsprechend der
Verwendung in den zulassungsbegriindenden Studien, herangezogen.

Abkirzungen: ABT: Add-back-Therapie; bzw.: beziehungsweise; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; mg: Milligramm.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Linzagolix wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit symptoma-
tischer Endometriose, deren Endometriose bereits medizinisch oder chirurgisch behandelt
wurde (1). Mit Linzagolix steht betroffenen Frauen nun ein Préparat zur Verfugung, welches
die Endometriose und die damit einhergehenden Symptome kausal und langfristig behandelt.
Dabei werden insbesondere mit Endometriose assoziierte Schmerzen, wie Dysmenorrhoe,
nicht-mentstrueller Beckenschmerz, Dyspareunie und Dyschezie, welche fir die Patientinnen
aullerst belastende Symptome darstellen, gemindert und somit die Lebensqualitat verbessert.
Linzagolix weist zudem eine gute Vertraglichkeit auf.

Kontraindikationen
Zu den Kontraindikationen finden sich in der Fachinformation von Yselty® folgende Angaben:

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der sonstigen Bestandteile
von Yselty®

e Schwangerschaft oder Stillzeit
e Bekannte Osteoporose
e Genitalblutungen unbekannter Atiologie

e Bei gleichzeitiger Gabe einer ABT sind die Gegenanzeigen im Zusammenhang mit der
ABT zu beachten

Ein wesentlicher Einfluss der genannten Kontraindikationen auf die Versorgungsanteile ist
nicht zu erwarten, zumal diese auch bei weiteren medikamentdsen Therapieoptionen bestehen.

Therapieabbriche

In den zulassungsrelevanten Studien EDELWEISS 3 und EDELWEISS 6 traten nur eine
geringe Anzahl an Therapieabbriichen auf. Daher ist nicht davon auszugehen, dass Therapie-
abbriiche einen signifikanten Einfluss auf die Versorgungsanteile haben werden.
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Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Die medikamentose symptomatische Behandlung der Endometriose erfolgt i.d.R. im
ambulanten Versorgungsbereich, sodass Verordnungen medikamentoser Endometriose-
Therapien im stationdren Bereich nur eine untergeordnete Rolle spielen. Besondere
Anforderungen an die Handhabung von Linzagolix bestehen nicht, sodass von einer primar
ambulanten Versorgung mit Linzagolix ausgegangen wird.

Versorgungskontext und Praferenzen der Patientinnen

Operative Behandlungsmethoden, wie eine Hysterektomie, Zystektomie der Endometriome
oder Resektion/Exzision/Ablation der Endometrioseherde, sind ein bedeutender Bestandteil der
Behandlung der Endometriose. Diese Eingriffe sind allerdings mit nicht unerheblichen Risiken
und Langzeitfolgen verbunden. Ob diese Behandlungsmethoden fiir die jeweilige Patientin
geeignet sind, ist von vielen Faktoren, wie Lokalisation und Auspragung der Endometriose-
herde, mdglicher Organdestruktion, aber auch von der Préaferenz der Patientin abhangig (2, 3).
Vor allem ein noch bestehender Kinderwunsch der Patientin stellt eine eindeutige
Kontraindikation gegen eine Hysterektomie dar (4).

Die Anwendung von Dienogest ist gemaR Zulassung nicht hinsichtlich bestimmter Symptome
oder Vortherapien der Endometriose eingeschrankt. Es handelt sich damit um die in
Deutschland derzeitig einzig zugelassene medikamentdse Erstlinien-therapie der
Endometriose. Dienogest wird entsprechend regelhaft als erste medikamentdse Therapieoption
zur symptomatischen Behandlung einer Endometriose empfohlen und eingesetzt (2, 5). Da
davon ausgegangen werden kann, dass ein GroRteil der Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet bereits mit Dienogest behandelt wurde und diese Behandlung aufgrund
eines unzureichenden Therapieansprechens, einer Rezidivierung der Erkrankung oder aufgrund
von Nebenwirkungen, Unvertraglichkeiten oder der Patientenpraferenz abbrechen musste,
kommt Dienogest nur noch flr einen sehr kleinen Teil der Patientinnen in vorliegendem
Anwendungsgebiet in Betracht. Der Einsatz von Dienogest fiir die Versorgung bereits
vortherapierter Endometriose-Patientinnen wird somit als von untergeordneter Relevanz
betrachtet (2, 5, 6).

Aufgrund der eingeschrénkten Zulassung auf ein definiertes Patientenkollektiv, der begrenzten
Anwendungsdauer und dem bedeutsamen Nebenwirkungsprofil, kommt den GnRH-Rezeptor-
agonisten in der klinischen Versorgung der Patientinnen mit Endometriose eine untergeordnete
Rolle zu (2, 7). Dies spiegelt sich in den seit dem Jahr 2010 rickl&ufigen und auf sehr niedrigem
Niveau liegenden Verordnungen von GnRH-Rezeptoragonisten in der Endometriose-Therapie
wider, welche sich bereits im Jahr 2019 auf nur noch 2,0 % der therapeutischen Verordnungen
beliefen (8). Zudem ist davon auszugehen, dass durch die Verfugbarkeit langfristig einsetzbarer
GnRH-Rezeptorantagonisten der Verordnungsanteil der GnRH-Rezeptoragonisten und deren
Stellenwert in der Versorgung von Endometriose-Patientinnen weiter abnimmt (9).

Mit Relugolix/E2/NETA befindet sich derzeit eine langfristig einsetzbare, feste Kombinations-
therapie aus einem GnRH-Rezeptorantagonisten und der hormonellen ABT E2/NETA auf dem
Markt. Der Einsatz eines GnRH-Rezeptorantagonisten zusammen mit einer fixierten ABT
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(-Dosierung) ist jedoch unzureichend, um bspw. patienten-individuell einen therapeutisch
optimalen Ostrogen-Spiegel zu erreichen. Hierdurch kann die Fixkombination Relugolix/
E2/NETA allein nicht allen Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet eine langfristig
wirksame medikamentdse Behandlung ermdglichen.

