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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Linzagolix (Yselty) wurde am 15. September 2024 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 22. November 2024 hat Linzagolix die Zulassung flr ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. Dezember 2014, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)i.V.m. 5. Kapitel § 8
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Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Linzagolix mit
dem neuen Anwendungsgebiet

»Yselty wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurde” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Marz 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Linzagolix gegeniiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Linzagolix nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Linzagolix (Yselty) gemaR Fachinformation

Yselty wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurde.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 05.06.2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Linzagolix:

Individualisierte Therapie unter Auswahl von

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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— Dienogest

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

— Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
— Operativen MalBnahmen

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Explizit zur Behandlung der Endometriose sind die GnRH-Analoga Goserelin, Buserelin,
Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin, der GnRH-Antagonist Relugolix als
Kombinationspraparat mit Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) sowie das
Gestagen Dienogest zugelassen.

Als nicht-medikamentdse Behandlungsoptionen kommen operative Verfahren wie die
vollstdndige oder teilweise Resektion der Endometrioseherde, ablative Verfahren zur
Entfernung der Lasionen, eine Hysterektomie oder eine Ovarialzystektomie in Frage.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt ein Beschluss des G-BA Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir die
Wirkstoffkombination Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat vom 16. Mai 2024 vor.

Entsprechend §137h SGBV  wurde eine Bewertung der Methode
,Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung der
Endometriose des Uterus” durchgefiihrt. Mit Beschluss vom 16. Madrz 2017 wurde
festgestellt, dass die Methode kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemdafl §35a Absatz7 SGBYV, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Endometriose kann mit unterschiedlichen Symptomen einhergehen. Neben
Dysmenorrhd koénnen Patientinnen auch unter Dysurie, Dyschezie, Dyspareunie
und/oder weiteren unspezifischen Symptomen wie Riickenschmerzen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Unterbauchschmerzen leiden. Da das vorliegende Anwendungsgebiet die
symptomatische Behandlung der Endometriose umfasst, kommen auch Wirkstoffe in
Frage, die fiir die verschiedenen Symptome zugelassen sind und fir die keine
grundsatzliche Kontraindikation fiir die Anwendung bei Endometriose besteht (z.B.
Schmerzen).

Aus der aggregierten Evidenz geht hervor, dass zur Behandlung von Patientinnen mit
symptomatischer Endometriose hormonelle Behandlungen und/oder operative
Entfernungen der Endometrioseherde durchgefiihrt werden. Des Weiteren werden bei
anhaltenden Schmerzen Analgetika eingesetzt. Auch wenn Analgetika zur Behandlung
Endometriose-assoziierter Schmerzen eingesetzt werden, stellen sie aus Sicht des G-BA
keinen addquaten Vergleich zu Linzagolix dar, da davon ausgegangen wird, dass
Patientinnen, fir die eine alleinige Therapie mit Analgetika patientenindividuell am
besten geeignet ist, in der Regel nicht gleichermalien fir eine hormonelle Therapie in
Frage kommen. Im Rahmen einer klinischen Studie soll jedoch eine adaquate
Schmerztherapie in beiden Studienarmen méglich sein.
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Als hormonelle Therapien kommen laut Leitlinienempfehlungen??® und den
schriftlichen Ausfiihrungen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
Gestagene, kombinierte orale Kontrazeptiva, GnRH-Antagonisten und GnRH-Analoga in
Betracht. Zur Behandlung der Endometriose sind nur das Gestagen Dienogest, GnRH-
Analoga (Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin) sowie der GnRH
Antagonist Relugolix als Kombinationspraparat mit einer Add-back-Therapie (E2 und
NETA) zugelassen. Dariiber hinaus ist das Gestagen Chlormadinonacetat (CMA) fir die
Behandlung der Dysmenorrhd zugelassen. CMA eignet sich jedoch nicht flr die
zulassungskonforme Behandlung, da es entsprechend den Angaben der
Fachinformation zyklisch angewendet werden soll. Das wesentliche Prinzip der
hormonellen Therapie ist jedoch die Induktion einer therapeutischen Amenorrho, die
durch eine kontinuierliche Anwendung erzielt werden soll.

In Leitlinien wird als hormonelle Therapie der Einsatz von Gestagenen vorrangig
empfohlen. GnRH-Analoga kénnen zwar auch Endometriose-assoziierte Symptome
reduzieren, kommen jedoch laut deutscher S2k-Leitlinie aufgrund des
Nebenwirkungsprofils, v.a. klimakterische Beschwerden und Verringerung der
Knochendichte, nur als hormonelle Zweitlinientherapie nach einer vorangegangenen
Gestagen-Therapie in Betracht. Um die Nebenwirkungen zu verringern, wird eine Add-
back-Therapie mit geeigneter Ostrogen-Gestagen-Kombination empfohlen.

Bei einer Add-back-Therapie handelt es sich um eine Off-Label-Anwendung. Nur bei
Leuprorelin ist in der Fachinformation beschrieben, dass NETA als Add-back-Therapie
eingesetzt werden kann und somit die Therapiedauer von 6 auf bis zu 12 Monate
erweitert werden kann. NETA ist jedoch als Monoprdparat in Deutschland nicht im
Handel.

Relugolix/E2/NETA wurde am 30. Oktober 2023 zur Behandlung der Endometriose
zugelassen. In der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V wurde mit Beschluss vom
16. Mai 2024 kein Zusatznutzen festgestellt. Entsprechend der schriftlichen
Rickmeldung der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften nach § 35a
Absatz 7 SGB V hat die Wirkstoffkombination einen relevanten Stellenwert in der
hormonellen Behandlung der Endometriose. Auch in der européischen Leitlinie von
2022 werden GnRH-Antagonisten bereits als Second-Line-Option genannt (schwache
Empfehlung).

Neben der hormonellen/medikamentésen Therapie kommen fiir die Behandlung
Endometriose-bedingter Beschwerden auch operative Mallnahmen in Frage. Die
Komplexitat und Art der operativen Eingriffe variieren je nach Lage und Ausdehnung
der  Endometrioseherde. Meist  erfolgt eine Resektion/Exzision der
Endometrioseldsionen, bei superfiziellem peritonealem Befall kénnen zudem ablative
Verfahren eingesetzt werden. Bei abgeschlossenem Kinderwunsch kann alternativ zu
den organerhaltenden Verfahren bei Vorliegen einer Adenomyosis eine Hysterektomie

2 Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gynikologie und

Geburtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG). Diagnostik und Therapie der

Endometriose; S2k-Leitlinie, Langfassung, Version 4.0 [online]. AWMF-Registernummer: 015-045. Berlin (GER):
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2020. www.awmf.org

3 European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Endometriosis [online]. Grimbergen (BEL): ESHRE;

2022. www.eshre.eu
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durchgefiihrt werden. Bei der ovariellen Endometriose wird eine komplette
Zystektomie der Endometriome empfohlen. Die Entscheidung fiur oder gegen eine
chirurgische Intervention ist patientenindividuell unterschiedlich und u.a. von
Vortherapie sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometriose abhangig. Bei
rezidivierenden Beschwerden nach einem chirurgischen Eingriff wird in der Regel eine
medikamentdse Therapie vor einer erneuten operativen Therapie empfohlen.

In der Gesamtschau wird zur symptomatischen Behandlung von Patientinnen im
gebarfahigen Alter mit Endometriose, die bereits medikamentods oder chirurgisch
behandelt wurden, eine individualisierte Therapie unter Auswahl von Dienogest, GnRH-
Analoga, des GnRH-Antagonisten Relogulix/E2/NETA und operativen MaRBnahmen als
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Linzagolix festgelegt.

Bei einer individualisierten Therapie wird davon ausgegangen, dass eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine individualisierte arztliche
Therapieentscheidung ermoglicht. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter
Berlicksichtigung der Vortherapie, moglicher Organdestruktionen sowie Lokalisation
und Ausdehnung der Endometrioseherde getroffen.

Da auf Grundlage der Evidenz keine Uber- oder Unterlegenheit eines Wirkstoffs
innerhalb der Wirkstoffklasse der GnRH-Analoga ableitbar ist, gelten alle zugelassenen
Wirkstoffe (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin)
als gleichermalRen zweckmaRige Therapieoptionen fiir diese Wirkstoffklasse.

Redaktioneller Hinweis: Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor
verwendeten Begriffen wie ,Patientenindividuelle Therapie” oder ,Therapie nach
arztlicher Mal3gabe” verwendet. Hiermit erfolgt eine Angleichung an die im Rahmen
der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten Begriffe.

Die hierzu in der Anlage XlIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Linzagolix wie folgt bewertet:

Fiir Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die bereits medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurden, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die bereits medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurden, liegen keine direkt vergleichenden Studien gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Dariiber hinaus konnte der pharmazeutische
Unternehmer im Rahmen einer Recherche keine geeigneten Studien fir einen indirekten
Vergleich von Linzagolix gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifizieren.

Die Daten der randomisierten kontrollierten Zulassungsstudien EDELWEISS 2 und
EDELWEISS 3, in denen Linzagolix jeweils mit Placebo verglichen wird, wurden jedoch
erganzend im Dossier dargestellt. Wahrend der gesamten Studienphase war der Einsatz aller
in der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G BA aufgefiihrten Behandlungsoptionen nicht
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erlaubt. Die Studien sind somit nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Linzagolix gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

In der Gesamtschau ist daher fiir Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die
bereits medizinisch oder chirurgisch behandelt wurden, ein Zusatznutzen von Linzagolix
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Linzagolix. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet: Linzagolix wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfdhigen Alter zur
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Individualisierte Therapie unter
Auswahl von Dienogest, GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder Leuprorelin oder
Triptorelin oder Nafarelin), Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat, sowie operativen
Malnahmen bestimmt.

FUr Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die bereits medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurden, konnte der pharmazeutische Unternehmer keine geeigneten
Studien fir einen direkten oder indirekten Vergleich von Linzagolix gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie identifizieren.

In den randomisierten kontrollierten Zulassungsstudien EDELWEISS 2 und EDELWEISS 3, in
denen Linzagolix jeweils mit Placebo verglichen wird, war der Einsatz aller in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA aufgefiihrten Behandlungsoptionen wahrend der
gesamten Studienphase nicht erlaubt. Auf Basis dieser Studien kann daher kein Zusatznutzen
von Linzagolix gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden.

In der Gesamtschau ist somit flr Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die
bereits medizinisch oder chirurgisch behandelt wurden, ein Zusatznutzen von Linzagolix
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Insgesamt ist die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl an Patientinnen in
der GKV-Zielpopulation aufgrund sowohl unterschatzender als auch Uberschatzender
Faktoren unsicher. Zu den unterschatzenden Faktoren zahlt, dass ggf. nicht alle Patientinnen
bericksichtigt wurden, bei denen eine Therapie fiir die Endometriose verordnet wurde, und
die Operationalisierung und Ubertragbarkeit des Anteilswerts der vorbehandelten
Patientinnen mit symptomatischer Endometriose fragwiirdig ist. Zu den Uberschatzenden
Faktoren zahlt, dass es zu Doppelzdahlungen gekommen sein kdnnte.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yselty
(Wirkstoff: Linzagolix) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 4.
April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Linzagolix sollte durch in der Therapie
von Patientinnen mit Endometriose erfahrene Facharztinnen und Facharzte erfolgen.

Bei der Anwendung von Linzagolix ist in der vorliegenden Indikation gemal Fachinformation
eine gleichzeitige hormonelle Add-back-Therapie angezeigt.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2025).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet konnen die Endometrioseherde in unterschiedlichen
Organen und mit unterschiedlichen Infiltrationsgraden auftreten. Aufgrund der Komplexitat
und Art der operativen Eingriffe, welche durch die Lage und Ausdehnung der
Endometrioseherde variieren, miissen die notwendigen operativen Mallnahmen im Rahmen
einer patientenindividuellen Entscheidung getroffen werden. Dabei wird davon ausgegangen,
dass ein Teil der operativen MaRnahmen ambulant und ein Teil stationdr durchgefiihrt
werden kann.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Laut Fachinformation wird Linzagolix in der vorliegenden Indikation zusammen mit einer
hormonellen Add-back-Therapie gegeben. Beispielhaft werden die Kosten einer Add-back-
Therapie bestehend aus 1 mg Estradiol (E2) und 0,5 mg Norethisteronacetat (NETA)
dargestellt.

Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurden; zur symptomatischen Behandlung

Zusammenfassende Dokumentation 10


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,,Anzahl Behandlungen/Patientin/Jahr“, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die Anwendungsdauer von Goserelin, Triptorelin und Nafarelin ist laut der jeweiligen
Fachinformation auf 6 Monate begrenzt. Flr Buserelin ist die Behandlungsdauer auf maximal
9 Monate beschrankt, in der Regel wird von einer Anwendung von 6 Monaten ausgegangen.

Die Anwendung von Leuprorelin betrdgt laut Fachinformation héchstens 6 Monate und kann
in Kombination mit 5 mg Norethisteronacetat taglich als Add-back-Therapie fur 1 Jahr
erweitert werden. Da Norethisteronacetat in Deutschland nicht als Monotherapie verfligbar
ist, wird die Anwendung von Leuroprorelin nur fir 6 Monate dargestellt.

Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungstage/
modus Behandlungen/ | dauer/ Patientin/
Patientin/Jahr | Behandlung | Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich,

Linzagolix 1 x taglich 365,0 1 365,0
Estradiol 1 mg/ o
Norethisteronacetat kontinuierlich, 365,0 1 365,0

0,5 mg 1 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Individualisierte Therapie unter Auswahl von Dienogest, GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin
oder Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin), Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat und
operativen MaRnahmen

. kontinuierlich,
Dienogest 1 x taglich 365,0 1 365,0
GnRH-Analoga
Goserelin 1xalle 28 6,0 1 6,0
Tage
. kontinuierlich,
Buserelin - 182,0-274,0 1 182,0-274,0
3 x taglich
1 xalle 28
Tage 6,0 6,0
Leuprorelin oder oder 1 oder
1xalle3 2,0 2,0
Monate
Triptorelin 1xalle 28 6,0 1 6,0
Tage
Nafarelin kontinuierlich, 182,0 1 182,0
2 x taglich
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Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungstage/
modus Behandlungen/ | dauer/ Patientin/
Patientin/Jahr | Behandlung | Jahr
(Tage)
Relugolix/Estradiol/Nor- kontinuierlich,
ethisteronacetat 1 x taglich 365,0 1 365,0
operative MaRnahmen patientenindividuell unterschiedlich
Verbrauch:

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahres-
Therapie Anwendung | Patientin/ nach lungstage | durchschnitts-

Behand- Wirkstarke/ / verbrauch nach

lungstage Behandlungs- | Patientin | Wirkstarke

tag /
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix 200 mg 200 mg 1x200 mg 365,0 365 x 200 mg
Estradiol/Nor- 1x 365 x
ethisteronacetat 1 mg/0,5mg | 1mg/0,5mg 1 mg/0,5 mg 365,0 1 mg/ 0,5 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Individualisierte Therapie unter Auswahl von Dienogest, GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin
oder Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin), Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat und
operativen MaRnahmen

Dienogest 2mg 2mg 1x2mg 365,0 365,0x2 mg
GnRH-Analoga
Goserelin 3,6 mg 3,6 mg 1x3,6mg 6,0 6,0x3,6 mg
182,0 182,0x0,9 mg
Buserelin® 0,15 mg 0,9 mg 6x0,15 mg
274,0 274,0x0,9 mg
3,75 mg 3,75 mg 1x3,75mg 6,0 6,0x3,75 mg
Leuprorelin oder oder oder oder oder
11,25 mg 11,25 mg 11,25 mg 2,0 2,0x11,25mg
Triptorelin 3,75 mg 3,75 mg 1x3,75mg 6,0 6,0 x 3,75 mg
4 Anwendung 3 x taglich in beide Nasenéffnungen
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahres-
Therapie Anwendung | Patientin/ nach lungstage | durchschnitts-
Behand- Wirkstarke/ / verbrauch nach
lungstage Behandlungs- | Patientin | Wirkstarke
tag /
Jahr
Nafarelin® 0,2 mg 0,4 mg 2x0,2mg 182,0 364,0x0,2 mg
Relugolix/
Estradiol/Nor- 40 mg/ 1 40 mg/ 1 1x40mg/1 365,0 x 40 mg/
ethisteronacetat mg/ 0,5 mg mg/ 0,5 mg mg/ 0,5 mg 365,0 1 mg/ 0,5 mg
operative . T L
MaRnahmen patientenindividuell unterschiedlich
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Linzagolix 200 mg 84 FTA 323,86€ | 1,77€ | 17,30€ 304,79 €
Estradiol/Norethisteronacetat6
1 mg/0,5 mg 84 FTA 37,41€ | 1,77€ | 2,06 € 33,58 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Buserelin0,1 g 2 NDS 197,80€ | 1,77€ | 10,32 € 185,71 €
Dienogest 2 mg® 84 TAB 44,46 € | 1,77€ | 2,62€ 40,07 €
Goserelin 3,6 mg 3 IMP 632,16 € | 1,77€ | 34,37 € 596,02 €
Leuprorelin 3,75 mg 3 RMS 580,36 € | 1,77€ | 31,51€ 547,08 €
Leuprorelin 11,25 mg 2RMS| 1136,66€ | 1,77€ | 62,31 € 1072,58 €
> Anwendung 2 x taglich in eine Nasen&ffnung
6 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach

groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Nafarelin 2 mg/ml 1 NAS 21161€ | 1,77€ | 12,87 € 196,97 €
Relugolix/Estradiol/Norethisteron-
acetat 40 mg/ 1 mg/ 0,5 mg 84 FTA 279,01€ | 1,77€ | 14,82 € 262,42 €
Triptorelin 3,75 mg 1 PLS 224,71€ | 1,77€ | 27,01€ 195,93 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; IMP = Implantat; NDS = Nasendosierspray; NAS = Nasenspray; PLS = Pulver
und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension; RMS = Retardmikrokapseln und

Suspensionsmittel; TAB = Tablette

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2025
Kosten der operativen MaRBnahmen:

Es wird darauf hingewiesen, dass im ambulanten Bereich abweichende Abrechnungs-
bedingungen und Entgelte zu berlicksichtigen waren.