Insgesamt ist aufgrund der hohen Wirksamkeit und Sicherheit von Linzagolix und dem Bedarf
nach weiteren kausalen, langfristig einsetzbaren sowie wirksamen medikamenttsen Therapien
zur patientenindividuellen, bestmdglichen Behandlung der vorbehandelten, symptomatischen
Endometriose davon auszugehen, dass Linzagolix diesen Bedarf adressieren und einen
relevanten Anteil in der Versorgung spielen wird. Patientinnen, die derzeit mit einer der
bestehenden medikamentdsen Therapieoptionen oder durch chirurgische Eingriffe behandelt
werden, konnen kinftig insbesondere aufgrund der bestehenden Therapielimitationen zu einer
Therapie mit Linzagolix wechseln. Eine quantitative Abschatzung des Versorgungsanteils ist
derzeit nicht mdoglich, relevante Einschrankungen hinsichtlich der Anwendbarkeit von
Linzagolix sind derzeit nicht zu erwarten.

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

Derzeit ist keine valide Angabe zu moglichen Anderungen der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen
Therapiekosten maoglich. Aufgrund der Komplexitat der Indikation, des heterogenen
Versorgungsstandards und der patientenindividuellen Bedurfnisse ist anzunehmen, dass nicht
alle Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet mit Linzagolix behandelt werden.
Allerdings wird Linzagolix einen Teil der derzeit verfiigharen Therapien ersetzen, insbesondere
im Hinblick auf die operativen Behandlungen, die weiterhin fur diejenigen Patientinnen derzeit
als eine Option mit hohen Limitationen bestehen bleibt, wenn keine der derzeit verfiigbaren
medikamentdsen Therapien geeignet erscheint oder ausreichend wirksam ist. Ein genauer
Anteil lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt nicht quantifizieren.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 0 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Informationen des Kapitels 3.3 basieren auf den Produkt- und Fachinformationen des zu
bewertenden Arzneimittels und den Behandlungsoptionen der zweckmé&Bigen Vergleichs-
therapie. Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der ABT wurden
der Lauer-Taxe (Datenstand: 01. Dezember 2024) entnommen. Alle Quellen sind in den
jeweiligen Abschnitten hinterlegt und konnen der Referenzliste enthommen werden.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

2.

European Medicines Agency (EMA). Yselty® EPAR-Produktinformation, Stand:
November 2024. Abgerufen am 29.11.2024.

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG). S2k-Leitlinie
Diagnostik und Therapie der Endometriose. Stand: August 2020. Abgerufen am
20.09.2024. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-045.

Chapron C, Marcellin L, Borghese B, Santulli P. Rethinking mechanisms, diagnosis and
management of endometriosis. Nat Rev Endocrinol. 2019;15(11):666-82.

Deutsche Gesellschaft fir Gynadkologie und Geburtshilfe (DGGG). Indikation und
Methodik der Hysterektomie bei benignen Erkrankungen. S3-Leitlinie. Stand April
2015. Abgerufen am 15.10.2024.
https://www.dggg.de/fileadmin/data/Presse/Pressemitteilungen/2015/Patientinnen_mit
Blutungsstoerungen_und_gutartigen_Gebaermuttererkrankungen_Mehr_Lebensquali
taet_dank_individualisierter _leitliniengerechter Therapie/015-
0701_S3_Indikation_und_Methodik_der_Hysterektomie 2015-08.pdf.

Aristo Pharma GmbH. Fachinformation Dienogest, Stand: April 2022. Abgerufen am
9.10.2024. https://fachinformation.srz.de/pdf/aristo/dienogestaristo2mgtabletten.pdf.
AOK Bundesverband. Immer weniger junge Frauen verhiten mit der klassischen Pille.
Abgerufen am 9.10.2024. https://www.aok.de/pp/bv/pm/2021-weniger-verhuetung-
mit-pille/.

Gemeinsamer Bundesausschluss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V), Relugolix/E2/NETA  (neues
Anwendungsgebiet: Endometriose, nach medikamentdser oder chirurgischer
Behandlung). Abgerufen am 19.09.2024. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10499/2024-05-16_AM-RL-XII_Relugolix_Estradiol_Norethisteronacetat D-
997_TrG.pdf.

Gohring J, Drewes M, Kalder M, Kostev K. Germany Endometriosis Pattern Changes;
Prevalence and Therapy over 2010 and 2019 Years: A Retrospective Cross-Sectional
Study. Int J Fertil Steril. 2022;16(2):85-9.

Romer T. Relugolix-Kombinationstherapie: eine innovative Option in der
medikamentdsen Endometriosebehandlung - Studiendaten und Experten-Konsensus.
Frauenarzt. 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Anforderungen zur qualititsgesicherten Anwendung sind der Produkt-
information von Yselty® entnommen (Stand: November 2024) und fiir die im vorliegenden
Anwendungsgebiet relevanten Dosierung von Linzagolix (200 mg mit gleichzeitiger ABT)
beschrieben (1). Das Arzneimittel Yselty® enthalt den GnRH-Rezeptorantagonisten Linzagolix.

Yselty® (im folgenden ,,Linzagolix“) wird angewendet ,bei erwachsenen Frauen im gebiir-
fahigen Alter zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren
Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde* (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Linzagolix sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von
Endometriose erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht werden.

Eine Schwangerschaft muss vor Beginn der Behandlung mit Linzagolix ausgeschlossen
werden.

Linzagolix sollte vorzugsweise in der ersten Woche des Menstruationszyklus begonnen und
kontinuierlich einmal taglich eingenommen werden.

Die empfohlene Dosis von Linzagolix betragt:
e 200 mg einmal t&glich mit gleichzeitiger hormoneller Add-back-Therapie

Bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Osteoporose oder Knochenschwund wird vor Beginn
der Behandlung mit Linzagolix eine Dual-Rontgen-Absorptiometrie (Dual X-Ray
Absorptiometry, DXA-Scan) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Linzagolix kann ohne Unterbrechung eingenommen werden. Nach einj&hriger Behandlung
wird fir alle Frauen ein DXA-Scan empfohlen, und danach ist eine kontinuierliche
Uberwachung der Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde, muss die Behandlung so bald wie mdéglich nachgeholt und
dann am néchsten Tag zur gewohnten Zeit fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Bei Frauen mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Frauen mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) ist Linzagolix zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Verschreibenden Arzten wird empfohlen, Frauen mit leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR =
60-89 ml/min; siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation) auf Nebenwirkungen zu
uberwachen, wenngleich keine Dosisanpassung erforderlich ist. Linzagolix sollte bei Frauen
mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR = 30-59 ml/min), schwerer Nieren-
funktionsstérung (eGFR < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz vermieden werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Linzagolix bei Kindern unter 18 Jahren zur Behandlung
von Endometriose ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Linzagolix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Die Dosis von 200 mg kann entweder als eine 200 mg-Tablette oder als zwei 100 mg-Tabletten
eingenommen werden.

Gegenanzeigen

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

e Schwangerschaft oder Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
e Bekannte Osteoporose
e Genitalblutungen unbekannter Atiologie

e Bei gleichzeitiger Gabe von ABT sind die Gegenanzeigen im Zusammenhang mit ABT
zu beachten
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fr die Anwendung

Medizinische Untersuchung/Arztliche Konsultation

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Linzagolix muss eine voll-
stdndige Anamnese (einschlieflich Familienanamnese) vorgenommen werden. Der Blutdruck
muss gemessen und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt werden, die sich an den
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation) und Warnhinweisen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation) orientiert. Wéhrend der Behandlung sind regelmaRige
Kontrollen gemaR klinischer Standardpraxis durchzufuhren.

Vor Einleitung der Behandlung mit Linzagolix mussen etwaige hormonelle Kontrazeptiva
abgesetzt werden. Vor Gabe von Linzagolix oder Wiederaufnahme der Behandlung mit
Linzagolix ist eine bestehende Schwangerschaft auszuschlieRen.

Knochenmineraldichte

Bei einigen mit Linzagolix behandelten Frauen, die zu Beginn der Behandlung eine normale
Knochenmineraldichte (BMD) aufwiesen, wurde ein Knochenschwund unterschiedlicher
Auspragung von > 3-8 % berichtet.

Der Nutzen und die Risiken von Linzagolix bei Patientinnen mit einer niedrig-traumatischen
Fraktur in der Anamnese oder anderen Risikofaktoren flr Osteoporose oder Knochenschwund
(wie z. B. chronischer Alkohol- und/oder Tabakkonsum, Osteoporose in der Familienanamnese
und geringes Korpergewicht), einschlieBlich der Einnahme von Medikamenten, welche die
BMD beeinflussen kdnnen (z. B. systemische Kortikosteroide, Antikonvulsiva), sollten vor
Beginn der Behandlung abgewogen werden. Es wird empfohlen, bei diesen Risikopatientinnen
vor Beginn der Behandlung mit Linzagolix einen DXA-Scan durchzufuhren.

Des Weiteren wird bei allen Frauen nach einer Behandlungsdauer von 1 Jahr ein DXA-Scan
empfohlen, um sicherzustellen, dass kein unerwiinschter BMD-Verlust vorliegt. Danach wird
eine BMD-Beurteilung bei der zur Behandlung der Endometriose relevanten Dosierung
(Linzagolix 200 mg mit gleichzeitiger ABT) in einer Haufigkeit empfohlen, die vom
behandelnden Arzt aufgrund des individuellen Risikos der Frau und einer vorherigen BMD-
Beurteilung festgelegt wird.

Wenn die Risiken einer Verringerung der BMD den potenziellen Nutzen der Behandlung mit
Linzagolix Ubersteigen, sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Frauen mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) ist Linzagolix zu
vermeiden. Bei Frauen mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich, siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der
Fachinformation)

Linzagolix (Yselty®) Seite 88 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 14.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nierenfunktionsstérung

Linzagolix sollte bei Frauen mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR =
30-59 ml/min), schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR < 30 ml/min) oder terminaler Nieren-
insuffizienz vermieden werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Verordnenden
Arzten wird empfohlen, Frauen mit leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR = 60-89 ml/min;
siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation) auf Nebenwirkungen zu Uberwachen, wenngleich
keine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen/QT-Verlangerung

Linzagolix erhoht das QT-Intervall geringfiigig, zeigte jedoch keine Anzeichen fir ein klinisch
relevantes Risiko einer QT-Verldngerung oder Torsade de Pointes (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Bei Patientinnen mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung, einer QT-
Verlangerung oder Hypokalidmie in der Familienanamnese sowie bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Arzneimitteln, die bekanntermalien das QT-Intervall verlangern, ist VVorsicht geboten.
Vorsicht ist auch bei Patientinnen mit Begleiterkrankungen geboten, die zu einem erhdhten
Linzagolix-Plasmaspiegel fihren (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Verhitung

Fur Linzagolix mit gleichzeitiger ABT wurde keine Verhutungswirkung aufgezeigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, bei denen ein Risiko fur eine Schwangerschaft besteht, mussen wéhrend
der Behandlung mit Linzagolix eine wirksame, nicht hormonelle Verhitungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Veranderung des Menstruationsblutungsmusters und verminderte Fahigkeit, eine
Schwangerschaft zu erkennen

Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung mit Linzagolix in der Regel zu
einer signifikanten Verringerung des Menstruationsblutverlusts und haufig zu Amenorrhé
fuhrt, was die Féhigkeit, das Auftreten einer Schwangerschaft rechtzeitig zu erkennen,
verringern kann. Bei Verdacht auf eine Schwangerschaft sollten Schwangerschaftstests
durchgefuhrt werden, und die Behandlung sollte abgesetzt werden, wenn eine Schwangerschaft
bestatigt wird (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6 der Fachinformation).