Berech- | DRG Mittlere | DRG-Be- |Bundes- Pflege- | Pflege- |Fall- |Pfle- |Summe Fall-

nungs- Verweil- | wertungs | basis- erlés- | entgelt- | pausc |ge- pauschalen-

jahr dauer [d] | -relation |fallwert bewer- |wert halen- | erlés |erlés und
Haupt- tungs- erlos Pflegeerlos
abteilung relation

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Operative MaRnahmen

2025 diverse |— - 4394,22 € |- - - nicht
bezifferbar

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaRR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.
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Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.
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Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
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Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Linzagolix (Yselty); Yselty 100 mg Filmtabletten, Yselty 200 mg
Filmtabletten; Stand: November 2024

3  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4  Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. September 2024 die
zweckmaRBige Vergleichstherapie bestimmt.

Am 14. Dezember 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal$ 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Linzagolix beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 16. Dezember 2024 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Linzagolix beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Marz 2025 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 17. Marz 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. April
2025.

Die mindliche Anhérung fand am 22. April 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
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Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Mai 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. Juni 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|24. September 2024 | Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 16. April 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|22. April 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 30. April 2025 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

14. Mai 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|27. Mai 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 5. Juni 2025 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 5. Juni 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
5 Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Linzagolix (neues Anwendungsgebiet: Endometriose)

Vom 5. Juni 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. Juni 2025 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 15. Mai 2025 (BAnz AT 01.07.2025 B3) geandert worden ist, wie folgt zu andern:

I.  In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Linzagolix gemaR dem
Beschluss vom 6. Mdrz 2025 nach Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Linzagolix

Beschluss vom: 5. Juni 2025
In Kraft getreten am: 5. Juni 2025
BAnz AT 11.07.2025 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. November 2024):

Yselty wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurde.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. Juni 2025):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patientinnen im gebéarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Individualisierte Therapie unter Auswahl von
— Dienogest

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

— Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
— Operativen MalBnahmen

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Linzagolix gegeniiber der
zweckmadBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patientinnen im gebéarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patientinnen im gebéarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder
chirurgisch behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung

circa 8 100 bis 13 900 Patientinnen

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Yselty
(Wirkstoff: Linzagolix) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 4.
April 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/yselty-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Linzagolix sollte durch in der Therapie
von Patientinnen mit Endometriose erfahrene Facharztinnen und Fachérzte erfolgen.

Bei der Anwendung von Linzagolix ist in der vorliegenden Indikation gemal} Fachinformation
eine gleichzeitige hormonelle Add-back-Therapie angezeigt.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch
oder chirurgisch behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin
Zu bewertendes Arzneimittel:
Linzagolix 1324,39€
Estradiol/Norethisteronacetat 145,91 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Dienogest 174,11 €
GnRH-Analoga
Goserelin 1192,04 €
Buserelin 1299,97 €-1857,10€
Leuprorelin 1072,58 €—-1094,16 €
Triptorelin 1175,58 €
Nafarelin 1378,79 €
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat 1 140,28 €
operative Mallnahmen patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2025)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafd § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene Patientinnen im gebéarfdhigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch
oder chirurgisch behandelt wurden, zur symptomatischen Behandlung

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 5. Juni 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 5. Juni 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 11.07.2025 B1
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0

Zusammenfassende Dokumentation

24


https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?year=2025&edition=BAnz+AT+11.07.2025
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0

B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Dezember 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Linzagolix eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. Marz 2025 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Linzagolix (Neues Anwendungsgebiet: Endometriose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Linzagolix (Neues Anwendungsgebiet:
Endometriose)

Steckbrief

e Wirkstoff: Linzagolix
e Handelsname: Yselty
o Therapeutisches Gebiet: Krankheiten des Urogenitalsystems (Krankheiten des Urogenitalsystems)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Theramex Ireland Limited

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.12.2024

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
17.03.2025

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.04.2025

e Beschlussfassung: Anfang Juni 2025

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-12-15-D-1147)
Modul 1

(PDF 459,42 kB)

Modul 2
(PDF 590,70 kB)

Modul 3
(PDF 1,25 MB)

Modul 4
(PDF 5,80 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 235,24 kB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 156/ 17.03.2025 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Linzagolix (Neues Anwendungsgebiet: Endometriose) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Linzagolix (Yselty)

Yselty wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebdrfahigen Alter zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Patientinnen im gebarfihigen Alter mit Endometriose, die zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurden; zur
symptomatischen Behandlung

ZweckmalRige Vergleichstherapie fiir Linzagolix:

e patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, moglicher Organdestruktionen 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 Maf3nahmen
Stand der Information: September 2024

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitét der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmydi3igen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.03.2025 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 412,87 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 250,21 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1156/ 17.03.2025 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Linzagolix (Neues Anwendungsgebiet: Endometriose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.04.2025

e Mindliche Anhérung: 22.04.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 14.04.2025 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.04.2025 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Linzagolix - 2024-12-15-D-1147). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 22.04.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
14.04.2025 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Juni 2025). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 156/ 17.03.2025 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Linzagolix (Neues Anwendungsgebiet: Endometriose) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.09.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1156,
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 22. April 2025 um 11:45 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Linzagolix

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Theramex Ireland Limited 04.04.2025
Prof. Dr. med. Thomas Romer, Evangelisches Klinikum Koln Weyertal
GmbH 28.03.2025
Prof. Dr. Sylvia Mechsner 01.04.2025|
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 07.04.2025
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 07.04.2025,

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Theramex Ireland Limited

Hr. Krtiger Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Fr. Landscheidt Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr. von Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Waulffen
Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Matischak

Prof. Dr. med. Thomas Romer, Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal GmbH

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein

Romer

Prof. Dr. Sylvia Mechsner

Fr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Mechsner

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Theramex Ireland Limited

Datum 04.04.2025

Stellungnahme zu Linzagolix (Yselty®) — Vorgangsnummer 2024-12-15-D-1147;
IQWiG-Berichte — Nr. 1952

Stellungnahme von Theramex Ireland Limited
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Arzneimittel Yselty® (Wirkstoff Linzagolix) ist seit dem 22.11.2024
zur Behandlung von erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit
symptomatischer Endometriose, die zuvor medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurden, zugelassen. In Deutschland steht Yselty® bereits seit
dem 15.09.2024 zur Behandlung erwachsener Frauen im gebarfahigen
Alter mit maRSigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen zur
Verfligung. Die Anwendung von Yselty® bei symptomatischen Uterus-
myomen ist nicht Teil der vorliegenden Bewertung und wird daher in
der vorliegenden Stellungnahme nicht weiter adressiert.

Die Endometriose stellt eine chronische, hormonabhangige und dauer-
haft behandlungsbediirftige Erkrankung mit sehr individueller Krank-
heitsausprdgung 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 Vortherapien
insbesondere die Nebenwirkungsprofile und Sicherheitsrisiken sowie
die Praferenz der betroffenen Patientinnen berlicksichtigen (2, 3).

Grundsatzlich stehen zur Behandlung der Endometriose sowohl
medikamentdse als auch operative Behandlungsoptionen zur
Verflgung. Aufgrund relevanter Limitationen verfliigbarer
medikamentdser Behandlungsmaglichkeiten, darunter eine oftmals
unzureichende Wirksamkeit oder ein nur zeitlich begrenzter Einsatz,
haben stark invasive, operative Eingriffe nach wie vor einen hohen
Stellenwert in der Therapie der Endometriose.

Die allgemeine Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit Linzagolix steht nun eine weitere medikamentose Therapieoption
zur Verfligung, die durch eine antagonistische Wirkung am GnRH
(Gonadotropin-releasing hormone)-Rezeptor zielgerichtet einen
bedeutsamen hormonellen Treiber in der Pathophysiologie der
Endometriose adressiert und fiir betroffene Frauen eine effektive,

sichere und langfristig einsetzbare Behandlungsmaoglichkeit darstellt (4).

Die hohe und schnell einsetzende Wirksamkeit sowie Vertraglichkeit
der Behandlung mit Linzagolix wurde im Rahmen der
zulassungsrelevanten Studie EDELWEISS 3 untersucht. Aufgrund eines
fehlenden Vergleichs gegenlber einer aktiven Therapie gemafd
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet durch den G-BA, wurde im Rahmen des
Nutzendossiers basierend auf den Ergebnissen der Placebo-
kontrollierten Studie EDELWEISS 3 kein formaler Zusatznutzen
abgeleitet — dies entspricht dem Bewertungsergebnis des IQWiG in der
am 17.03.2025 veroffentlichten Nutzenbewertung zu Linzagolix fur die
symptomatische Behandlung der Endometriose (5). Gleichwohl
erachtet Theramex Ireland Limited die vorliegende Evidenz gegentiber
Placebo als geeignet, um das Ausmal’ des Behandlungsvorteils
(medizinischer Nutzen) von Linzagolix zu bewerten.

Basierend auf den Ergebnissen der verfliigbaren zulassungsrelevanten
Studien ergibt sich in der Gesamtschau fur Linzagolix eine
Uberzeugende und klinisch bedeutsame Wirksamkeit in den Kategorien
Morbiditat und Lebensqualitat. Insbesondere die schnell einsetzende
und anhaltende groRRe Reduktion der Dysmenorrhoe, nicht-
menstrueller Beckenschmerzen sowie der Auswirkung der
Endometriose-bedingten Schmerzen auf die Aktivitaten ist fiir die
betroffenen Patientinnen von enormer Bedeutung. Auch die Reduktion

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

weiterer Schmerzsymptome und der Anzahl uteriner Blutungstage fiihrt
zu einer spirbaren Linderung der Erkrankung. Dies zeigt sich auch in
einer klinisch relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, wie der Verbesserung der Bewerkstelligung von
Aktivitaten des Alltags sowie psychischer und sozialer Parameter.
Behandlungsrelevante Einschrankungen hinsichtlich der Sicherheit und
Vertraglichkeit liegen nicht vor, sodass es keinen Anhaltspunkt gibt, der
den hohen medizinischen Nutzen der Behandlung mit Linzagolix in
Frage stellen wirde.

Die Verfugbarkeit von Linzagolix tragt folglich dazu bei, den therapeu-
tischen Bedarf nach langfristig einsetzbaren, sicheren und hoch
wirksamen medikamentdsen Therapieoptionen zu decken. Dadurch
kann der nach wie vor hohe Anteil teils stark invasiver, haufig
wiederholt notwendiger operativer Maflnahmen im vorliegenden
Anwendungsgebiet der vorbehandelten Endometriose reduziert und
den betroffenen Patientinnen eine operative Therapie erspart werden.

Insgesamt folgt das IQWiG in seiner Nutzenbewertung den Angaben
von Theramex Ireland Limited aus dem Dossier in groRBen Teilen. Im
Nachfolgenden werden wenige Aspekte der Kostendarstellung von
Linzagolix und der zweckmaRigen Vergleichstherapie spezifiziert, die in
der Nutzenbewertung des IQWiG aufgegriffen wurden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

»GemdfS Fachinformation [1] wird Linzagolix zusammen mit einer
hormonellen Add-back-Therapie verabreicht. Der pU berechnet die
in der Zulassungsstudie eingesetzte Dosierung bestehend aus
Estradiol 1 mg und Norethisteronacetat 0,5 mg in Form einer
Fixkombination die Kosten von ca. 0,40 € pro Tag (Lauer-Taxe
01.12.2024). AufSerdem ist nach einer bestimmten
Behandlungsdauer eine kontinuierliche Uberwachung der
Knochenmineraldichte angezeigt, die der pU nicht veranschlagt hat”

Vorgeschlagene Anderung:

Mégliche Kosten einer kontinuierlichen Uberwachung der Knochen-
mineraldichte nach einer bestimmten Behandlungsdauer der
Therapie mit Linzagolix wurden im Rahmen der Kostendarstellung
im Nutzendossier nicht veranschlagt, da diese Kosten nicht
regelhaft zu Lasten der GKV anfallen. Eine kontinuierliche
Uberwachung der Knochenmineraldichte kann in Form eines DXA
(Dual energy X-ray absorptiometry)-Scans erfolgen. Wie der G-BA in
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (RL-MVV)
festgelegt hat, kann eine Osteodensitometrie mittels einer
zentralen DXA zum Zweck der Optimierung der
Therapieentscheidung, wenn eine Absicht fiir eine spezifische

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.11.11 | Anmerkung:

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

Laut Fachinformation wird Linzagolix in der vorliegenden Indikation
zusammen mit einer hormonellen Add-back-Therapie gegeben.
Beispielhaft werden im Beschluss die Kosten einer Add-back-
Therapie bestehend aus 1 mg Estradiol (E2) und 0,5 mg
Norethisteronacetat (NETA) dargestellt.
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

medikament6se Therapie einer Osteoporose besteht, zu Lasten der
GKV erbracht werden. Diese kann zum Zweck der Optimierung der
Therapieentscheidung friihestens nach 5 Jahren wiederholt werden
(6). Die gemaR Fachinformation von Linzagolix empfohlene
kontinuierliche Uberwachung der BMD ist nicht an eine
medikamentdse Therapie einer Osteoporose geknipft. Vielmehr
stellt das Vorliegen einer bekannten Osteoporose eine
Kontraindikation fiir die Behandlung mit Linzagolix dar (4).
Entsprechend ist ein DXA-Scan im Rahmen der Uberwachung der
Knochenmineraldichte unter Behandlung mit Linzagolix nicht zu
Lasten der GKV erbringbar. Vor diesem Hintergrund ergeben sich
keine regelhaft anfallenden Kosten zu Lasten der GKV, die im
Rahmen der Kostendarstellung von Linzagolix zu beriicksichtigen
waren. Dieses Vorgehen entspricht auch dem Vorgehen des G-BA in
seinem Beschluss zum Nutzenbewertungsverfahren zu
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Vorgangsnummer 2023-
12-01-D-997) in identischem Anwendungsgebiet (7).

S. 11111

Anmerkung:

»Kosten fiir die Wirkstoffe der zweckmdfSigen Vergleichstherapie
[...] stellt der pU nicht dar.”

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kdnnen die Endometrioseherde
in unterschiedlichen Organen und mit unterschiedlichen
Infiltrationsgraden auftreten. Aufgrund der Komplexitat und Art der
operativen Eingriffe, welche durch die Lage und Ausdehnung der
Endometrioseherde variieren, miissen die notwendigen operativen

Zusammenfassende Dokumentation
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Vorgeschlagene Anderung:

Auf eine Darstellung der Kosten fiir die Wirkstoffe der zweck-
maRigen Vergleichstherapie wurde im Rahmen der Kostendar-
stellung in Modul 3 verzichtet, da die Anwendungsdauer und
Frequenz der medikamentdsen Therapien sowie der invasiven
Behandlungsmoglichkeiten patientenindividuell unterschiedlich ist.
Die Versorgungsrealitat zeigt, dass eine Patientin mit Endometriose
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 pra- oder post-
operativer Einsatz medikamentdser Optionen ergénzend zu
invasiven, operativen Eingriffen herangezogen werden kann.
Darliber hinaus kann ein Wechsel zwischen medikamentdsen
Optionen in Abhangigkeit fehlender oder nachlassender
Wirksamkeit, bei Auftreten spezifischer Nebenwirkungen oder
aufgrund der sich andernden Lebenssituation und damit Patienten-
praferenz innerhalb eines Behandlungsjahres notwendig werden.
Dies trifft insbesondere auf Behandlungen mit solchen
Arzneimitteln zu, die aufgrund ihres Zulassungsstatus nur zeitlich
begrenzt einsetzbar sind (8-12). Die Art der Behandlung und somit
auch die Behandlungskosten sind daher patientenindividuell
unterschiedlich zu betrachten, und zwar sowohl im Kontext der
medikamentdsen als auch invasiven Behandlungsoptionen.