Leberenzyme

Es wurden asymptomatische, voriibergehende Erh6hungen der Leberenzyme berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patientinnen sollten angewiesen werden, unverztglich
einen Arzt aufzusuchen, wenn Symptome oder Anzeichen fir eine Leberschadigung auftreten,
wie z. B. Gelbsucht. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn sich eine Gelbsucht
entwickelt. Akute Veranderungen der Leberwerte konnen ein Absetzen der Behandlung mit
Linzagolix erforderlich machen, bis sich die Leberwerte normalisiert haben.

Frauen mit abnormalen Leberfunktionsparametern (> 2_Faches der oberen Normgrenze, ULN)
wurden von den Studien mit Linzagolix ausgeschlossen. Daher sollten bei Frauen mit bekannter
abnormaler Leberanamnese Ausgangswerte flr Leberfunktionstests ermittelt und weitere
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regelmaRige Kontrollen durchgefihrt werden. Bei der Behandlung dieser Patientinnen ist
Vorsicht geboten.

Lipidspiegel

Unter Behandlung mit Linzagolix wurden Erhohungen der Lipidspiegel beobachtet (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Diese Erh6hungen waren im Allgemeinen Kklinisch nicht
relevant. Bei Frauen mit bereits bestehendem erhéhtem Lipidprofil wird jedoch eine
Uberwachung der Lipide empfohlen.

Gemuditsstorungen

Bei der Behandlung mit GnRH-Antagonisten, einschlieflich Linzagolix, wurden Gemlits-
storungen, einschlieBlich Depression, Stimmungsverdnderungen und emotionale Labilitét
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Frauen mit Depressionen und/oder
Suizidgedanken in der Anamnese ist VVorsicht geboten. Patientinnen mit bekannter Depression
oder Depression in der Anamnese sollten wahrend der Behandlung sorgfaltig Uberwacht
werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn die Depression in schwer-
wiegendem Ausmal erneut auftritt.

CYP2C8-Substrate

Bei Patientinnen, die Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite anwenden, die gleich-
zeitig CYP2C8- sensitive Substrate darstellen (z. B. Paclitaxel, Sorafenib und Repaglinid, siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation), sollte die Anwendung von Linzagolix vermieden werden.
Es wird empfohlen, bei gleichzeitiger Anwendung mit Linzagolix eine Uberwachung auf
Nebenwirkungen anderer CYP2C8-Substrate durchzufiihren.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen in Bezug auf eine ABT

Wenn gleichzeitig eine ABT verschrieben wird, sollten alle fur die ABT relevanten Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen in Betracht gezogen werden.

Lactose

Patientinnen mit der seltenen hereditédren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Giber den CYP2C8-Metabolismus abgebaut werden

Es wurde gezeigt, dass Linzagolix die mittlere Repaglinid-Exposition (ein CYP2C8-sensitives
Substrat) bei gesunden Studienteilnehmerinnen um weniger als das 2-Fache erhéht. Aufgrund
des Risikos erhohter Plasmakonzentrationen sollte die gleichzeitige Anwendung von
Linzagolix und Arzneimitteln, die hauptséchlich Gber den CYP2C8-Metabolismus abgebaut
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werden und eine geringe therapeutische Breite aufweisen, zum Beispiel Paclitaxel, Sorafenib
und Repaglinid, vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Verschreiben-
den Arzten wird empfohlen, die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit anderen
CYP2C8-Substraten bei gleichzeitiger Anwendung mit Linzagolix zu Giberwachen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Fur Linzagolix mit ABT wurde keine Verhttungswirkung aufgezeigt. Frauen im gebarfahigen
Alter, die ein Risiko fur eine Schwangerschaft haben, missen wahrend der Behandlung mit
Linzagolix eine wirksame nichthormonelle Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Linzagolix bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Exposition gegeniiber Linzagolix zu
einem frihen Zeitpunkt in der Schwangerschaft das Risiko eines frilhen Schwangerschafts-
verlusts erhdhen kann (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aufgrund der pharmako-
logischen Wirkungen kann eine Nebenwirkung auf die Schwangerschaft nicht ausgeschlossen
werden.

Linzagolix ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fach-
information). Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn eine Schwangerschaft bestatigt
wird.

Stillzeit

Die zur Verfligung stehenden tierexperimentellen Daten zur Pharmakodynamik/Toxikologie
zeigten, dass Linzagolix in die Milch (bergeht (Einzelheiten siehe Abschnitt 5.3 der Fach-
information).

Es ist nicht bekannt, ob Linzagolix oder seine Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Ein
Risiko fur das neugeborene Kind bzw. den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Linzagolix ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Linzagolix hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung
Es wurden keine Falle von Uberdosierung gemeldet.

Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patientinnen engmaschig tiberwacht werden, und die
Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend sein.
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Bei Einnahme einer begleitenden ABT, kann eine Uberdosierung von Ostrogen und Gestagen
hormonbezogene Symptome verursachen, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf Ubelkeit,
Erbrechen, Druckempfindlichkeit der Brust, Abdominalschmerzen, Schlafrigkeit, Ermidung
und Entzugsblutungen.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC-PVDC/Aluminium-Blisterpackung mit 14 Filmtabletten pro Blisterpackung. Packungs-
grolRe mit 28 Filmtabletten (zwei Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten) oder 84 Film-
tabletten (sechs Blisterpackungen mit je 14 Filmtabletten) pro Faltschachtel.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IlIb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen als obligaten Teil der
Zulassung von Linzagolix beziehen sich auf den Annex Il (B-C) der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Stand: November 2024) (1). Die vorgesehenen Elemente, die im
European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind, sind im Abschnitt 3.4.3
aufgefiihrt.

Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch
Linzagolix ist ein Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung.
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Sonstige Bedingungen und Anforderungen fir das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte: Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Anrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internet-
portal fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste), und allen kiinftigen Aktualisierungen, festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses Arzneimittel innerhalb von
6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels Linzagolix beziehen sich auf den Annex Il D der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Stand: November 2024) (1).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die tabellarische Zusammenfassung des EU-Risk-
Management-Plans fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Dosierung von
Linzagolix (200 mg mit gleichzeitiger ABT) (2).

Zusammenfassende Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen
Tabelle 3-16: Zusammenfassende Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken e  Abnahme der Knochenmineraldichte

Wichtige potenzielle Risiken e  Adenokarzinom des Endometriums und der Brustdrise
e  QT-Intervall-Verlangerung

o Embryo-fetale Toxizitét

e Lebertoxizitéat

Fehlende Informationen e Abnahme der Knochenmineraldichte bei fortgesetzter
Behandlung > 12 Monate fir Linzagolix 200 mg mit
gleichzeitiger ABT und Linzagolix 100 mg mit und ohne
ABT

Zusammenfassende Beschreibung bedeutsamer und potenzieller Risiken
Tabelle 3-17: Wichtiges identifiziertes Risiko: Abnahme der Knochenmineraldichte
Vorhandene Evidenz fir | GhRH-Antagonisten wie Linzagolix senken das Serum-Ostradiol (E2) in

einen Zusammenhang dosisabhéngiger Weise. Dieser Ruckgang kann zu einer dosisabhéngigen Abnahme
zwischen Risiko und der BMD aufgrund einer erhdhten Knochenresorption fiihren, die bei hohen Dosen,
Arzneimittel mit denen eine nahezu vollstdndige E2-Suppression erreicht wird, am stérksten

ausgepréagt ist. Das Ziel niedrigerer Dosen und des Einsatzes hormoneller ABT bei
hoheren Dosen besteht darin, E2-Spiegel in einem Bereich zu erreichen, der die
Abnahme der BMD begrenzt.

Linzagolix 200 mg (mit gleichzeitiger ABT):

Bei 200mg+ ABT wurden nach 52 Behandlungswochen nur maRige
Verringerungen des Serum-E2-Spiegels beobachtet (Medianwerte bei Behandlung
zwischen 27,00 und 48,00 pg/ml). Dies fiihrt zu BMD-Verénderungen, die im
Allgemeinen klinisch nicht relevant waren.

Obwohl die BMD-Verénderungen in allen Gruppen insgesamt klinisch nicht
relevant waren, wurde beobachtet, dass das Ausmal} des BMD-Riickgangs in der
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Linzagolix 100 mg-Gruppe, der 100 mg + ABT-Gruppe und der
Linzagolix 200 mg + ABT-Gruppe unterschiedlich war (-2,36 %, -0,93 % und -
1,61 % Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 52 an der
Lendenwirbelsdule fiir die Dosis 100 mg, 100 mg + ABT bzw. 200 mg + ABT).
Der BMD-Rickgang war in der Linzagolix 100 mg-Gruppe starker ausgepragt als
in der Linzagolix 200 mg + ABT-Gruppe und der Linzagolix 100 mg + ABT-
Gruppe (in Woche 24 und Woche 52). Dies deutet darauf hin, dass die BMD-
Verénderungen bei der 100 mg- und 200 mg-Linzagolix-Dosis durch die
gleichzeitige Einnahme von hormonellem ABT deutlich abgeschwécht wurden.

Die Bewertung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit mit dem FRAX®-Tool
(Web-Version 4.2) bei allen PRIMROSE-Patientinnen unter der Annahme eines
anhaltenden linearen BMD-Verlusts (iber eine Dauer von bis zu 5 Jahren legt den
Schluss nahe, dass die Behandlung mindestens 5 Jahre lang ohne nennenswerte
Bedenken hinsichtlich der Knochengesundheit durchgefiihrt werden kann. Bei der
100 mg-Dosis bleiben die mittleren FRAX-Wahrscheinlichkeiten deutlich unter
den Interventionsschwellen, wéhrend die 200 mg-Dosis mit gleichzeitiger ABT
sogar noch geringere Wahrscheinlichkeiten flr ein zukinftiges Frakturrisiko
aufweist (Studie 20-OBE2109-006).

Aulerdem gab es insgesamt 24 Wochen nach Behandlungsabbruch in Woche 52
in beiden Gruppen Anzeichen fiir eine Erholung der BMD.

In den Phase-3-Studien war der Verlust der BMD nach 6 Monaten bei der Dosis
von 200 mg + ABT bei Endometriose-Patientinnen minimal, geringer als zuvor bei
UF-Patientinnen berichtet und &hnlich wie bei anderen oralen GnRH-
Rezeptorantagonisten. Wichtig ist, dass sich die Rate der BMD-Veranderung
zwischen Monat 6 und Monat 12 verlangsamte oder stabilisierte, was auf ein
nichtlineares Muster des BMD-Verlusts hindeutet. Es gibt keine Hinweise auf ein
unmittelbares Frakturrisiko im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Linzagolix.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir eine verminderte BMD gehdren ein
niedriges Korpergewicht/ein niedriger BMI, chronischer Alkohol- und/oder
Tabakkonsum, eine familidre Vorgeschichte von Osteoporose, Hypogonadismus
oder der chronische Gebrauch von Medikamenten, die die Knochenmasse
verringern kénnen, wie Glukokortikoide und Antikonvulsiva. Die Einnahme von
Linzagolix kann bei diesen Patienten zu einer weiteren Verringerung der BMD
beitragen.

MafRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:

Aufnahme in die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC):
e  Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der Anwendung
e  Abschnitt 4.3: Gegenanzeigen

e Abschnitt 4.4: Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir
die Anwendung

e  Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen
Aufnahme in die Gebrauchsinformation:
e  Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Einnahme von YSELTY beachten?
e  Abschnitt 3: Wie ist YSELTY einzunehmen?
e  Abschnitt 4: Mogliche Nebenwirkungen
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Zusatzliche MalBnahmen zur Risikominimierung:
o Keine MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
e YSELTY PASS

Tabelle 3-18: Wichtiges potenzielles Risiko: Adenokarzinom des Endometriums und der

Brustdriise

Vorhandene Evidenz fiir
einen Zusammenhang
zwischen Risiko und
Arzneimittel

Waéhrend einer 104-wdchigen Karzinogenitéatsstudie an Wistar-Ratten wurde bei
hoher Dosierung von Linzagolix (500 mg/kg/Tag) eine héhere Inzidenz von
Adenokarzinomen des Endometriums und der Brustdriise als bei mittlerer Dosis
(50 mg/kg/Tag) beobachtet; diese héhere Inzidenz von Adenokarzinomen des
Endometriums und der Brustdriise wurde als zuféllig beurteilt.

Der Mechanismus, der diese Wirkung vermittelt ist unklar und scheint weder mit
der Genotoxizitdt noch mit der priméren pharmakologischen Aktivitat von
Linzagolix in Verbindung zu stehen. Die verfiigharen Daten sind nicht ausreichend,
um eine Aussage Uber die mégliche klinische Relevanz dieser Befunde zu treffen.
Daher wird das ,,Adenokarzinom des Endometriums und der Brustdriise“ nur
vorsichtshalber als wichtiges potenzielles Risiko aufgefthrt.

Waéhrend der klinischen Studien wurde unter Behandlung mit Linzagolix
200 mg + ABT ein Fall von Brustkrebs diagnostiziert (PRIMROSE-Studie zur
Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen), der als nicht im
Zusammenhang mit der Linzagolix-Behandlung eingestuft wurde.

Unter Linzagolix 200 mg + ABT wurden in den Phase-3- Studien zur Behandlung
der Endometriose keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse im
Zusammenhang mit Krebs gemeldet.

Zu den Risiken der ABT z&hlen auch Karzinome des Endometriums und der
Brustdrise. Die Anwendung der ABT ist bei Frauen mit bekanntem, ehemaligem
oder vermutetem Brustkrebs und éstrogenabhangigen bdsartigen Tumoren sowie
unbehandelter Endometriumhyperplasie kontraindiziert. Im Rahmen des
Linzagolix-Programms gab es bisher keine Hinweise darauf, dass diese
Erkrankungen, falls sie wéhrend der Behandlung auftreten, durch Linzagolix
verschlimmert werden.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Es wurden keine Risikofaktoren oder Risikogruppen identifiziert.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung:
Aufnahme in die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC):
e  Abschnitt 5.3: Préaklinische Daten zur Sicherheit

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
e YSELTY PASS
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Tabelle 3-19: Wichtiges potenzielles Risiko: QT-Intervall-Verldngerung

Vorhandene Evidenz fir
einen Zusammenhang
zwischen Risiko und
Arzneimittel

In der Studie 17-OBE2109-001 (TQTc-Studie) wurde nach einer Einzeldosis von
700mg und 200mg Linzagolix ein positives QTc-Verlangerungssignal
beobachtet. Die 700 mg- und 200 mg-Dosen fiihrten 3 Stunden nach der
Verabreichung zu einer QTcF-Verlangerung mit einem Mittelwert der kleinsten
Quadrate (LSM) von 9,92 ms (90 %-Konfidenzintervall (KI) 8,03-11,81) bzw.
8,34 ms (90 %-KI 6,44-10,23). Post-hoc-Analysen, bei denen die Hetero-
skedastizitat berlicksichtigt wurde, ergaben &hnliche Ergebnisse mit oberen
Grenzen des 90 %igen zweiseitigen Kl von 11,55 bzw. 9,91 msec fiir 700 mg und
200 mg Linzagolix--Dosen.

Mit Ausnahme des oben genannten Ergebnisses gaben die Ergebnisse der in
Phase 3 durchgefiihrten EKG--Messungen keinen Anlass zu Sicherheitsbedenken.
Es gab keine QTcF-Verlangerungen >500ms in den Phase 2- oder
Phase 3-Studien (mit Ausnahme eines japanischen Probanden in der Phase-2-
Studie KLH1204, der 29 Tage nach der ersten Linzagolix-Dosis von 50 mg eine
QT-Intervall-Verlangerung (QTc 519 ms) aufwies).

QT-Intervall-Verldngerung und UEs in der Systemorganklasse: Herzerkrankungen
wurden in Ubereinstimmung mit der ICH-Leitlinie E14 Klinische Bewertung der
QT/QTc-Intervall-Verlangerung und des proarrhythmischen Potenzials fur nicht-
antiarrhythmische Arzneimittel (EMEA 2005) untersucht. Die Raten der folgenden
UEs wurden bei den behandelten und den Kontrollpersonen verglichen: Torsade
de pointes, plotzlicher Tod, ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern
und -flattern, Synkope und Krampfanfalle. Mit Ausnahme eines Synkope-
Ereignisses wurden im klinischen Entwicklungsprogramm von Linzagolix bisher
keine weiteren PTs berichtet; 1 Probandin in der 100 mg-Gruppe berichtete iber
1 Ereignis mit Synkope, das nicht mit einer QTcF-Verldngerung verbunden war
(QTcF-Werte < 453 ms bei allen Bewertungen).