Quantifiziert man dennoch die Kosten der medikamentdsen
Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie unter Annahme
einer Verabreichung gemaR jeweiliger Fachinformation, ergeben
sich folgende Jahrestherapiekosten bzw., in Abhangigkeit der
maximal zuldssigen Anwendungsdauer eines Arzneimittels,
folgende anteilige Therapiekosten innerhalb eines
Behandlungsjahres fir die GKV (Stand Lauer-Taxe: 01. April 2025):

Jahrestherapiekosten:

MaBnahmen im Rahmen einer patientenindividuellen Entscheidung
getroffen werden. Dabei wird davon ausgegangen, dass ein Teil der
operativen Malknahmen ambulant und ein Teil stationéar
durchgefiihrt werden kann.

Fir die Kostendarstellung im Beschluss werden nur die Dosierungen
des Regelfalls betrachtet. Patientenindividuelle Dosisanpassungen,
z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Komorbiditdaten, werden
bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berucksichtigt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer
angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365
Tage) angenommen, auch wenn die tatsiachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kiirzer ist. Fir die Berechnung der ,Anzahl
Behandlungen/Patientin/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,, Tage” verwendet.

Die Anwendungsdauer von Goserelin, Triptorelin und Nafarelin ist
laut der jeweiligen Fachinformation auf 6 Monate begrenzt. Fir
Buserelin ist die Behandlungsdauer auf maximal 9 Monate
beschrankt, in der Regel wird von einer Anwendung von 6 Monaten
ausgegangen.

Die Anwendung von Leuprorelin betragt laut Fachinformation
hochstens 6 Monate und kann in Kombination mit 5mg
Norethisteronacetat taglich als Add-back-Therapie fir 1 Jahr
erweitert werden. Da Norethisteronacetat in Deutschland nicht als
Monotherapie verfligbar ist, wird die Anwendung von Leuroprorelin
nur fir 6 Monate dargestellt.

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat: 1.140,28 €
e Dienogest: 174,11 €

Therapiekosten innerhalb eines Behandlungsjahres unter
Beriicksichtigung der maximal zuldssigen Behandlungsdauer:

e GnRH-Rezeptoragonisten:
o Buserelin: 1.207,12 € — 3.634,61 €
o Goserelin: 1.192,04 €
o Leuprorelin: 1.072,58 € — 1.094,16 €
o Nafarelin: 1.194,95 € — 2.389,90 €
o Triptorelin: 1.175,58 €

Die GnRH-Rezeptoragonisten sind gemal den jeweiligen Fach-
informationen nur zeitlich begrenzt einsetzbar, d. h. maximal 6 bis
9 Monate. Diese Zeitspanne kann nur unter Einsatz einer Add-back-
Therapie (ABT) auf maximal 1 Jahr erweitert werden. Den
unterschiedlichen zugelassenen Behandlungsdauern bzw.
Dosierungen der jeweiligen GnRH-Rezeptoragonisten ist durch
Angabe von Spannen Rechnung getragen.

Im Fall einer Kostendarstellung der operativen MaBnahmen der

zweckmaRigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungs-
gebiet ist ebenso wie bei den medikamentdsen Therapieoptionen
zu beachten, dass die patientenindividuelle Therapiesituation und

vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben.
Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst
anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet
wurden, stellen diese ggf. nicht die glinstigste verfligbare Alternative
dar.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die zeitlich begrenzte Anwendung einiger Therapien bzw.
Notwendigkeit von Reinterventionen dazu flihrt, dass innerhalb
eines Behandlungsjahres die Behandlungskosten verschiedener
Therapieoptionen additiv anfallen kdnnen. Die jeweiligen
aufgefliihrten einzelnen Behandlungskosten einer operativen
Malnahme stellen somit die in der Gesamtheit fiir eine Patientin
anfallenden Behandlungskosten innerhalb eines Behandlungsjahres
nicht regelhaft adaquat dar.

Unter Annahme einer einmaligen Durchflihrung einer operativen
MaRnahme innerhalb eines Jahres und unter Bericksichtigung des
aktuellen Bundesbasisfallwerts fiir das Jahr 2025 (4.394,22 €) und
dem aktuell glltigen Pflegeentgeltwert (250 €) ergeben sich in
Abhéangigkeit des durchgefiihrten operativen Eingriffs mindestens
folgende Kosten, die zudem additiv zu sowohl durchgefiihrten
medikamentdsen Therapien im gleichen Bezugsjahr auftreten
kénnen:

e Hysterektomie (DRG N21A und DRG N21B): 5.200,54 € —
5.837,38 €

e Hysterektomie unter Einbezug bedeutsamer Komplikationen
oder Komorbiditaten (DRG N04Z): 11.455,16 €

e Exzision von Endometrioseherden (DRG N25Z und
DRG NO7A): 3.966,42 € — 4.483,26 €
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

»Kosten [...] fiir eine begleitende Schmerztherapie stellt der pU nicht
dar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Bei einer moglichen begleitenden Schmerztherapie handelt es sich
weder um einen Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie noch
um eine regelhaft in Anspruch genommene GKV-Leistung. Ein
Verzicht auf eine Kostendarstellung von begleitenden
Schmerztherapien ist somit adaquat, wie nachfolgend naher
erlautert wird:

Der G-BA hat firr das vorliegende Anwendungsgebiet eine
patienten-individuelle Therapie unter Berlicksichtigung der
Vortherapie, moglicher Organdestruktionen sowie Lokalisation und
Ausdehnung der Endometrioseherde unter Auswahl von Dienogest,
GnRH-Analoga, Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat und
operativen MaRnahmen als zweckmaRige Vergleichstherapie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
e Zystektomie von Endometriomen (DRG NO7A): 4.483,26 €
S.1.11 | Anmerkung:

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

benannt. Analgetika stellen aus Sicht des G-BA keinen adaquaten
Vergleich zu Linzagolix dar, da davon ausgegangen wird, dass
Patientinnen, flr die eine alleinige Therapie mit Analgetika
patientenindividuell am besten geeignet ist, in der Regel nicht
gleichermalen fir eine hormonelle Therapie in Frage kommen (13).
Bei einer moglichen begleitenden Schmerztherapie handelt es sich
somit nicht um einen Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
der in der Kostendarstellung beriicksichtigt werden misste.

Dariber hinaus ist der Einsatz von Schmerzmitteln keine regelhaft
in Anspruch genommene Leistung der GKV. Die Behandlung der
Endometriose erfolgt patientenindividuell unterschiedlich,
Schmerzmittel stellen im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
ausschlieRBlich supportive Erganzung dar, die zudem nicht zwingend
eine Leistung der GKV ist. Es handelt sich bei einer begleitenden
Schmerztherapie somit nicht um zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen, die regelhaft anfallen und unmittelbar mit der
Behandlung der Endometriose im Zusammenhang stehen —
vielmehr ist bei der Behandlung der Endometriose mit einer
medikamentdsen oder operativen Therapie ein zentrales
Therapieziel, Schmerzen zu vermeiden, sodass auch der Analgetika-
Bedarf reduziert wird. Dies zeigt sich auch in der Zulassungsstudie
EDELWEISS 3 fiir Linzagolix, in der ein schmerzreduzierender Effekt
von Linzagolix festgestellt wurde, der mit einer Reduktion des
Bedarfs an Schmerzmitteln einherging (14).
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Stellungnehmer: Theramex Ireland Limited

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ein Verzicht auf die Darstellung der Kosten einer moglichen
begleitenden Schmerztherapie entspricht zudem dem Vorgehen
des G-BA gemald Beschluss des Nutzenbewertungsverfahrens zu
der Kombinationstherapie Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
(Vorgangsnummer 2023-12-01-D-997) in identischem Anwendungs-
gebiet (7).
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5.2 Stellungnahme: Prof. Dr. med. Thomas Rémer, Evang. Klinikum Kdln-Weyertal

Datum 28.03.2025

Stellungnahme zu Linzagolix — 2024-12-15-D-1147

Stellungnahme von Prof. Dr. med. Thomas Rémer, Evang. Klinikum Kéin-
Weyertal
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Romer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme - Linzagolix — 2024-12-15-D-1147

Zur IQWIiG Nutzenbewertung von Yselty® (Indikation Endometriose)

Hiermit gebe ich zum Nutzenbewertungsverfahren folgende
Stellungnahme zum Wirkstoff Linzagolix (Neues Anwendungsgebiet:
Endometriose)

1. Die Diagnose der Endometriose wird heute entsprechend aller
nationalen und auch internationalen Leitlinien durch eine
sorgfaltige strukturierte Anamnese, eine gynakologische
Untersuchung, eine Ultraschalluntersuchung sowie ggf.
weiterfihrenden bildgebenden Verfahren (z.B. MRT) klinisch
gestellt. Eine Laparoskopie zur primaren Diagnosesicherung ist
heute obsolet.

2. Die Mehrheit der Patienten erhlt erst als First-line-Therapie
Dienogest. Das Praparat ist seit 15 Jahren in Deutschland
bekannt und mit unterschiedlicher Effektivitat wirksam bei allen
Formen der Endometriose (peritoneal, ovariell, tief infiltrierend,
eingeschrankt bei Adenomyose).

3. Beim Versagen der Dienogest-Therapie oder Auftreten von
Nebenwirkungen in der Dienogest-Langzeittherapie (vor allem
depressive Verstimmungen) kommen nur GnRH-Antagonisten
oder eine chirurgische Sanierung durch eine Operation in Frage.

Endometriose kann mit unterschiedlichen Symptomen einhergehen.
Neben Dysmenorrhé koénnen Patientinnen auch unter Dysurie,
Dyschezie, Dyspareunie und/oder weiteren unspezifischen Symptomen
wie Riickenschmerzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Unterbauchschmerzen leiden. Da das vorliegende Anwendungsgebiet
die symptomatische Behandlung der Endometriose umfasst, kommen
auch Wirkstoffe in Frage, die fir die verschiedenen Symptome
zugelassen sind und fiir die keine grundsatzliche Kontraindikation fir die
Anwendung bei Endometriose besteht (z.B. Schmerzen).

Aus der aggregierten Evidenz geht hervor, dass zur Behandlung von
Patientinnen mit symptomatischer Endometriose hormonelle
Behandlungen und/oder operative Entfernungen der
Endometrioseherde durchgefiihrt werden. Des Weiteren werden bei
anhaltenden Schmerzen Analgetika eingesetzt. Auch wenn Analgetika
zur Behandlung Endometriose-assoziierter Schmerzen eingesetzt
werden, stellen sie aus Sicht des G-BA keinen adaquaten Vergleich zu
Linzagolix dar, da davon ausgegangen wird, dass Patientinnen, fir die
eine alleinige Therapie mit Analgetika patientenindividuell am besten
geeignet ist, in der Regel nicht gleichermaBen fiir eine hormonelle
Therapie in Frage kommen. Im Rahmen einer klinischen Studie soll
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ohne die Verfligbarkeit von GnRH-Antagonisten kommt fir
dieses Kollektiv (bis zu 20 % der primar mit Dienogest
behandelten Patientinnen) nur eine Operation in Frage. Diese
Operationen haben je nach Ausmal und Lokalisation der
Endometriose die Gblichen Risiken und kénnen auch bei
Kinderwunsch potentiell zu einer Einschrankung der ovariellen
Reserven fiihren. Des Weiteren besteht nach jeder Operation
ein Rezidivrisiko.

4. GnRH-Antagonisten bereichern somit das Spektrum der
medikamentdsen Endometriosetherapie und kbnnen somit auch
die Haufigkeit von Operationen reduzieren.

jedoch eine addquate Schmerztherapie in beiden Studienarmen moglich
sein.

Als hormonelle Therapien kommen laut Leitlinienempfehlungen’- und
den schriftlichen Ausfiihrungen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften Gestagene, kombinierte orale Kontrazeptiva, GnRH-
Antagonisten und GnRH-Analoga in Betracht. Zur Behandlung der
Endometriose sind nur das Gestagen Dienogest, GnRH-Analoga
(Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin) sowie der
GnRH Antagonist Relugolix als Kombinationspraparat mit einer Add-
back-Therapie (E2 und NETA) zugelassen. Dariiber hinaus ist das
Gestagen Chlormadinonacetat (CMA) fiir die Behandlung der
Dysmenorrho zugelassen. CMA eignet sich jedoch nicht fiir die
zulassungskonforme Behandlung, da es entsprechend den Angaben der
Fachinformation zyklisch angewendet werden soll. Das wesentliche
Prinzip der hormonellen Therapie ist jedoch die Induktion einer

7 Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (SGGG). Diagnostik und Therapie der Endometriose; S2k-Leitlinie, Langfassung, Version 4.0 [online]. AWMF-Registernummer: 015-045. Berlin (GER): Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2020. www.awmf.org

8 European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Endometriosis [online]. Grimbergen (BEL): ESHRE; 2022. www.eshre.eu

Zusammenfassende Dokumentation
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therapeutischen Amenorrho, die durch eine kontinuierliche Anwendung
erzielt werden soll.

In Leitlinien wird als hormonelle Therapie der Einsatz von Gestagenen
vorrangig empfohlen. GnRH-Analoga kénnen zwar auch Endometriose-
assoziierte Symptome reduzieren, kommen jedoch laut deutscher S2k-
Leitlinie aufgrund des Nebenwirkungsprofils, v.a. klimakterische
Beschwerden und Verringerung der Knochendichte, nur als hormonelle
Zweitlinientherapie nach einer vorangegangenen Gestagen-Therapie in
Betracht. Um die Nebenwirkungen zu verringern, wird eine Add-back-
Therapie mit geeigneter Ostrogen-Gestagen-Kombination empfohlen.

Bei einer Add-back-Therapie handelt es sich um eine Off-Label-
Anwendung. Nur bei Leuprorelin ist in der Fachinformation beschrieben,
dass NETA als Add-back-Therapie eingesetzt werden kann und somit die
Therapiedauer von 6 auf bis zu 12 Monate erweitert werden kann. NETA
ist jedoch als Monopraparat in Deutschland nicht im Handel.

Relugolix/E2/NETA wurde am 30. Oktober 2023 zur Behandlung der
Endometriose zugelassen. In der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
wurde mit Beschluss vom 16. Mai 2024 kein Zusatznutzen festgestellt.
Entsprechend der schriftlichen Rickmeldung der wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften nach § 35a Absatz 7 SGB V hat die
Wirkstoffkombination einen relevanten Stellenwert in der hormonellen
Behandlung der Endometriose. Auch in der europdischen Leitlinie von
2022 werden GnRH-Antagonisten bereits als Second-Line-Option
genannt (schwache Empfehlung).

Neben der hormonellen/medikamentdsen Therapie kommen fir die
Behandlung Endometriose-bedingter Beschwerden auch operative
MaBnahmen in Frage. Die Komplexitdt und Art der operativen Eingriffe
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variieren je nach Lage und Ausdehnung der Endometrioseherde. Meist
erfolgt eine Resektion/Exzision der Endometrioseldsionen, bei
superfiziellem peritonealem Befall konnen zudem ablative Verfahren
eingesetzt werden. Bei abgeschlossenem Kinderwunsch kann alternativ
zu den organerhaltenden Verfahren bei Vorliegen einer Adenomyosis
eine Hysterektomie durchgefiihrt werden. Bei der ovariellen
Endometriose wird eine komplette Zystektomie der Endometriome
empfohlen. Die Entscheidung fir oder gegen eine chirurgische
Intervention ist patientenindividuell unterschiedlich und u.a. von
Vortherapie sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometriose
abhangig. Bei rezidivierenden Beschwerden nach einem chirurgischen
Eingriff wird in der Regel eine medikamentdse Therapie vor einer
erneuten operativen Therapie empfohlen.

In der Gesamtschau wird zur symptomatischen Behandlung von
Patientinnen im gebarfihigen Alter mit Endometriose, die bereits
medikamentos oder chirurgisch behandelt wurden, eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von Dienogest, GnRH-Analoga, des GnRH-
Antagonisten Relogulix/E2/NETA und operativen MaRBnahmen als
zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Linzagolix festgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.3 Stellungnahme: Prof. Dr. Sylvia Mechsner

Datum

01.04.2025

Stellungnahme zu

Linzagolix/Yselty®
(Vorgangsnummer 2024-12-15-D-1147)

Stellungnahme von

Prof. Dr. Sylvia Mechsner
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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Endometriose ist eine chronische, hormonaktive Erkrankung und
braucht eine medikamentose Langzeittherapie (Chapron et al. 2019;
Mechsner 2022).

Die Diagnosestellung erfolgt durch eingehende Anamnese in
Kombination mit Palpation und transvaginalem Ultraschall. Ein
laparoskopischer Eingriff zur Diagnosesicherung ist nicht notwendig und
entspricht nicht mehr dem Goldstandard (ESHRE Endometriosis
Guideline Development Group 2022). Vielmehr gilt es, vor dem
Hintergrund der Chronizitat der Erkrankung, operative Interventionen
so lange wie moglich zu vermeiden.

Der Grof3teil der Patientinnen erhalt als Erstlinientherapie Dienogest
(Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) et al.
2020)[ebenfalls Entwurf der Gberarbeiteten S2k-Leitlinie (noch nicht
veroffentlicht)]. In ca. 20% der Félle ist das Medikament nicht
ausreichend wirksam: Ursache ist eine ungeniligende ovarielle
Downregulation, damit einhergehend kommt es dann zu
Zwischenblutungen und Schmerzen, teilweise treten chronische
Schmerzen auch unter einer therapeutischen Amenorrhoe auf. Ein
weiterer Faktor ist die Unvertraglichkeit, bei mindestens 5% der
Anwenderinnen kommt es zur depressiven Verstimmung bis hin zur
Depression (Mechsner 2022).

Bei unzureichendem Therapieansprechen oder Unvertraglichkeit unter
Dienogest kommen in der Zweitlinientherapie die operative

Intervention oder die GnRH-Antagonisten in Frage. Operationen fiihren
nicht zuverlassig zur Schmerzreduktion und sind mit hohen Kosten und
Risiken verbunden (Becker et al. 2017; Mechsner 2022). Zudem kommt

Endometriose kann mit unterschiedlichen Symptomen einhergehen.
Neben Dysmenorrhé koénnen Patientinnen auch unter Dysurie,
Dyschezie, Dyspareunie und/oder weiteren unspezifischen Symptomen
wie Riickenschmerzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Unterbauchschmerzen leiden. Da das vorliegende Anwendungsgebiet
die symptomatische Behandlung der Endometriose umfasst, kommen
auch Wirkstoffe in Frage, die fir die verschiedenen Symptome
zugelassen sind und fir die keine grundsatzliche Kontraindikation fiir die
Anwendung bei Endometriose besteht (z.B. Schmerzen).

Aus der aggregierten Evidenz geht hervor, dass zur Behandlung von
Patientinnen mit symptomatischer Endometriose hormonelle
Behandlungen und/oder operative Entfernungen der
Endometrioseherde durchgefiihrt werden. Des Weiteren werden bei
anhaltenden Schmerzen Analgetika eingesetzt. Auch wenn Analgetika
zur Behandlung Endometriose-assoziierter Schmerzen eingesetzt
werden, stellen sie aus Sicht des G-BA keinen adaquaten Vergleich zu
Linzagolix dar, da davon ausgegangen wird, dass Patientinnen, fir die
eine alleinige Therapie mit Analgetika patientenindividuell am besten
geeignet ist, in der Regel nicht gleichermaBen fiir eine hormonelle
Therapie in Frage kommen. Im Rahmen einer klinischen Studie soll
jedoch eine adaquate Schmerztherapie in beiden Studienarmen maoglich
sein.
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es postoperativ hdufig zu Rezidiven, insbesondere wenn keine
medikamentose Anschlusstherapie gegeben wird (Koga et al. 2015).

Die ebenfalls zur Zweitlinientherapie zugelassenen GnRH-Agonisten
sind aufgrund der Knochendichteverminderung nur zeitlich beschrankt
einsetzbar (6-9 Monate; Ausnahme: Leuprorelin bis zu 12 Monate mit
Add-back-Therapie) und kommen daher fir ein langfristiges
Behandlungskonzept nicht in Frage. Entsprechend gering ist deren
Stellenwert in der klinischen Praxis. Es braucht die GnRH-Antagonisten,
um eine langfristige Therapie der Erkrankung zu gewahrleisten und
Operationen zu vermeiden

Als hormonelle Therapien kommen laut Leitlinienempfehlungen®1° und
den schriftlichen Ausfihrungen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften Gestagene, kombinierte orale Kontrazeptiva, GnRH-
Antagonisten und GnRH-Analoga in Betracht. Zur Behandlung der
Endometriose sind nur das Gestagen Dienogest, GnRH-Analoga
(Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin) sowie der
GnRH Antagonist Relugolix als Kombinationspraparat mit einer Add-
back-Therapie (E2 und NETA) zugelassen. Dariiber hinaus ist das
Gestagen Chlormadinonacetat (CMA) fir die Behandlung der
Dysmenorrhd zugelassen. CMA eignet sich jedoch nicht fir die
zulassungskonforme Behandlung, da es entsprechend den Angaben der
Fachinformation zyklisch angewendet werden soll. Das wesentliche
Prinzip der hormonellen Therapie ist jedoch die Induktion einer
therapeutischen Amenorrho, die durch eine kontinuierliche Anwendung
erzielt werden soll.

In Leitlinien wird als hormonelle Therapie der Einsatz von Gestagenen
vorrangig empfohlen. GnRH-Analoga kdnnen zwar auch Endometriose-

9 Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (SGGG). Diagnostik und Therapie der Endometriose; S2k-Leitlinie, Langfassung, Version 4.0 [online]. AWMF-Registernummer: 015-045. Berlin (GER): Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2020. www.awmf.org

10Eyropean Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Endometriosis [online]. Grimbergen (BEL): ESHRE; 2022. www.eshre.eu
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assoziierte Symptome reduzieren, kommen jedoch laut deutscher S2k-
Leitlinie aufgrund des Nebenwirkungsprofils, v.a. klimakterische
Beschwerden und Verringerung der Knochendichte, nur als hormonelle
Zweitlinientherapie nach einer vorangegangenen Gestagen-Therapie in
Betracht. Um die Nebenwirkungen zu verringern, wird eine Add-back-
Therapie mit geeigneter Ostrogen-Gestagen-Kombination empfohlen.

Bei einer Add-back-Therapie handelt es sich um eine Off-Label-
Anwendung. Nur bei Leuprorelin ist in der Fachinformation beschrieben,
dass NETA als Add-back-Therapie eingesetzt werden kann und somit die
Therapiedauer von 6 auf bis zu 12 Monate erweitert werden kann. NETA
ist jedoch als Monoprdparat in Deutschland nicht im Handel.

Relugolix/E2/NETA wurde am 30. Oktober 2023 zur Behandlung der
Endometriose zugelassen. In der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
wurde mit Beschluss vom 16. Mai 2024 kein Zusatznutzen festgestellt.
Entsprechend der schriftlichen Rickmeldung der wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften nach § 35a Absatz 7 SGB V hat die
Wirkstoffkombination einen relevanten Stellenwert in der hormonellen
Behandlung der Endometriose. Auch in der europdischen Leitlinie von
2022 werden GnRH-Antagonisten bereits als Second-Line-Option
genannt (schwache Empfehlung).

Neben der hormonellen/medikamentésen Therapie kommen fur die
Behandlung Endometriose-bedingter Beschwerden auch operative
Malinahmen in Frage. Die Komplexitat und Art der operativen Eingriffe
variieren je nach Lage und Ausdehnung der Endometrioseherde. Meist
erfolgt eine Resektion/Exzision der Endometrioseldsionen, bei
superfiziellem peritonealem Befall konnen zudem ablative Verfahren
eingesetzt werden. Bei abgeschlossenem Kinderwunsch kann alternativ
zu den organerhaltenden Verfahren bei Vorliegen einer Adenomyosis
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eine Hysterektomie durchgefiihrt werden. Bei der ovariellen
Endometriose wird eine komplette Zystektomie der Endometriome
empfohlen. Die Entscheidung fiir oder gegen eine chirurgische
Intervention ist patientenindividuell unterschiedlich und u.a. von
Vortherapie sowie Lokalisation und Ausdehnung der Endometriose
abhangig. Bei rezidivierenden Beschwerden nach einem chirurgischen
Eingriff wird in der Regel eine medikamentdse Therapie vor einer
erneuten operativen Therapie empfohlen.

In der Gesamtschau wird zur symptomatischen Behandlung von
Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die bereits
medikamento6s oder chirurgisch behandelt wurden, eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von Dienogest, GnRH-Analoga, des GnRH-
Antagonisten Relogulix/E2/NETA und operativen MalRnahmen als
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Linzagolix festgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Einleitung

Die Endometriose ist eine chronische Erkrankung, die insbesondere
Frauen im reproduktionsfahigen Alter betrifft. Sie ist gekennzeichnet
durch das Vorhandensein von Endometrium-dhnlichem Gewebe
auBerhalb der Gebarmutterhohle, das dem hormonellen Zyklus
unterliegt. Haufig liegen die Endometrioseherde peritoneal oder als
Endometriosezysten im Ovar. Typische Symptome sind Dysmenorrhd,
Dysurie, Dyschezie, Dyspareunie und Infertilitat. Aufgrund von
Verwachsungen und Entziindungen konnen auch azyklische Schmerzen
auftreten. Zur Beurteilung des Ausbreitungsgrades der Endometriose
wird haufig der rASRM (Revised American Society for Reproductive
Medicine classification of endometriosis) herangezogen. Die rASRM-
Klassifikation wird zunehmend durch die neue #Enzian-Klassifikation
ersetzt. Die #Enzian-Klassifikation bietet eine exakte, reproduzierbare
Information Uber Lokalisation und Ausdehnung der Endometriose,
wahrend sich die r-ASRM-Klassifikation auf die Erfassung
oberflachlicher, intraabdominale Befunde und deren Folgeschaden
beschrankt (1).

Arzneimittel

Linzagolix ist ein Rezeptorantagonist des Gonadotropin-freisetzenden
Hormons (GnRH). Durch die kompetitive Bindung an die GnRH-
Rezeptoren supprimiert Linzagolix die Freisetzung des luteinisierenden
Hormons (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und senkt
hierdurch den Ostrogen- und Progesteronspiegel. Hierdurch soll die
hormonelle Stimulation der Endometrioseherde gehemmt und die

Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Symptomatik der Patientinnen gebessert werden. Um
Ostrogenmangelerscheinungen (z. B. reduzierte Knochenmineraldichte)
zu vermeiden, wird Linzagolix mit einer sogenannten ,,Add-back-
Therapie” (ABT) kombiniert (Ostrogen plus Gestagen) (2).
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Der Zusatznutzen von Linzagolix wird bewertet bei erwachsenen
Frauen mit Endometriose. Die genaue Fragestellung der
Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Linzagolix

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

symptomatische Behandlung | patientenindividuelle Therapie®d unter Berlck-

der Endometriose bei sichtigung der Vortherapie, moglicher Organde-
erwachsenen Frauen im struktionen sowie Lokalisation und Ausdehnung der
gebarfahigen Alter, deren Endometrioseherde unter Auswahl von

Endometriose zuvor e Dienogest
medizinisch oder Ch_“'U"9|SCh e GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder
behandelt wurde; mit Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin)

g\lgécgzetigrir hormobneller e Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
-back-Therapie.
P e operativen Mallnahmen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Die hormonelle Add-back-Therapie besteht gemaR Fachinformation von Linzagolix aus Estradiol
und Norethisteronacetat.

c. Eine addquate Schmerztherapie soll in den Studienarmen angeboten werden.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
wird erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung
unter Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-komparator-Studie). Die
patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

GnRH: Gonadotropin-freisetzendes Hormon

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWiG Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmaRige

Dossier- Vergleichstherapie (ZVT)

gelw7ertung Endometriose kann mit unterschiedlichen Symptomen

einhergehen. Neben Dysmenorrhd kdnnen Patientinnen auch
unter Dysurie, Dyschezie, Dyspareunie und/oder weiteren
unspezifischen Symptomen wie Rickenschmerzen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Unterbauchschmerzen leiden. Da
das vorliegende Anwendungsgebiet die symptomatische
Behandlung der Endometriose umfasst, kommen auch Wirkstoffe
in Frage, die fiir die verschiedenen Symptome zugelassen sind und
far die keine grundsatzliche Kontraindikation fiir die Anwendung
bei Endometriose besteht (z.B. Schmerzen).

Aus der aggregierten Evidenz geht hervor, dass zur Behandlung
von Patientinnen mit symptomatischer Endometriose hormonelle
Behandlungen und/oder operative  Entfernungen  der
Endometrioseherde durchgefiihrt werden. Des Weiteren werden
bei anhaltenden Schmerzen Analgetika eingesetzt. Auch wenn
Analgetika zur Behandlung Endometriose-assoziierter Schmerzen
eingesetzt werden, stellen sie aus Sicht des G-BA keinen
addquaten Vergleich zu Linzagolix dar, da davon ausgegangen
wird, dass Patientinnen, fiir die eine alleinige Therapie mit
Analgetika patientenindividuell am besten geeignet ist, in der
Regel nicht gleichermaRen fiir eine hormonelle Therapie in Frage
kommen. Im Rahmen einer klinischen Studie soll jedoch eine
adaquate Schmerztherapie in beiden Studienarmen maoglich sein.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die durch den G-BA definierte ZVT entspricht aus Sicht der AkdA
den derzeit verfligbaren Therapieoptionen bei Endometriose. Die
medikamentdse Therapie zielt auf eine Hemmung des
Ostrogenabhéangigen Wachstums der Endometrioseherde. Von der
europdischen Endometriose-Leitlinie (3) wird empfohlen, unter den
verfiigbaren hormonellen Therapien eine Wahl entsprechend den
individuellen Patientenpraferenzen und dem
Nebenwirkungsspektrum zu treffen. GnRH-Agonisten werden dabei
aufgrund ihrer unerwiinschten Wirkungen, insbesondere dem
Risiko einer verringerten Knochendichte, als Zweitlinientherapie
eingeordnet.

Die deutschsprachige S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Endometriose” (4) praferiert als Erstlinientherapie eine
kontinuierliche Gestagentherapie mit Dienogest. Als
Zweitlinientherapie konnen laut S2k-Leitlinie andere, auch als

Als hormonelle Therapien kommen laut
Leitlinienempfehlungen'®!2 und den schriftlichen Ausfiihrungen
der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften

Gestagene, kombinierte orale Kontrazeptiva, GhRH-Antagonisten
und GnRH-Analoga in Betracht. Zur Behandlung der Endometriose
sind nur das Gestagen Dienogest, GnRH-Analoga (Goserelin,
Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Nafarelin) sowie der GnRH
Antagonist Relugolix als Kombinationspraparat mit einer Add-
back-Therapie (E2 und NETA) zugelassen. Dariiber hinaus ist das
Gestagen Chlormadinonacetat (CMA) fir die Behandlung der
Dysmenorrhd zugelassen. CMA eignet sich jedoch nicht fir die
zulassungskonforme Behandlung, da es entsprechend den
Angaben der Fachinformation zyklisch angewendet werden soll.
Das wesentliche Prinzip der hormonellen Therapie ist jedoch die
Induktion einer therapeutischen Amenorrho, die durch eine
kontinuierliche Anwendung erzielt werden soll.

11

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG), Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie
und Geburtshilfe (SGGG). Diagnostik und Therapie der Endometriose; S2k-Leitlinie, Langfassung, Version 4.0 [online]. AWMF-Registernummer: 015-045. Berlin (GER): Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2020. www.awmf.org

12European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Endometriosis [online]. Grimbergen (BEL): ESHRE; 2022. www.eshre.eu
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Intrauterinpessar angewendete Gestagene oder GnRH-Agonisten
eingesetzt werden. Um die Risiken der Therapie mit GnRH-
Agonisten zu verringern, wird eine ABT mit geeigneter Ostrogen-
Gestagen-Kombination empfohlen. Hierunter ist eine
Therapiedauer bis zwolf Monate moglich. Aufgrund ihres
Publikationsdatums von 2020 erwahnt die S2k-Leitlinie nicht den
GnRH-Antagonisten Relugolix, der 2023 zur Therapie der
Endometriose zugelassen wurde. Relugolix ist nur als
Fixkombination mit einer ABT aus Estradiol und
Norethisteronacetat erhaltlich.

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung beschloss der G-BA (5),
dass ein Zusatznutzen von Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
nicht belegt ist. In den vorgelegten Studien SPIRIT 1 und 2 war
weder der Einsatz hormoneller Therapieoptionen noch eine
operative Behandlung der Endometriose erlaubt und somit die ZVT
nicht umgesetzt. Die AkdA hatte sich in ihrer Stellungnahme (6)
ebenfalls daflir ausgesprochen, dass fir
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat kein Zusatznutzen belegt
sei.

In Leitlinien wird als hormonelle Therapie der Einsatz von
Gestagenen vorrangig empfohlen. GnRH-Analoga kénnen zwar
auch Endometriose-assoziierte Symptome reduzieren, kommen
jedoch laut  deutscher  S2k-Leitlinie  aufgrund des
Nebenwirkungsprofils, v.a. klimakterische Beschwerden und
Verringerung der Knochendichte, nur als hormonelle
Zweitlinientherapie nach einer vorangegangenen Gestagen-
Therapie in Betracht. Um die Nebenwirkungen zu verringern, wird
eine Add-back-Therapie mit geeigneter Ostrogen-Gestagen-
Kombination empfohlen.

Bei einer Add-back-Therapie handelt es sich um eine Off-Label-
Anwendung. Nur bei Leuprorelin ist in der Fachinformation
beschrieben, dass NETA als Add-back-Therapie eingesetzt werden
kann und somit die Therapiedauer von 6 auf bis zu 12 Monate
erweitert werden kann. NETA ist jedoch als Monoprdparat in
Deutschland nicht im Handel.

Relugolix/E2/NETA wurde am 30. Oktober 2023 zur Behandlung
der Endometriose zugelassen. In der Nutzenbewertung nach §
35a SGB V wurde mit Beschluss vom 16.Mai 2024 kein
Zusatznutzen festgestellt. Entsprechend der schriftlichen
Riickmeldung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften nach §35a Absatz 7 SGB V hat die
Wirkstoffkombination einen relevanten Stellenwert in der
hormonellen Behandlung der Endometriose. Auch in der
europaischen Leitlinie von 2022 werden GnRH-Antagonisten
bereits als Second-Line-Option genannt (schwache Empfehlung).