Die Ergebnisse der EKG-Messungen in den Phase-3-Studien bei Probanden mit
Endometriose entsprachen denen, die zuvor bei Probanden mit Uterusmyomen
beobachtet wurden, und gaben keinen Anlass zu Sicherheitsbedenken. In keiner der
Phase-3-Studien, einschlieBlich der Verlangerungsstudien, bei Probanden mit
Endometriose wurden QTcF-Verlédngerungen > 500 ms beobachtet.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Patientinnen mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung oder familiarer Vor-
geschichte von QT-Intervall-Verlangerung, Hypokalidmie oder Patientinnen, die
andere Begleitmedikamenten, die das QT-Intervall verlangern, oder Patientinnen
mit koexistierenden Erkrankungen, die zu erhdhten Linzagolix Plasmaspiegeln
fahren.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:
Aufnahme in die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC):

e Abschnitt 4.4: Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir
die Anwendung

e Abschnitt 5.1: Pharmakodynamische Eigenschaften
e  Abschnitt 5.2: Pharmakokinetische Eigenschaften
Aufnahme in die Gebrauchsinformation:
e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Einnahme von YSELTY beachten?

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine MaRRnahmen zur Risikominimierung.

Zusétzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
e YSELTY PASS
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Tabelle 3-20: Wichtiges potenzielles Risiko: Embryo-Fetale-Toxizitat

Vorhandene Evidenz fiir
einen Zusammenhang
zwischen Risiko und
Arzneimittel

Die Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie von Linzagolix wurde in einer
Fruchtbarkeitsstudie an weiblichen Ratten (0,16, 0,8, 4, 20, 100 mg/kg/Tag), einer
Studie zur frihen Embryonalentwicklung an Ratten (100, 300, 1000 mg/kg/Tag),
Studien zur embryofétalen Entwicklung an Ratten (30, 100, 300 mg/kg/Tag) und
Kaninchen (0,3, 3, 30 mg/kg/Tag) sowie préa- und postnatalen Entwicklungsstudien
an Ratten (0, 30, 100, 300 mg/kg/Tag) untersucht. Aufgrund seines Wirkmechanis-
mus verhinderte Linzagolix die Empfangnis und verringerte die Einnistung bei
Ratten und fiihrte zu einer embryofétalen Sterblichkeit, einem totalen Wurfverlust
oder zur Aufhebung der Schwangerschaft in embryofttalen Studien an Ratten und
Kaninchen. Es gab keine teratogenen Wirkungen und keine nachteiligen
Auswirkungen auf die pré- und postnatale Entwicklung der Nachkommen.

In den Klinischen Studien zu Linzagolix wurden die Patientinnen regelméagig auf
eine Schwangerschaft untersucht, und jede eingetretene Schwangerschaft wurde
auf Anzeichen furr behandlungsbedingte Probleme, einschlieRlich des Schwanger-
schaftsausgangs und des Zustands der Neugeborenen, iberwacht.

In den Phase-3-Studien bei Frauen mit Endometriose wurden 4 Schwangerschaften
(0,7 %) gemeldet. Eine der 4 Schwangerschaften trat wahrend der
Nachbeobachtungszeit nach der Behandlung auf.

Da die Exposition schwangerer Frauen gegeniber Linzagolix begrenzt ist, sind die
Auswirkungen auf die menschliche Schwangerschaft nicht bekannt.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Ein Hauptrisikofaktor fur Frauen im gebdrfahigen Alter ist die Nichtverwendung
von Verhltungsmitteln im Zusammenhang mit sexueller Aktivitat wahrend der
Linzagolix-Behandlung. UnregelméBige Blutungen konnen waéhrend der
Behandlung mit Linzagolix auftreten und die Féhigkeit, das Auftreten einer
Schwangerschaft rechtzeitig zu erkennen, verringern.

Schwangerschaftstests sollten durchgefuhrt werden, wenn eine Schwangerschaft
vermutet wird, und Linzagolix sollte abgesetzt werden, wenn eine Schwangerschaft
bestétigt wird.

MalRnahmen zur
Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung:
Aufnahme in die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC):
e  Abschnitt 4.3: Gegenanzeigen

e Abschnitt 4.4: Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir
die Anwendung

e Abschnitt 4.6: Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Aufnahme in die Gebrauchsinformation:
e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Einnahme von YSELTY beachten?

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine MaRRnahmen zur Risikominimierung.

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
e YSELTY PASS
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Tabelle 3-21: Wichtiges potenzielles Risiko: Lebertoxizitat

Vorhandene Evidenz fiir
einen Zusammenhang
zwischen Risiko und
Arzneimittel

Erhéhungen der Leberfunktionstests (LFT) sind mdglicherweise ein Klasseneffekt
von GnRH-Rezeptorantagonisten, wie er auch bei der Behandlung mit Elagolix und
Relugolix berichtet wurde (Schlaff, 2020; Osuga, 2019, Carr, 2018 und
MYFEMBREE® Verschreibungsinformationen). Es wurden jedoch bisher keine
Berichte tber Falle, die die Kriterien der Hy's Law erfiillen, bzw. Uber eine
bestatigte Lebertoxizitat bei mit Linzagolix behandelten Patientinnen gemeldet.