Zusammenfassende Dokumentation
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Neben der hormonellen/medikamentésen Therapie kommen flr
die Behandlung Endometriose-bedingter Beschwerden auch
operative MaRBnahmen in Frage. Die Komplexitat und Art der
operativen Eingriffe variieren je nach Lage und Ausdehnung der
Endometrioseherde. Meist erfolgt eine Resektion/Exzision der
Endometrioseldsionen, bei superfiziellem peritonealem Befall
konnen zudem ablative Verfahren eingesetzt werden. Bei
abgeschlossenem Kinderwunsch kann alternativ zu den
organerhaltenden Verfahren bei Vorliegen einer Adenomyosis
eine Hysterektomie durchgefiihrt werden. Bei der ovariellen
Endometriose wird eine komplette Zystektomie der
Endometriome empfohlen. Die Entscheidung fiir oder gegen eine
chirurgische Intervention ist patientenindividuell unterschiedlich
und u. a. von Vortherapie sowie Lokalisation und Ausdehnung der
Endometriose abhdngig. Bei rezidivierenden Beschwerden nach
einem chirurgischen Eingriff wird in der Regel eine
medikamentose Therapie vor einer erneuten operativen Therapie
empfohlen.

In der Gesamtschau wird zur symptomatischen Behandlung von
Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die bereits
medikamentés oder chirurgisch behandelt wurden, eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von Dienogest, GnRH-
Analoga, des GnRH-Antagonisten Relogulix/E2/NETA und
operativen MaBBnahmen als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
Linzagolix festgelegt.
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(Verlangerungsstudie von EDELWEISS 3) und EDELWEISS 2 (Phase
2b Studie) sind aus Sicht des pU fiir die Darlegung des
Zusatznutzens nicht geeignet, da keine geeignete Kontrollgruppe
gegeniber der zulassungskonformen Dosierung von Linzagolix
vorliegt (EDELWEISS 6) bzw. weil aufgrund des vorzeitigen
Studienabbruchs keine ausreichende Anzahl randomisierter
Patientinnen erreicht wurde (EDELWEISS 2). Auf eine Darstellung
dieser Studien wird hier verzichtet (zum Studiendesign von
EDELWEISS 6 und EDELWEISS 2 siehe Modul 4A, Tabelle 4-23). Laut
pU ist die Zulassungsstudie EDELWEISS 3 relevant fir die
Einordnung des medizinischen Nutzens von Linzagolix, obgleich
durch den pU aus dieser Studie kein ,,formaler” Zusatznutzen
abgeleitet wird.

Die dreiarmige, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) EDELWEISS 3 verglich liber sechs Monate zwei
unterschiedliche Linzagolix-Dosierungen (Monotherapie mit
Linzagolix 75 mg bzw. Kombinationstherapie aus Linzagolix 200 mg
+ ABT) mit Placebo. Fiir die Nutzenbewertung betrachtet der pU
nur den Vergleich von Linzagolix in der zulassungskonformen
Dosierung (200 mg + ABT, n = 162) gegenliber Placebo (n = 162).
Als ABT wurde eine Kombination aus Estradiol 1,0 mg und
Norethisteronacetat 0,5 mg eingesetzt. Ko-primare Endpunkte der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG Eingeschlossene Studien

Dossier-

bewertung Durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurde weder eine | Fiir Patientinnen im gebarfdahigen Alter mit Endometriose, die
518 Studie identifiziert, in welcher die Kontrollgruppe die vom G-BA bereits medizinisch oder chirurgisch behandelt wurden, konnte
DOSSielf pU bestimmte ZVT erhielt, noch eine geeignete Studie fiir einen der pharmazeutische Unternehmer keine geeigneten Studien fiir
giil{_ﬁS indirekten Vergleich mit Linzagolix. Die Studien EDELWEISS 6 einen direkten oder indirekten Vergleich von Linzagolix

gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie identifizieren.

In  den randomisierten kontrollierten Zulassungsstudien
EDELWEISS 2 und EDELWEISS 3, in denen Linzagolix jeweils mit
Placebo verglichen wird, war der Einsatz aller in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA aufgefiihrten
Behandlungsoptionen wahrend der gesamten Studienphase nicht
erlaubt. Auf Basis dieser Studien kann daher kein Zusatznutzen
von Linzagolix gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
abgeleitet werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie waren die Reduktion der Dysmenorrhoe und die Reduktion
nicht menstrueller Beckenschmerzen unter Linzagolix zu Monat 3.

Wahrend der Studienphase war keine der in Tabelle 1 genannten
medikamentdsen bzw. operativen Therapien der Endometriose
erlaubt. Um mogliche Auswirkungen von Linzagolix auf die
Knochenmineraldichte zu minimieren, erhielten alle Patientinnen
Kalzium (500—-1000 mg) und Vitamin D (400 IU). AuBerdem
mussten die Patientinnen bis drei Monate nach Ende der
Behandlung eine nicht hormonelle Kontrazeption anwenden.

Die eingeschlossenen Frauen litten an maRigen bis starken
Schmerzen (Definition siehe Modul 4A, S. 133 f.) aufgrund einer
chirurgisch bestatigten Endometriose. Das mittlere Alter lag bei 35
Jahren. Eine Studienteilnahme war bei einer Transaminasen-
erhéhung > 2 Upper Limit of Normal (ULN) nicht moglich. Dieser in
Studien gangige, sehr restriktive Ausschluss von Personen mit
vorbestehenden Leberfunktionsstorungen schrankt die Aussage-
sicherheit zur hepatischen Sicherheit ein. Auerdem wurden
Frauen mit Osteoporose, Hyperparathyreoidismus oder einer
anderen metabolischen Knochenerkrankung ausgeschlossen.

Es liegen keine ndheren Angaben zur Vortherapie der
Endometriose vor. Laut EPAR (7) hatten vor Studieneinschluss ein
Drittel der Teilnehmerinnen liberhaupt keine medikamentése
Therapie erhalten und nur 42 % der Teilnehmerinnen mit
medikamentdser Vortherapie waren mit Gestagenen und/oder
Ostrogenen behandelt worden. Die Vortherapie der
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Studienteilnehmerinnen entsprach somit tiberwiegend nicht einer
leitlinienkonformen Behandlung.

IQWiG
Dossier-
bewertung
S.1.9

Dossier pU
Modul 4A
S.145

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

IQWIiG und pU stimmen darin Gberein, dass keine geeigneten
Daten aus einem direkten oder indirekten Vergleich zwischen
Linzagolix und der ZVT vorliegen. Die AkdA teilt diese Einschitzung.
Der Kontrollgruppe in EDELWEISS 3 stand lediglich eine
Notfalltherapie mit Analgetika zur Verfiigung. Dies entspricht nicht
dem Versorgungsstandard der Endometriose in Deutschland.
Zudem ist laut den im EPAR veroffentlichten Daten nicht von einer
leitlinienkonformen Vortherapie auszugehen und damit die
Ubertragbarkeit auf die Zielgruppe unklar.

Aus klinischer Perspektive ist es sehr bedauerlich, dass bei
Linzagolix — wie auch schon bei Relugolix — keine RCT durchgefiihrt
wurde, die eine Uberlegenheit gegeniiber Gestagenen priifte. Zu
Relugolix gibt es eine kleinere, ausschlieRlich in Japan
durchgeflihrte RCT, welche die Nicht-Unterlegenheit gegeniiber
Leuprorelin untersucht (8). Bei Linzagolix liegen keine Studiendaten
zum Vergleich mit moéglichen Zweitlinientherapien vor.
Gegebenenfalls ware zur vorlaufigen Einordnung eine
Netzwerkmetaanalyse hilfreich. Fir eine abschlieRende Bewertung
sind aus Sicht der AkdA RCT mit einem addquaten Komparator
unverzichtbar.

In  den randomisierten kontrollierten  Zulassungsstudien
EDELWEISS 2 und EDELWEISS 3, in denen Linzagolix jeweils mit
Placebo verglichen wird, war der Einsatz aller in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA aufgefiihrten
Behandlungsoptionen wahrend der gesamten Studienphase nicht
erlaubt. Auf Basis dieser Studien kann daher kein Zusatznutzen
von Linzagolix gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
abgeleitet werden.

Dossier pU
Modul 4A

Endpunkte

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
g-ég;—ggg' Der pU leitet aufgrund fehlender Daten keinen Zusatznutzen fir

Linzagolix ab, sieht jedoch im Vergleich zu Placebo einen
erheblichen medizinischen Nutzen bezlglich der Reduktion der
Dysmenorrhoe und der Reduktion nicht menstrueller
Beckenschmerzen (Modul 4A, Tabelle 4-120). Da auch aus Sicht des
pU diese Ergebnisse keine Relevanz fiir die Nutzenbewertung
haben, wird hier auf eine Darstellung verzichtet.

Beziglich der Sicherheit — insbesondere dem Einfluss auf die
Knochendichte — liegen aktuell keine ausreichenden Langzeitdaten
vor. Zu Monat 6 bestand in der Studie EDELWEISS 3 ein
signifikanter Unterschied zuungunsten der Behandlung mit
Linzagolix fir den Endpunkt ,Veranderung der
Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule im Vergleich zum
Ausgangswert”, der laut pU als klinisch relevant zu werten ist. Die
Dauer der placebokontrollierten Studienphase ist zu kurz, um die
Auswirkungen einer mehrjahrigen Therapie valide einzuschatzen.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen von Linzagolix als nicht belegt
an, da der pU keine geeigneten Daten vorlegen kann. Der pU teilt
diese Einschitzung. Auch aus Sicht der AkdA ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Fir Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Endometriose, die
bereits medizinisch oder chirurgisch behandelt wurden, konnte
der pharmazeutische Unternehmer keine geeigneten Studien fir
einen direkten oder indirekten Vergleich von Linzagolix
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie identifizieren.

In  den randomisierten kontrollierten Zulassungsstudien
EDELWEISS 2 und EDELWEISS 3, in denen Linzagolix jeweils mit
Placebo verglichen wird, war der Einsatz aller in der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA aufgefiihrten
Behandlungsoptionen wahrend der gesamten Studienphase nicht
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erlaubt. Auf Basis dieser Studien kann daher kein Zusatznutzen
von Linzagolix gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
abgeleitet werden.

In der Gesamtschau ist somit flir Patientinnen im gebarfihigen
Alter mit Endometriose, die bereits medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurden, ein Zusatznutzen von Linzagolix gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der
Zusatznutzen von Linzagolix zur symptomatischen Behandlung der
Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfdhigen Alter,
deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt
wurde, nicht belegt ist.

In der Gesamtschau ist flr Patientinnen im gebarfahigen Alter mit
Endometriose, die bereits medizinisch oder chirurgisch behandelt
wurden, ein Zusatznutzen von Linzagolix gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.5 Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

07.04.2025

Stellungnahme zu

Linzagolix (Yselty)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. Marz 2025 eine
Nutzenbewertung zu Linzagolix (Yselty) von Theramex Ireland Limited
veroffentlicht.

Linzagolix ist zugelassen fiir die symptomatische Behandlung der
Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter, deren
Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde; mit
gleichzeitiger hormoneller Add-back-Therapie. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie wird eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der Vortherapie, moglicher Organdestruktionen sowie
Lokalisation und Ausdehnung der Endometrioseherde unter Auswahl
von Dienogest, GnRH-Analoga (Goserelin oder Buserelin oder
Leuprorelin oder Triptorelin oder Nafarelin),
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat, und Operativen MalRnahmen
festgelegt. Das IQWIG sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an, da
keine geeigneten Daten vorlagen. Dies entspricht ebenfalls der
Einschatzung des Herstellers.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Linzagolix

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. April 2025
von 11.45 Uhr bis 12.35 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Theramex Ireland Limited:
Herr Kriger
Frau Landscheidt
Frau Dr. von Wulffen
Frau Dr. Matischak
Angemeldeter Teilnehmender des Evangelischen Klinikums Kéln Weyertal GmbH:
Herr Prof. Dr. Romer
Angemeldete Teilnehmende der Charité Berlin:
Frau Prof. Dr. Mechsner
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 11:45 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir
fahren mit den Anhérungen fort, die heute bedingt durch die Osterfeiertage dienstags statt
montags stattfinden. Wir beschaftigen uns jetzt mit Linzagolix im Indikationsgebiet
Endometriose.

Basis der heutigen Anhoérung, die ein neues Anwendungsgebiet von Linzagolix beinhaltet, ist
neben dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers die Dossierbewertung des IQWiG
vom 12. Marz dieses Jahres. Dazu haben wir Stellungnahmen vom pharmazeutischen
Unternehmer Theramex Ireland Limited, der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, als klinische Sachverstindige von Frau Professor Dr. Mechsner, Leiterin des
Endometriosezentrums an der Charité, und von Herrn Professor Dr. Romer, Leiter des
Endometriosezentrums am Evangelisches Klinikum Koln Weyertal und vom Verband
Forschender Arzneimittelhersteller erhalten.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer Theramex Ireland Limited miissten anwesend sein
Herr Krlger, Frau Landscheidt, Frau Dr.von Wulffen und Frau Dr. Matischak, fiir das
Evangelische Klinikum K&éln Weyertal Herr Professor Dr. Romer — er scheint zu fehlen —, fur die
Charité in Berlin Frau Professor Dr. Mechsner sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist noch
jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Mdoglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fir Theramex Ireland?

Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Das tibernehme ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Dr. von Wulffen.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Vielen Dank. Sehr geehrter Herr Professor Hecken!
Sehr geehrte Damen und Herren! Ich freue mich, heute hier zu sein und mit Ihnen den
therapeutischen Stellenwert unseres neuen Arzneimittels Yselty mit dem Wirkstoff Linzagolix
in der Therapie der Endometriose zu diskutieren. Zuerst kurz zu mir und dem mit mir
anwesenden Team seitens Theramex: Mein Name ist Maike von Wulffen, ich verantworte den
Bereich Market Access in Deutschland. Mit mir dabei sind heute fir medizinische Aspekte Frau
Marie Landscheidt, fiir Fragen zum Dossier Steven Kriiger und fiir produktspezifische Aspekte
Dr. Kathrin Matischak.

Als auf die Frauengesundheit spezialisiertes und fokussiertes Unternehmen freuen wir uns
besonders, heute erneut liber eine wichtige neue Therapieoption fiir Frauen zu sprechen, und
zwar, wie bereits genannt, Linzagolix, das seit dem 22. November letzten Jahres zur
symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen, deren Endometriose zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde, zugelassen und in Deutschland verfiigbar ist.
Ich wiirde zunachst gerne auf das Erkrankungsbild und die bisherige Versorgungssituation der
Endometriose eingehen und anschlieRend kurz den medizinischen Nutzen und Stellenwert
unseres Arzneimittels Yselty umreif3en.

Endometriose wird oft auch als Chamaleon der Gynakologie bezeichnet, da die Symptome
haufig fehlgedeutet, unterschatzt oder als normal hingenommen werden und sich dadurch
die Diagnosestellung und Therapie verzogert. Dabei stellen die durch Endometriose
verursachten Symptome erhebliche Einschrankungen und Belastungen fiir die betroffenen
Frauen dar, insbesondere heftige Schmerzen, sowohl wahrend der monatlichen Regelblutung
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als auch in der blutungsfreien Zeit, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr wie auch beim
Wasserlassen und Stuhlgang. Infolgedessen ist die Lebensqualitdit von Frauen mit
Endometriose stark eingeschrankt, weitere belastende Begleiterscheinungen wie Infertilitat
kénnen hinzukommen.

Auch wenn sich die Versorgung von betroffenen Frauen mit Endometriose in den letzten
Jahren bereits etwas verbessert hat, besteht nach wie vor ein enormer Handlungsbedarf, um
eine frihzeitige Diagnosestellung und damit ein geeignetes, wirksames, an die Bedirfnisse der
Patienten angepasstes, langfristiges Therapiekonzept zu sichern; denn, das ist an dieser Stelle
auch ganz wichtig zu betonen, Endometriose ist eine chronische und damit langjahrig
behandlungsbedurftige Erkrankung.

Ein Meilenstein in der Versorgung der Endometriose war mit Sicherheit eine Abkehr vom
ehemaligen Goldstandard der endoskopischen Diagnosestellung hin zu einer nichtinvasiven
Diagnostik, basierend auf eingehender Anamnese in Kombination mit Tastuntersuchungen
und bildgebenden Verfahren, insbesondere dem Ultraschall.

Eine medikamentdse Therapie in der Erstlinie, in der Regel mit Dienogest, kann so friihzeitiger
eingeleitet werden, um die Beschwerden der betroffenen Frauen zu lindern und gleichzeitig
die Risiken und Belastungen, die mit einer operativen MaRnahme einhergehen, zunachst zu
verzogern. Ich spreche hier bewusst nur von einer Verzogerung operativer Malinahmen, da
mit Dienogest alleine in der Regel keine langfristige addaquate Kontrolle der Symptome,
insbesondere der Schmerzsymptomatik, bei allen Patientinnen erzielt werden kann. Dies kann
sowohl aufgrund einer initial unzureichenden oder nachlassenden Symptomkontrolle oder
aufgrund von auftretenden Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten der Fall sein.

Neben Dienogest gab es bis vor anderthalb Jahren als weitere zugelassene medikamentdse
Therapie nur die GnRH-Rezeptor-Agonisten oder die Option einer operativen Behandlung.
Bleiben wir zunachst bei den medikamentdsen Optionen, den GnRH-Rezeptor-Agonisten. Es
ist festzuhalten, dass diese mit zwei relevanten Einschriankungen einhergehen: Erstens. Der
Einsatz von GnRH-Rezeptor-Agonisten erfordert laut Zulassung immer eine laparoskopische
Diagnosesicherung, also eine operative MaBnahme, die nicht mehr als Goldstandard zur
Diagnostik angesehen wird.

Zweitens. Agonisten sind aufgrund der Ostrogen-Suppression in einem suboptimalen
therapeutischen Bereich, insbesondere in Bezug auf die Knochengesundheit, nur zeitlich
begrenzt, das heilt, in der Regel sechs bis neun Monate anwendbar. Sie stellen kein
langfristiges Therapiekonzept dar, sondern allenfalls eine voriibergehende Uberbriickung. Bei
vorbehandelten Endometriose-Patientinnen gab es lange keine addquate medikamentose
Langzeittherapie, sodass diese immer wieder operativ und unter Inkaufnahme der Risiken und
Folgekomplikationen eines operativen Eingriffs behandelt werden mussten — immer wieder,
da es auch nach operativer Behandlung der Endometriose extrem hohe Rezidivraten gibt, die
eine Reintervention erforderlich machen, insbesondere dann, wenn nach dem operativen
Eingriff nicht medikamentds weiterbehandelt wird.

Damit komme ich zum néachsten Meilenstein in der Therapie der Endometriose, der
Entwicklung der GnRH-Rezeptor-Antagonisten, wie dem heute im Fokus stehenden Wirkstoff
Linzagolix. Diese verfolgen dhnlich wie die Agonisten das grundsatzliche Wirkprinzip, durch
Suppression von Ostrogen einen relevanten Teil bei der Endometriose zu adressieren und
dadurch die Symptomatik zu lindern. Vorteil der GnRH-Rezeptor-Antagonisten gegeniiber den
Agonisten sind die unmittelbar inhibitorische Wirkung und der mogliche Einsatz als
medikamentdse Langzeittherapie. Damit adressieren GnRH-Rezeptor-Antagonisten genau
den Bedarf nach einer medikamentdsen Langzeittherapie bei vorbehandelten Endometriose-
Patientinnen.

Vor Linzagolix gab es bereits seit November 2023 ein weiteres Arzneimittel zur Behandlung
der vorbehandelten Endometriose, das einen GnRH-Rezeptor-Antagonisten, und zwar
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Relugolix in fester Kombination mit der oralen Add-back-Therapie Estradiol und
Norethisteronacetat, enthédlt. Mit Linzagolix wird die Behandlungsmoglichkeit mit GnRH-
Rezeptor-Antagonisten nun um ein besonders schnell wirksames Arzneimittel erganzt, das
zudem durch die individualisierbare Kombination mit einer Add-back-Therapie eine
patientenindividuell bestmdgliche Versorgung ermaoglicht.

Damit sind wir beim medizinischen Nutzen von Linzagolix. In der zulassungsrelevanten Studie
EDELWEISS 3 fir das hier im Fokus stehende Anwendungsgebiet der vorbehandelten
Endometriose konnte ein hoher medizinischer Nutzen fiir Linzagolix gegeniiber Placebo
festgestellt werden, der sich neben der sehr guten Vertraglichkeit insbesondere aus der
schnell einsetzenden und anhaltenden groRRen statistisch signifikanten Reduktion von
Dysmenorrhd, nichtmenstruellen Beckenschmerzen sowie der Auswirkung der
endometriosebedingten Schmerzen auf die Aktivitaten ergibt. Auch die Reduktion weiterer
Schmerzsymptome und der Anzahl uteriner Blutungstage fiihrt zu einer spiirbaren Linderung
der Erkrankung, was sich auch in einer klinisch relevanten Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat widerspiegelt.

Linzagolix tragt somit dazu bei, betroffenen Frauen eine schnell und anhaltend wirksame,
sichere, medikamentdse Langzeittherapie zu ermoglichen, um langfristig eine addquate
Symptomkontrolle und damit einhergehend gehobene Lebensqualitdt zu sichern. Operative
Verfahren kénnen somit potenziell vermieden werden, was auch der fachlichen Einschatzung
des medizinischen Fachpersonals sowie der mit Linzagolix behandelten Patientinnen in der
Studie EDELWEISS 3 nach einer sechsmonatigen Behandlung mit Linzagolix entspricht.

Insbesondere vor dem Hintergrund der eingangs beschriebenen limitierten medikamentdsen
Therapieoptionen und der relevanten Einschrankungen und Risiken operativer Verfahren ist
die Verfigbarkeit einer weiteren medikamentdsen Langzeittherapie zur effektiven
Behandlung der Endometriose von groRRer therapeutischer Bedeutung.

Ich freue mich nun auf die weitere Diskussion und stehe gemeinsam mit dem Team von
Theramex fir Ihre Fragen gerne bereit. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr.von Wulffen, fir diese
Einflhrung. Meine erste Frage geht an Frau Professor Mechsner: Frau Professor Mechsner, im
Prinzip handelt es sich um eine Dublette von dem, was Frau von Wulffen gerade gesagt hat.
Sie haben in lhrer Stellungnahme auch zu den bisherigen medikamentdsen Therapien Stellung
genommen und dort ausgeflhrt, dass ein Grol3teil der Patientinnen in der Erstlinie das bereits
erwdhnte Dienogest erhdlt, dass die GnRH-Agonisten wegen ihrer nur zeitlich limitierten
Einsetzbarkeit in der Versorgung einen relativ geringen Stellenwert haben und deshalb den
Antagonisten eine hohe Bedeutung zukommt, um operative Interventionen ein Stiick weit
schieben zu kénnen. Es ware aber wichtig, wenn Sie das, was Sie schriftlich eingereicht haben,
noch einmal erklaren kdonnten. Wie sieht die Behandlung von Patientinnen mit einer
Endometriose, die zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurden, derzeit im klinischen
Alltag aus? Wir hatten in anderem Behufe, als wir uns Uber das Innovationsformprojekt
unterhalten haben, eine Lehrstunde, in der Sie mir erklart haben, wieso man auch nach einer
OP als Patientin sehr betroffen sein kann. Aber vielleicht kénnen Sie uns einen kurzen
Uberblick geben.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Man muss sagen, es ist dramatisch, was wir am
Zentrum an der Charité an Patientinnen sehen, die viele Jahre Beschwerden hatten, bevor
eine suffiziente Therapie eingesetzt wird. Auch das Dienogest wird oft sehr spat und oft nicht
schon in der Niederlassung eingesetzt. Auch nach Operationen haben die Frauen fast einen
50-prozentigen anhaltenden Therapiebedarf und aufgrund der langen Jahre der Beschwerden
viele Sekundarbeschwerden vom Beckenboden ausgehend usw.

Man stellt fest, dass eine suffiziente hormonelle Therapie das A und O darstellt, den
Ostrogenspiegel in ein bestimmtes Fenster zu bringen und dort zu belassen. Das klappt mit
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den gangigen Therapien, dem Dienogest, nicht immer. Es gibt hdufig Zwischenblutungen,
sodass die Dosis gesteigert werden misste, was nicht im Sinne des Erfinders ist, und andere
weniger potente Gestagene auch nicht wirken. Von daher bin ich friher schon viel auf die
GnRH-Analoga ausgewichen, aber wir haben gehort, die Limitation ist da, nicht nur, dass die
Analoga auch parenteral gegeben werden missen. Das ist eine Injektion, die schwer steuerbar
ist und dann auch die Add-Back-Therapie gegeben werden musste. Sonst konnte man die
Therapie nicht fortsetzen.

Von daher sind die GnRH-Antagonisten als Tablette verfiigbar. Das muss man auch sagen. Sie
haben einen schnellen Wirkungseintritt. Sie haben keinen Flair-up. Das ist eine sehr groRe
Bereicherung. Ich habe viel Erfahrung damit. Wir setzen den GnRH-Antagonisten inzwischen
viel ein. Wesentlicher Unterschied zu dem Relugolix CT ist, dass in dieser Tablette alles drin
ist, was ein Vorteil ist. Das heil3t, wir haben den Antagonisten und eine integrierte Add-Back-
Therapie, weil mit den Antagonisten die Ostrogenspiegel so niedrig sind, dass sonst die
Knochendichte Schaden nehmen wiirde. Das heilft, man kann diese Langzeittherapie nur in
einer dauerhaften Kombination mit einer Add-Back-Therapie machen.

Aber bei dem Relugolix CT ist diese in der Tablette drin und wir haben keine
Variationsmoglichkeiten. Auch hier ist es so, dass manche Patientinnen Blutungen haben, weil
die Add-Back-Therapie individuell zu hoch ist. Man kann nicht immer sagen, wann das der Fall
ist. Aber es gibt Patientinnen, die nicht blutungsfrei sind, Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen
haben oder es Kontraindikationen gibt, eine orale Add-Back-Therapie einnehmen zu kdnnen,
wie zum Beispiel Thrombophilien. Das ist eine Kontraindikation, die es verbietet, das Relugolix
CT zu geben.

Der Vorteil von Linzagolix ist, dass es zwei getrennte Tabletten sind. Wir haben die
Reinsubstanz Linzagolix, die es uns ermdoglicht, in dem Falle eine individuelle Add-Back-
Therapie geben. Selbst bei Thrombophilien oder gewissen Risiken muss man abwéagen, ob eine
transdermale individuelle Add-Back-Therapie von Nutzen ist. Aber diese Substanz bereichert
unser Portfolio auf jeden Fall.

Ich denke, wir kénnen in Kombination mit diesem weiteren Baustein weiterhin Operationen
vermeiden; denn das gilt es unbedingt. Wir wissen, dass weiterhin unheimlich viele unnotige
Operationen, auch Rezidiv-Operationen erfolgen, die wenig Nutzen haben. Das A und O ist
eine suffiziente hormonelle Therapie. Das Feintuning in diesem Bereich ist ganz wichtig, um
einer Patientin eine mogliche Reduktion auch von anderen Schmerzen zu ermdéglichen. Nur
wenn die Patientin suffizient blutungsfrei ist, hat sie die Chance, Beckenbodentherapie
adaquat durchfiihren und an anderen Baustellen in ihren Schmerzbereichen arbeiten zu
konnen. Wenn das nicht funktioniert, kommt sie immer wieder in die Akutschmerzen, wenn
es zu Blutungen kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Mechsner. — Herr
Professor ROmer, sind Sie mittlerweile zugeschaltet?

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal): Ja, ich bin jetzt zugeschaltet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kbnnen Sie noch etwas erginzend sagen? Die
Ausgangsfrage war, wie die heutige Therapiesituation von Patientinnen ist, die zuvor
medizinisch oder chirurgisch behandelt worden sind. Frau Mechsner hat das gerade breit
ausgefihrt.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Ja, ich habe das gehort. Ich
habe zwei, drei Erganzungen: Man muss sicherlich, wie es Frau Mechsner sagte, selbstkritisch
sagen, dass in Deutschland wie auch in anderen Bereichen bei der Endometriose zu viel
operiert wird. Das ist international seit vielen Jahren anders. Da steht mehr die
medikamentdse Therapie im Vordergrund, weil es eine chronische Erkrankung ist und wir mit
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einer Operation einfach nicht die Losung finden. Ziel ware, wenn man Uberhaupt operiert,
einmal zum perfekten Zeitpunkt am perfekten Ort zu operieren. Das ware der Wunsch.

Insofern sind medikamentdse Therapien sehr wichtig. Das Dienogest ist ohne Zweifel die
Nummer eins. Das ist auch in jeder nationalen und internationalen Leitlinie so. Vielleicht zum
Verstandnis: Patienten, die das nicht vertragen oder bei denen es nicht wirksam ist, das ist
nicht so eine ganz kleine Gruppe. Wir wissen aus Daten aus grof3en Studien, dass es nach
Dienogest durchaus 20 bis 25 Prozent der Patientinnen sind, bei denen irgendwann die
Effektivitat nachlasst oder Nebenwirkungen auftreten. Man kann sagen, das ist fast jede vierte
Patientin.

Hier kommen Second-Line-Therapien ins Spiel, wie die GnRH-Antagonisten, weil man die
Nebenwirkungen von Dienogest wie Stimmungsverdnderung oder die Blutungsstorung
zumindest weniger hat. Null gibt es nicht. Das Zweite ist, dass man eine hohere Effektivitat
hat.

Uber die flexible Méglichkeit der Add-Back-Therapie hat Frau Mechsner schon referiert, da
kann ich mich nur anschlieRen. Ein wichtiger Punkt ist, dass wir mit Dienogest zum Beispiel auf
Myome keine Wirkung haben. Wir haben fir Linzagolix die Zulassung, diese Komorbiditat ——
Wir haben das kirzlich publiziert. Es gibt teilweise Zahlen, dass es ein sechsfach hoheres Risiko
bei Endometriose-Patienten und Myomen ist. Man hat hier den genialen Kniff, dass man zwei
Erkrankungen mit einem Medikament behandeln kann. Das macht es fir die klinische
Anwendung so wertvoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, fiir diese Ergdnzung, Herr Professor
Romer. — Ich schaue in die Runde der Banke und Patientenvertretung: Gibt es Fragen? — Frau
Kunz vom GKV-Spitzenverband, bitte.

Frau Dr. Kunz: Ich habe eine Frage an die klinischen Sachverstandigen. In den schriftlichen
Stellungnahmen war ein Hinweis darauf, dass in den Studien zu Linzagolix nach sechs Monaten
ein Effekt zu Ungunsten von Linzagolix beziglich der Knochendichte zu beobachten war.
Meine Frage ist: Haben Sie aus der klinischen Praxis schon Erfahrung? Sie haben gesagt, da
kombiniert man mit einer variablen Add-back-Therapie. Haben Sie aus der klinischen Praxis
auch mit Blick auf den Linzagolix Erfahrungen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mechsner, bitte.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Linzagolix ist noch nicht so lange
verschreibungsfahig, sodass ich keine Langzeiterfahrung habe, muss ich sagen, wobei, aus
dem Bereich der Myome — aber Patientinnen mit Myomen behandle ich nicht so haufig. Aber
mit der Add-back-Therapie ist im Grunde genommen kein Effekt auf die Knochendichte zu
erwarten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Romer, Ergdnzung?

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Wir haben bei den Myomen
mit Linzagolix Erfahrung. Es ist klar, dass man bei den 200 Milligramm eine Add-back-Therapie
braucht, fiir den Knochen eigentlich erst ab sechs Monaten. Man muss wissen, welche Add-
back-Therapie man macht. Die muss fur den Knochen ausreichend sein. Oft gibt man aber aus
klinischen Erwagungen, nicht so sehr wegen dem Knochen, schon nach drei Monaten eine
Add-back-Therapie, sodass das mit dem Knochen — — AuRer man macht den Fehler, dass man
zu wenig Add-back-Therapie gibt. Aber alle Gynakologen kennen das von der
Hormonsubstitution, was die wirksamen Dosen sind. Das ist eigentlich kein Problem. Es wére
ein Kunstfehler, wenn man keine Add-back-Therapie mit 200 Milligramm macht. Aber das
wissen die Gyndkologen. Das kennen wir auch von den GnRH-Analoga.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rdmer. — Frau Kunz, Nachfrage, oder ist
die Frage beantwortet?
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Frau Dr. Kunz: Ja, vielen Dank. Die Frage ist beantwortet. Ich habe noch eine Frage, wenn ich
die gleich anschliefRen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Kunz: Sie haben im Vorfeld zu der Versorgung ausgefiihrt. Mir war noch nicht klar, so
wie ich Sie verstanden habe, werden die GnRH-Analoga in der heutigen Zeit dennoch
eingesetzt.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Ja, sehr viel weniger. Wenn Relugolix CT mit der
festen Add-back-Therapie als orale Tablette kontraindiziert war, mussten wir auf GnRH-
Analoga ausweichen, weil es nichts anderes gab. Manche brauchen definitiv die GnRH-
Analoga oder Antagonisten. Sie brauchen diese Second-Line-Effektive. Diese Medikamente
sind wirklich die starksten Medikamente, die wir haben. Wir zum Beispiel sehen
1.000 Patientinnen im Jahr und haben bei 200 die Indikation dieser sehr intensivierten
hormonellen Therapie, bei denen wir Hormontherapien umstellen, um zugunsten der Analoga
Antagonisten, um eine erneute Operation zu vermeiden. Das ist ein Flinftel, 200 von 1000.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist richtig, also die Prozentzahl ist richtig. Ob die
medizinische Aussage richtig ist, weil} ich nicht.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Die ist richtig, die ist richtig.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr ROmer, haben Sie noch eine Ergdnzung?