Unterstiitzende Daten aus nichtklinischen Studien an Hunden und Affen haben
gezeigt, dass es bei der Behandlung mit Linzagolix zu einem Anstieg der
Leberenzyme im Serum kommen kann. Diese Studien kamen zu dem Schluss, dass
Linzagolix nicht zytotoxisch fir Hepatozyten ist und dass der Anstieg der Serum-
Alanin-Transaminase (ALT) und der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)
wahrscheinlich auf die Induktion von ALT und GLDH in der Leber durch die
pharmakologischen Wirkungen von Linzagolix zuruckzuflhren ist. Die Befunde
wurden als wenig besorgniserregend eingestuft, da die therapeutischen Indizes bei
den jeweiligen NOAELs (no-observed-adverse-effect levels), des Fehlens
histologischer Leberbefunde und der Bestatigung der Reversibilitdit nach
behandlungsfreien Erholungsphasen als wenig bedenklich eingestuft wurden.

Phase-3 Studien (UF):

In den Linzagolix-Mehrfachdosisstudien wurden die Leberenzyme von der Phase 1
bis zu den zulassungsrelevanten Phase-3-Studien genau Uberwacht. In beiden
Phase-3-Studien zu Uterusmyomen wurden die Leberfunktionsparameter
regelméBig untersucht. Alanin-Transaminase (ALT), Aspartat-Transaminase
(AST), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), alkalische Phosphatase (ALP),
Gesamtbilirubin und indirektes Bilirubin wurden aus Blutproben ermittelt, die
beim Screening, an Tag 1 und in den Wochen 4, 8, 12, 24, 28, 32, 36, 52 sowie bei
der Nachuntersuchung in Woche 64 entnommen wurden. Wie bei anderen GnRH-
Antagonisten beobachtet, traten Erhéhungen der Leberenzyme auf. Die Rate der
Erhéhungen > 3x ULN war gering, und keine der Erhéhungen war mit einem
Bilirubinanstieg > 2 ULN und/oder einem INR (International normalized ratio)-
Anstieg > 1,5 ULN verbunden; d. h. kein Fall erfiillte die Kriterien der Hy's Law.

In der gepoolten Sicherheitsanalyse der Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2
(N=1037) bis zur 24. Woche meldeten 50 Probandinnen (4,8 %) 72 Ereignisse mit
erhéhten Leberfunktionstests. Bei den meisten dieser Ereignisse handelte es sich
um Erhdhungen von GGT (28 Probanden; 2,7 %), ALT (22 Probanden; 2,1 %)
oder AST (15 Probanden; 1,4 %). Die meisten wurden als mit Linzagolix
zusammenhéngend betrachtet, und nur sehr wenige fiihrten zu einem dauerhaften
Absetzen des Medikaments, aber keines wurde als schwerwiegend eingestuft.
Zwischen Woche 24 und Woche 52 wurden in der gepoolten Sicherheitsanalyse
der Studien PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2 nur selten Erhéhungen der LFTs als
UE gemeldet (ALT-Erhdhung bei 0,7 % (5/757), GGT-Erhdhung bei 0,5 % (4/757)
und AST-Erhéhung bei 0,4 % (3/757)). Nur wenige LFT-Anomalien wurden in
Woche 64 in beiden Studien als UEs gemeldet.

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Keine Risikofaktoren und Risikogruppen wurden identifiziert.
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Malinahmen zur RoutinemaRige Malnahmen zur Risikominimierung:
Risikominimierung Aufnahme in die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC):

e Abschnitt 4.4: Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir
die Anwendung

e  Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen
Aufnahme in die Gebrauchsinformation:

e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Einnahme von YSELTY
beachten?Abschnitt 4: Mégliche Nebenwirkungen

Zusatzliche MalBnahmen zur Risikominimierung:
e Keine MaRnahmen zur Risikominimierung.

Zusétzliche Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Pharmakovigilanz- e YSELTY PASS
aktivitaten

Tabelle 3-22: Fehlende Information: Abnahme der Knochenmineraldichte bei fortgesetzter
Behandlung > 12 Monaten fir Linzagolix 200 mg mit gleichzeitiger ABT

Malnahmen zur RoutinemaRige Malnahmen zur Risikominimierung:
Risikominimierung Aufnahme in die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC):
e  Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der Anwendung

e  Abschnitt 4.3: Gegenanzeigen

e Abschnitt 4.4: Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir
die Anwendung

e  Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen

Aufnahme in die Gebrauchsinformation:
e  Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Einnahme von YSELTY beachten?
e  Abschnitt 4: Mogliche Nebenwirkungen

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
e Keine MalRnahmen zur Risikominimierung.

Zusétzliche Zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten:
Pharmakovigilanz- e YSELTY PASS
aktivitaten

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben aus dem Abschnitt 3.4 wurden der Fachinformation von Yselty® (Stand:
November 2024) (1) und der aktuellen Zusammenfassung des Risk Management Plans (Stand:
Februar 2024) (2) entnommen. Die Referenzen sind in Abschnitt 3.4.7 gelistet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. European Medicines Agency (EMA). Yselty® EPAR-Produktinformation, Stand:
November 2024. Abgerufen am 29.11.2024.

2. Theramex Ireland Limited. EU Risk Management Plan (RMP) for YSELTY (linzagolix).
Stand: Februar 2024. 2024.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 DXA-Scan ,»Nach einjahriger Behandlung wird fiir | nein.
alle Frauen ein DXA-Scan empfohlen,
und danach ist eine kontinuierliche

Uberwachung der BMD erforderlich

Abkirzungen: BMD: Knochenmineraldichte; DXA: Dual-Réntgen-Absorptiometrie

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die aktuelle Produktinformation von Linzagolix hat den Stand November 2024 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM
abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungs-
positionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer
methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie
bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchflihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patienten-
populationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. European Medicines Agency (EMA). Yselty® EPAR-Produktinformation, Stand:
November 2024. Abgerufen am 29.11.2024.
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