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal): Vielleicht ganz kurz: Die Frage
war nach den GnRH-Analoga. Das spielt keine Rolle mehr, muss man sagen. Das sind absolute
Ausnahmepatienten, bei denen man GnRH-Antagonisten nicht anwenden kann, weil eine
orale Absorption nicht moglich ist. Wir haben auch circa 1 000 Patienten. Die zwei Patienten,
die heute noch GnRH-Analoga nehmen, kénnte ich namentlich benennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kunz, ist die Frage beantwortet?

Frau Dr. Kunz: Ich habe zwei unterschiedliche Aussagen mitgenommen. Zwischendurch habe
ich leider etwas verpasst.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Darf ich das noch einmal erklaren? Es gibt
Kontraindikationen fiir die orale Hormonersatztherapie. Da hatten wir bislang kein anderes
Medikament. Mit Linzagolix haben wir das jetzt seit diesem Jahr. Deshalb gibt es jetzt keine
Indikationen fiir die GnRH-Analoga mehr. Aber bevor wir diese hatten, musste ich gelegentlich
darauf ausweichen. Herr Romer sagte schon, das sind wenige gewesen. GnRH-Analoga sind
parenteral und haben keine weiteren Hormone, wirken quasi pur. Aber das ist gerade das,
was wir nicht in einer Langzeittherapie machen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kunz, okay?
Frau Dr. Kunz: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt Frau Bickel und Frau Lowitzki. Frau Bickel,
bitte.

Frau Bickel: Ich habe auch eine Frage zu den GnRH-Analoga. Sie sagten, das sind eher
Einzelfdlle. Vielleicht konnten Sie sagen, wie viel Prozent das ungefahr entspricht, die mit
GnRH-Analoga behandelt worden waren, wiirde es das Linzagolix noch nicht geben, also wenn
man nur die Alternative Relugolix gehabt hatte. Das ist meine erste Frage an die Kliniker.

Die zweite Frage: Das Anwendungsgebiet fir dieses neue Medikament Linzagolix ist
eingeschrankt auf Patientinnen, deren Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch
behandelt wurde. Sie haben gesagt, dass Dienogest das primare Medikament ist, das
eingesetzt wird. Ich frage mich, der G-BA hat eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt,
und zwar eine patientenindividuelle Therapie. Dort wird Dienogest noch genannt. Sind das
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wirklich noch Patienten, die fiir Dienogest infrage kommen, die jetzt mit Linzagolix behandelt
werden?

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Wir haben First-Line-Therapien. Ich sage lhnen,
wenn eine junge Patientin kommt, die die typischen Beschwerden der Endometriose, im
Ultraschall Zeichen der Adenomyose hat, noch nie eine Behandlung hatte, dann ist der erste
Schritt, eine therapeutische Amenorrhdé mit einer hormonellen Therapie einzuleiten. Da ist
das Dienogest die Firstline-Therapie. Damit sind sehr viele Patientinnen erst einmal
blutungsfrei und schmerzfrei, aber ungefahr 20 Prozent nicht.

Das heift, sie haben weiterhin Blutungen unter dieser Therapie im Verlauf von Jahren. Wir
brauchen eine Langzeittherapie, also eine Therapie Uber viele Jahre. Wir sprechen von
55.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Das darf man nicht vergessen. 55.000 Neuerkrankungen
pro Jahr werden diagnostiziert. Das Dienogest ist ein Gestagen. Bei anderen ist einmal die
Therapie nicht suffizient, oder sie haben weiterbestehende Schmerzen unter dieser Therapie.

Im nachsten Schritt wiirde normalerweise eine Operation folgen, die man aber vermeiden
kann. Wir wiinschen uns, die Operation sehr individuell einsetzen zu kénnen, wenn es fiir die
Patientin der beste Zeitpunkt ist. Wann ist der beste Zeitpunkt? Wenn wirklich nichts mehr
hilft und die Patientin zum Beispiel ihren Kinderwunsch realisieren mochte. Das spielt eine
groRe Rolle, weil wir mit operativen MalRnahmen im Bereich Kinderwunsch, Fertilitat wichtige
Entscheidungen treffen, sei es die Vermeidung von Operationen von Zysten am Eierstock, um
die Eizellreserve zu schonen, oder auf der anderen Seite eine Kinderwunschrealisierung zu
verbessern. Das muss auch sehr individuell sein. Das heif$t, eine erneute Umstellung auf ein
potenteres Medikament ist die Indikation fir die Second-Line-Therapie.

Ein anderes groRes Problem der Gestagene ist, dass nicht wenige Frauen mit
Stimmungsschwankungen bis hin zu Depressionen, bis hin zu suizidalen Gedanken auf
Gestagene reagieren. Auch hier ist eine Umstellung sehr wichtig. Der Vorteil der GnRH-
Antagonisten ist, dass diese Medikamente selbst diesen Effekt nicht haben, weil sie keine
Gestagene sind, keine Hormone in diesem Sinne. Das heiRt, wie Herr Romer gesagt hat, wir
schatzen, dass ungefahr 20 Prozent mit Dienogest nicht ausreichend therapiert sind. Deshalb
haben wir einen groRen Stellenwert fiir weitere Therapieoptionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Romer, bitte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Es war nach Zahlen gefragt
worden. Das kann man aus der klinischen Praxis nur schatzen. Sagen wir, wir haben
25 Prozent, die auf Dienogest nicht ansprechen oder Nebenwirkungen haben, davon kann
man einen Teil mit Relugolix behandeln. Aber es kommt eine Gruppe dazu, weil das oft
Patienten sind, die schon lange Dienogest haben, die in eine Altersgruppe kommen, wo durch
die Add-back-Therapie Kontraindikationen fiir das Relugolix CT auftreten. Fir diese
Patientengruppe — geschatzt, sagen wir einmal, 10 bis 15 Prozent — ist ein GnRH-Antagonist
mit der individuellen HRT durchaus sinnvoll. Es ist eine wichtige Option fir einen GroRteil der
Patienten. Es ist keine Randgruppe. Das muss man klar sagen

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Ich habe auch diverse komplexe Situationen, in
denen Linzagolix schon sehr hilfreich war, obwohl es noch nicht so lange fiir Endometriose
zugelassen ist.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Die Komorbiditdten sind nicht
zu unterschatzen. Es gibt sehr wenige Medikamente, die gegen zwei Erkrankungen gleichzeitig
helfen. Das ist unter auch dem Kostenaspekt interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Aber jetzt noch einmal speziell zur Frage von Frau Bickel:
Frau Bickel hat gesagt: Ist es richtig, dass wir hier Dienogest noch als zweckmaRige
Vergleichstherapie implementiert oder in der Liste haben? Wenn Sie sagen, das ist die First-
Line und im Prinzip die 20 Prozent Therapieversager oder diejenigen, bei denen es aufgrund
der Hormone diese depressiven Verstimmungen etc. pp. gibt, fir die ware die Alternative, die
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man einsetzen wirde, Relugolix oder jetzt der hierzu bewertende Wirkstoff, so habe ich das
verstanden, oder die eine oder andere Option, die wir noch haben. — Frau Bickel, noch einmal
zuriick an Sie.

Frau Bickel: Herr Professor Hecken, vielen Dank. Das war meine Frage. Ist Dienogest als First-
Line-Therapie hier Gberhaupt die richtige zweckmaRige Vergleichstherapie? So wie ich Sie als
Kliniker beide vernommen habe, sind wir in einem anderen Setting. Dieses andere Setting ist
die Second-Line.

Aber trotzdem die Nachfrage: Dieses Zulassungsgebiet des neuen Medikamentes ist, ,,deren
Endometriose zuvor medizinisch oder chirurgisch behandelt wurde”. Sagen wir einmal, es
wurde vorher chirurgisch behandelt. Sie sagen, operative MaBnahmen sind eher nach hinten
verschoben. Aber gibt es Konstellationen, wo man eine operative MalBnahme als erstes
macht? Wenn man sie gemacht hat, kime dann noch Dienogest infrage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Romer, bitte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): Das eine schlieRt das andere
nicht aus. Es gibt durchaus Situationen, in denen primar operiert wird. Das ist relativ klar
definiert. Das sind sehr ausgedehnte Endometriosen mit Organschdaden. Danach wiirde man
entscheiden, ob die Patientin Dienogest bekommt oder unter Umstinden GnRH-
Antagonisten. Wenn sie vorher schon ein Gestagen und darunter Depressionen hatte, wiirde
man nicht noch einmal mit dem Gestagen einsteigen. Das ist das, was wir, glaube ich,
versuchen, hertiberzubringen, dass das sehr individuell ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Da ware dann wieder ein Stellenwert flir Dienogest.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Ko6ln Weyertal): Genau, das wdre eine
individuelle Entscheidung. Auch die aktuellen Leitlinien lassen offen, dass man mit beiden
Wirkstoffen eintritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke.

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Beide Wirkstoffe, weil es Situationen gibt, in denen
die Organe extrem betroffen sind. Vor allen Dingen diirfen wir die Gebarmutter nicht
vergessen. Die Adenomyose zdhlt zu der Endometriose. Bei ausgepragter Adenomyose gibt es
gute Daten, die auch fiir GnRH-Antagonisten sprechen und wo es einfach wichtig ist. Es kann
zum Beispiel auch die Situation sein, dass eine kiinstliche Befruchtung geplant wird. Auch da
macht die Therapie mit GnRH-Antagonisten viel mehr Sinn als mit einem Dienogest, auch nach
einer Operation im Hinblick auf eine anstehende kiinstliche Befruchtung. Es gibt so viele
Variationen, bei denen wir individuell entscheiden miissen. Die Anwendung wird zeigen, dass
das auch Vorteile bringt. Davon sind wir Gberzeugt. In solchen Situationen hat man friher als
Vorbereitung fiir eine EVF Analoga gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mechsner. — Herr Romer, noch eine
Ergdnzung oder ist alles gesagt?

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koln Weyertal): Ich glaube, es ist klar
herausgekommen, dass es wirklich —— Die Frage war, ob man das auch nach einer Operation
einsetzen kann. Deshalb ist das auch offen gehalten. Die Mehrzahl der Falle wird sicherlich
sein, hormonelle Therapie, Therapieversagen, Second-Line, hormonelle Therapie. Aber es gibt
Situationen, in denen man das nach einer Operation einsetzen kann. Insofern finden wir es
gut, dass das so in der Fachinformation in der Indikation steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.
Frau Bickel: Frau Bickel: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Lowitzki von der PatV, bitte.
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Frau Lowitzki: Ich habe eine Frage zu dem Knochendichteverlust: Ich frage mich, ob das
Uberhaupt auffallt. Es ist so, dass in der Packungsbeilage von Relugolix beschrieben ist, dass
21 Prozent der Patienten (ber 3 Prozent Knochendichteverlust haben. Deshalb wird
empfohlen, nach 52 Wochen eine Kontrolle zu machen. Die wird wiederum nicht von der GKV
bezahlt. Deshalb ist es eine Privatleistung. Ich weil, dass viele Patientinnen nicht darlber
aufgeklart werden, in der Folge diese Untersuchungen auch nicht machen. Meine Frage an
Frau Mechsner und Herrn Romer ist, wie das in lhrer Erfahrung ist. Machen lhre Patientinnen
diese Untersuchungen, gerade weil es so ist, dass die Verschreibung in einem spezialisierten
Zentrum stattfindet, aber die Weiterbehandlung in der ambulanten Niederlassung erfolgt?
Gerade da sehe ich nicht wirklich, dass da die Begleitung stattfindet. Da frage ich mich auch:
Gerade wenn man eine individualisierte Effekttherapie hat, sehe ich es als notwendiger an,
dass diese Behandlung im spezialisierten Zentrum erfolgt, weil ich nicht sehe, dass das in der
ambulanten Niederlassung so aufgefangen werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Romer, bitte.

Herr Prof. Dr. Rémer (Evangelisches Klinikum Kéln Weyertal): Ich kann dazu etwas sagen. Fir
die GnRH-Antagonisten gibt es Studiendaten. Das wird, glaube ich, in der Praxis beachtet. Es
gibt eine neue Leitlinie Osteoporose, da stehen die GnRH-Antagonisten drin. Es ist nicht so,
dass das nicht beachtet wird. Es spielt aber klinisch nicht eine Riesenrolle, auch mit der
Knochendichtemessung. Die Frage stellt sich beim Dienogest genauso, weil wir die gleichen
Ostrogenwerte haben. Da ist es eher (iblich, wenn man den Verdacht hat, dass man einen
Ostradiolspiegel misst, bevor man eine teure Knochendichtemessung macht. Ich gebe Ihnen
recht, und das ist der Fokus, deshalb haben wir das mehrfach publiziert, dass man sehen muss,
wenn Patienten zusatzliche Risikofaktoren haben. Wenn Sie ein ganz schlankes, junges
Madchen haben, dann haben Sie Risikofaktoren und man muss das anders beachten. Das ist
individuelle Medizin. Aber ich glaube nicht, dass man dazu unbedingt ein Zentrum braucht.
Das ist meiner Meinung nach gynakologisches Basiswissen. Durch die HRT kennen wir
Gyndkologen uns relativ gut am Knochen aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Romer. — Frau Mechsner,
Erganzung?

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Nein, keine Erganzung. Ich denke, das ist Routine.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Lowitzki, haben Sie eine Nachfrage?

Frau Lowitzki: Nur aus der Verschreibungspraxis mit dem Relugolix: Machen Ihre Patientinnen
nach 52 Wochen diese Knochendichtemessung, wie es empfohlen ist?

Frau Prof. Dr. Mechsner (Charité Berlin): Wir empfehlen das. Aber das mit den Kosten kann
ich auch nicht l6sen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Es war die Frage, ob Sie das machen.

Herr Prof. Dr. Romer (Evangelisches Klinikum Koéln Weyertal): In der klinischen Praxis machen
wir einen Ostradiolspiegel. Der kostet nur einige Cent. Wenn der nach langerer Zeit im
Normbereich ist, das haben wir bei Dienogest gemacht, dann braucht man keine
Knochendichtemessung. Deshalb ist es gut, dass es nur eine Empfehlung ist. Sonst wiirde in
der Fachinformation stehen, man muss das machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich habe jetzt Frau Kunz, Frau Bickel und Frau
Potthast. Frau Kunz, bitte.

Frau Dr. Kunz: Ich glaube, Frau Potthast hat sich vor mir gemeldet.
Frau Potthast: Das ist vollig okay, Sie kdnnen gerne als erstes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so. Ich habe Frau Kunz zweimal auf der Liste stehen.
Dann ware die Reihenfolge Frau Bickel, Frau Potthast, Frau Kunz. Oder waren Sie schon, Frau
Bickel?
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Frau Bickel: Ich war schon, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann bin ich jetzt wieder in der Reihe. Frau Potthast
als erstes und dann Frau Kunz.

Frau Potthast: Ich habe eine Frage an den Hersteller. Wir haben eine vergleichbare Datenlage
wie vor einigen Monaten bei der Bewertung von Linzagolix in der symptomatischen
Behandlung von Uterusmyomen. Im vorliegenden Fall, sieht man an der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, dass es verschiedene Wirkstoffe gibt, um die Symptome einer
Endometriose zu behandeln. Uber den Stellenwert der einzelnen Optionen wurde gerade
diskutiert. Aber patientenindividuell gabe es die Moglichkeit, mit Dienogest, verschiedenen
GnRH-Analoga, Relugolix oder auch operativen MaBnahmen zu behandeln.

Sie stellen im Dossier den Vorteil von Linzagolix dar. Dieser beruht allerdings auf Studien
gegeniiber Placebo. Fiir die Patientinnen und die Arztinnen und Arzte stellt sich die Frage, ob
Linzagolix als neue Behandlungsoption einen Vorteil gegeniliber den bereits zur Verfiigung
stehenden Optionen aufweist. Im Dossier wie in der Indikation Uterusmyome liegen aber
ausschlieBlich placebokontrollierte Studien vor. Mit diesen Studien kann die Frage nach dem
Zusatznutzen gegeniiber anderen Optionen nicht beantwortet werden. Dazu sind Studien
gegeniber den anderen Optionen erforderlich, die genau diese Frage, die diskutiert wird, ist
es jetzt besser als die Option, die wir bereits im Versorgungsalltag haben, beantworten
wirden. Daher ist unsere Frage auch hier in diesem Indikationsgebiet, inwieweit derzeit
Studien gegeniber einer aktiven Vergleichstherapie laufen bzw. ob Sie solche geplant haben,
um genau diese Frage zu beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. pU? Nein.
Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Wenn Sie die Antwort schon kennen, Herr Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, die hatten wir beim letzten Mal auch. Deshalb habe
ich es antizipiert. Ich habe nicht heimlich das Protokoll gelesen, aber Sie haben keine Studien
mehr laufen. Oder Sie wissen auch nicht, dass noch irgendwo etwas lduft.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Das ist richtig. Weitere Studien laufen nicht. Wir
hatten die Thematik auch schon beim letzten Mal. Ja, auch wir wirden gerne
direktvergleichende Studien haben. Das ist aus unserer Sicht oftmals sinnvoll, keine Frage,
dhnlich wie bei den Myomen auch. Als Lizenznehmer hatten wir weder Einfluss auf die
Studienplanung noch die Durchfihrung. Nichtsdestotrotz sehen wir die Daten fir die
Einordnung im medizinischen Kontext als relevant an. Ich denke, das ist auch aus den bereits
genannten Beitragen der Kliniker herausgeklungen, die basierend auf diesen Daten die
gewissen medizinischen und therapeutischen Vorteile von Linzagolix durchaus sehen. Aber
weitere Studien in diese Richtung sind derzeit nicht geplant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Potthast, haben Sie eine weitere
Frage?

Frau Potthast: Nein, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kunz, bitte.

Frau Dr. Kunz:Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. In den
schriftlichen Stellungnahmen wurde auf Aussagen des EPAR verwiesen, dass nicht davon
auszugehen ist, dass die Studienpopulation leitlinienkonform behandelt wurde und damit die
Ubertragbarkeit auf die Zielpopulation fraglich ist. Kbnnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann etwas dazu sagen?
Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Ich kann das gerne einordnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.
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Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Mir liegen nicht alle Stellungnahmen vor, von daher
weiR ich nicht explizit, worauf Sie anspielen. Grundsitzlich haben wir uns die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studien, insbesondere der EDELWEISS 3, im Detail
angeschaut und im Dossier dargelegt. Wir sehen aufgrund des Ortes der Studiendurchfiihrung,
der Vorbehandlung, der Symptomlast, der Begleittherapien, die erlaubt waren, und weiterer
Basischarakteristika eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kunz, bitte.

Frau Dr. Kunz: Dem EPAR war zu entnehmen, dass vor Studieneinschluss ein Drittel der
Teilnehmerinnen keine medikamentdse Therapie erhielten und nur 42 Prozent der
Teilnehmerinnen, die eine medikamentdse Therapie erhielten, Gestagene oder Ostrogene
bekommen haben. Dann hat ein GroRteil der Patienten keine adaquate Vortherapie erhalten.
Das war meine Frage.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Vielen Dank, dass Sie das noch einmal ausfiihren
und konkretisieren. In der Studie waren sowohl medikamentos als auch chirurgisch
vorbehandelte Patientinnen eingeschlossen. Wir miissen uns vor Augen halten, dass zu dem
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung die operativen MaRnahmen noch einen relativ hohen
Stellenwert hatten. Insgesamt kommt auch die EMA, auch im EPAR dokumentiert, zu dem
Schluss, dass der GroBteil der Patientinnen medikamentos oder chirurgisch vorbehandelt ist,
also dem zugelassenen Anbindungsgebiet entspricht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Kunz, haben Sie noch eine Frage?
Frau Dr. Kunz: Nein, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es weitere Fragen? — Das sehe ich nicht.
Ich vermute, dass Sie, Frau Dr. von Wulffen, das Schlusswort, die Zusammenfassung machen.
Bitte, Sie haben das Wort.

Frau Dr. von Wulffen (Theramex Ireland): Sehr gerne. Vielen Dank, Herr Professor Hecken.
Vielen Dank an alle Beteiligten fir die regen Diskussionen zur Behandlung und
Versorgungsstruktur der Endometriose. Ich denke, wir haben von den klinischen Experten
deutlich herausgehort, dass in der Behandlung der Endometriose nach wie vor ein groRer
Bedarf fiir eine medikamentose Langzeittherapie wie Linzagolix besteht. Die Relevanz der
Erkrankung wurde deutlich. Man sieht es auch daran, dass Endometriose erstmalig im
Koalitionsvertrag der Bundesregierung enthalten ist, was ein starkes Zeichen fir die Relevanz
der Erkrankung und die bislang limitierte oder unzureichende Versorgung bedeutet.

Dazu haben wir ausfuhrlich gehort, dass vor der Einfihrung von Linzagolix die operativen
MaRnahmen in der vorbehandelten Situation, wenn die Patientinnen in der Erstlinie bereits
mit Dienogest vorbehandelt wurden, einen relevanten Stellenwert hatten, dass Linzagolix
neben der bereits verfligharen Therapie mit einem GnRH-Rezeptor-Antagonisten aufgrund
der Flexibilitat der Add-back-Therapie einen relevanten Stellenwert in der Versorgung hat, um
solchen Patientinnen die Operation zu ersparen oder diese zu vermeiden. Das hat im Kontext
dieser sehr individuellen symptom- und bedirfnisorientierten Behandlung der Patientinnen
mit einer langjahrigen Erkrankung einen wichtigen und hohen Stellenwert.

Von daher bedanke ich mich an dieser Stelle bei allen Beteiligten, dass das heute noch einmal
eingeordnet wurde, und gebe das Wort wieder an Sie zurlick, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. von Wulffen, an Sie und |hr Team
dafir, dass Sie uns zur Verfiigung gestanden haben. Danke an Frau Professor Mechsner und
Herrn Professor Romer fiir die fachlichen Einordnungen. Wir werden das diskutieren. Damit
kann ich die Anhorung an dieser Stelle schlieBen. Das war fiir heute die letzte Anhérung. Ich
winsche Ihnen einen schonen Resttag. Danke schon und bis zum nachsten Mal.
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Linzagolix

[Zur symptomatischen Behandlung der Endometriose]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Operative MaBnahmen wie die vollstandige oder teilweise Resektion der Endometrioseherde,
ablative Verfahren zur Entfernung der Lasionen, eine Hysterektomie oder eine Ovarialzystektomie

Nutzenbewertung nach §35a SGBV zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Beschluss vom
16.05.2024)

Bewertung nach § 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur
Behandlung der Endometriose des Uterus (Beschluss vom 16.03.2017)

Verordnungseinschréinkungen und -ausschliisse (AM-RL, Anlage Il1):

13. Antidysmenorrhoika,

- ausgenommen Prostaglandinsynthetasehemmer bei Regelschmerzen,

- ausgenommen systemische hormonelle Behandlung von Regelanomalien

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Linzagolix
Yselty

Gestagene

Dienogest
G03DB08
2.B. Visanne® 2 mg

Chlormadinon

G03 DB 06
Chlormadinon 2 mg
fem JENAPHARM @

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Yselty® wird angewendet zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter mit
vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose.

Behandlung der Endometriose.

[...]
- unregelmaRige Zyklen und Menstruationsbeschwerden, z. B. Oligomenorrhoe, Polymenorrhoe, Hypermenorrhoe, Zwischenblutungen, pramenstruelle
Schmierblutungen und Dysmenorrhoe

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga (GnRH-Analoga)

Goserelin
LO2A EO3
z.B. Zoladex® Gyn

Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist, sofern die Erkrankung
nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf.

Praoperative Endometriumabflachung vor geplanten operativen, hysteroskopischen Eingriffen, z. B. Endometriumablation oder Resektion.

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: [...]

Die Behandlung der Endometriose sollte 6 Monate nicht (iberschreiten, da (iber einen Iéingeren Zeitraum noch keine ausreichenden klinischen Erfahrungen
vorliegen. Die Behandlung sollte nicht wiederholt werden, aufgrund des Verdachts der Schédigung der Knochendichte. Bei Patientinnen, die Goserelin zur
Behandlung der Endometriose erhalten, konnte durch eine Hormonersatztherapie (tégliche Einnahme von Ostrogen und Progestagen) die Schédigung der
Knochendichte und die vasomotorischen Symptome reduziert werden.

Zoladex® Gyn darf nicht angewendet werden: [...] bei Kindern;
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Buserelin
LO2AEO1
2.B. Metrelef’

Leuprorelin
LO2AE

z.B. Trenantone-
Gyn®

Endometriose
Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung der Eierstdcke angezeigt ist,
sofern die Erkrankung nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf.

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: [...] Die Behandlung dauert in der Regel 6 Monate und sollte 9 Monate nicht iiberschreiten.
Die Anwendung von METRELEF ist bei Kindern nicht indiziert.

Trenantone-Gyn wird bei weiblichen Erwachsenen in folgenden Indikationen angewendet:

- Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung in den Eierstocken angezeigt ist, sofern die
Erkrankung nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf.

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: [...] Die Dauer der Anwendung ist auf einen Zeitraum von 6 Monaten zu begrenzen.

Triptorelin
LO2AEO4

z.B. DECAPEPTYL
Gyn 3,75

Nafarelin
HO01CAO02
z.B. Synarela

Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist, sofern die Erkrankung
nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf.

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: [...] Wegen der méglichen Wirkung auf die Knochendichte sollte die Behandlungsdauer 6 Monate nicht (iberschreiten
(siehe Abschnitt 4.4).

Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist, sofern die Erkrankung
nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf.

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: [...] Die Anwendungsdauer darf 6 Monate nicht (iberschreiten. Kommt es nach einem 6-monatigen Behandlungszyklus
erneut zu Endometrioseerscheinungen und sollte eine weitere Therapie mit Synarela erwogen werden, muss gesichert sein, dass sich die Knochendichte im
Normalbereich befindet. Uber eine wiederholte Endometriosebehandlung mit Synarela liegen keine ausreichenden klinischen Daten vor. Sie kann deswegen
nicht empfohlen werden.

Synarela darf nicht angewendet werden: [...] bei jungen Erwachsenen (< 18 Jahre);
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GnRH-Antagonist

Relugolix/Estradiol/

Norethisteronacetat pyeqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebérfihigen Alter zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei Frauen mit
HO1CC54 vorausgegangener medikamentdser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose.

Ryeqo
Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

L Aufgrund der Vielzahl der verfiigbaren Analgetika wird eine Auswahl von Wirkstoffen dargestellt.
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1 Indikation

Symptomatische Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfihigen
Alter mit vorausgegangener medikamentoser oder chirurgischer Behandlung ihrer
Endometriose.

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
Uber die vollumféngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Endometriose
durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten funf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
29.07.2024 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 971 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Daflr wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf wurden insgesamt 3 Referenzen eingeschlossen.
Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine systematischen Reviews identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3.3 Leitlinien

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE), 2022 [3].
Endometriosis

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline offers best practice advice on the care of women with suspected and
confirmed endometriosis. Recommendations are provided on diagnosis and treatment for
both relief of painful symptoms and for infertility due to endometriosis.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium — trifft zu;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt — trifft zu;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft
teilweise zu (keine Informationen zum formalen Konsensusprozess, aber externes
Begutachtungsverfahren dargelegt);

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu (The current guideline will
be considered for revision in 2025 (four years after publication).
Recherche/Suchzeitraum:

e [..] searches in PUBMED/MEDLINE and the Cochrane library. We searched the
databases from inception up to 1 december 2020.

LoE

o The quality of the selected papers was assessed by means of the quality assessment
checklist, defined in the ESHRE guideline manual.

e Summary of findings tables are usually prepared according to the GRADE approach for
all interventions with at least two studies (RCTs) per outcome. For the interventions in
the current guideline, such evidence is not available, and hence no summary of findings
tables were produced.

GoR

We labelled the recommendations as either “strong” or “weak” according to the GRADE
approach, with appropriate wording for each option.

Other recommendations:
o good practice point (information of the advice of the GDG regarding a certain
recommendation)

o research only recommendation (the test or intervention should only be considered
within the setting of a research trial for which appropriate approvals and safety
precautions have been established)

Sonstige methodische Hinweise

e Der nachfolgend dargestellte Hintergrundtext ist aufgrund des Umfangs nicht
abschlielend extrahiert. Die extrahierten Inhalte richteten sich nach den in der

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Ubersicht , Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet” genannten AM sowie den

operativen Verfahren.

Treatment of endometriosis-associated pain

Analgesics
Women may be offered NSAIDs or other analgesics (either alone or in combination with 8000 Weak
other treatments) to reduce endometriosis-associated pain. recommendation

Hormone treatments
It is recommended to offer women hormone treatment (combined hormonal -

. ) ) . rong

11  contraceptives, prog_esifogens, Gn RH ag_onlsts or GnRH antagonists) as one of the options @@&&0 recommendation
to reduce endometriosis-associated pain.
The GDG recommends that clinicians take a shared decision-making approach and take

12 individual preferences, side effects, individual efficacy, costs, and availability into GPP
consideration when choosing hormone treatments for endometriosis-associated pain.

Combined hormonal contraceptives
It is recommended to prescribe women a combined hormonal contraceptive (oral, vaginal strong

13 ring or transdermal) ‘Fo reduce endometriosis-associated dyspareunia, dysmenorrhea, @©&00O recommendation
and non-menstrual pain.

14 Women suffering from endometriosis-associated dysmencrrhea can be offered the SO0 Weak
continuous use of a combined hormonal contraceptive pill. recommendation

Progestogens (including progestogen-only contraceptives)

15 It is recommended to prescribe women progestogens to reduce endometriosis- B600 Strong
associated pain. recommendation

16 The GDG recommends that clinicians take the different side effect profiles of GPP
progestogens into account when prescribing them.

17 It is recommended to prescribe women a levonorgestrel-releasing intrauterine system or B8O Strong
an etonogestrel-releasing subdermal implant to reduce endometriosis-associated pain. recommendation

GnRH agonists

18 It is recommended to prescribe women GnRH agonists to reduce endometriosis- 6600 Strong
associated pain, although evidence is limited regarding dosage or duration of treatment. recommendation
The GDG recommends that GnRH agonists are prescribed as second line (for example if

19  hormonal contraceptives or progestogens have been ineffective) due to their side effect GPP
profile.

20 Clinicians should consider prescribing combined hormonal add-back therapy alongside 860 Strong
GnRH agonist therapy to prevent bone loss and hypoestrogenic symptoms. recommendation

GnRH antagonfsts

21 It can be considered to prescribe women GnRH antagonists to reduce endometriosis- BBOO Weak
associated pain, although evidence is limited regarding dosage or duration of treatment. recommendation
The GDG recommends that GnRH antagonists are prescribed as second line (for example

22 ifhermonal contraceptives or progestogens have been ineffective) due to their side-effect GPP
profile.

Aromatase inhibitors
In women with endometriosis-associated pain refractory to other medical or surgical

23 treatment, it is recommended to prescribe aromatase inhibitors, as they reduce SO0 Strong
endometriosis-associated pain. Aromatase inhibitors may be prescribed in combination recommendation
with oral contraceptives, progestogens, GnRH agonists or GnRH antagonists.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Surgical treatment

It is recommended to offer surgery as one of the options to reduce endometriosis- Strong
24 } ) ®Ee00 )
associated pain. recommendation
When surgery is performed, clinicians may consider excision instead of ablation of Weak
25 = o ) - eEe00 )
endometriosis to reduce endometriosis-associated pain. recommendation
It can be concluded that LUNA is not beneficial as an additional procedure to conventional
laparoscopic surgery for endometriosis, as it offers no additional benefit over surgery
alone. PSN is beneficial for treatment of endometriosis-associated midline pain as an aDG
adjunct to conventional laparoscopic surgery, but it should be stressed that PSN requires e —
a high degree of skill and is associated with an increased risk of adverse effects such as
intraoperative bleeding, and postoperative constipation, urinary urgency and painless
first stage of labour.
When performing surgery in women with ovarian endometrioma, clinicians should o
) . . Tong
26 perform cystectomy |n_stead of dralnage_ arl1d coag_ulatlon,l as cystectomy reduces @&®00 recommendation
recurrence of endometrioma and endometriosis-associated pain.
When performing surgery in women with ovarian endometrioma, clinicians can consider
7 both cystectomy and CO; laser vaporisation, as both techniques appear to have similar B5O00 Weak
recurrence rates beyond the first year after surgery. Early post-surgical recurrence rates recommendation
may be lower after cystectomy.
)8 When performing surgery for ovarian endometrioma, specific caution should be used to SO00 Strong
minimise ovarian damage. recommendation
29 Clinicians can consider performing surgical removal of deep endometriosis, as it may SR00 Weak
reduce endometriosis-associated pain and improves quality of life. recommendation
30 The GDG recommends that women with deep endometriosis are referred to a centre of cPP
expertise.
The GDG recommends that patients undergoing surgery particularly for desp
31 endometriosis are informed on potential risks, benefits, and long-term effect on quality GPP
of life.
Due to the heterogeneity of patient populations, surgical approaches, preferences, and 6DG
technigues, the GDG decided not to make any conclusions or recommendations on the STATEMENT
technigues to be applied for treatment of pain associated with deep endometriosis.
Clinicians can consider hysterectomy (with or without removal of the ovaries) with
3 € moval all visible endometriosis lesions, in those women who no longer wish to conceive SO0 Wesak
and failed to respond to more conservative treatments. Women should be informed that recommendation
hysterectomy will not necessarily cure the symptoms or the disease.
When a decision is made whether to remove the ovaries, the long-term consequences of
33  early menopause and possible need for hormone replacement therapy should be GPP
considered.
34 The GDG recommends that when hysterectomy is performed, a total hysterectomy is cpp
preferred.
There are currently no prognostic markers that can be used to select patients that GDG
would benefit from surgery. Such markers would need to be assessed prior to surgery STATEMENT
and predict a clinically meaningful improvement of pain symptoms.
Medical therapies as an adjunct to surgery
35 It is not recommended to prescribe preoperative hormone treatment to improve the 3000 Strong
immediate outcome of surgery for pain in women with endometriosis. recommendation
Women may be offered postoperative hormone treatment to improve the immediate Weak
36 outcome of surgery for pain in women with endometriosis if not desiring immediate @©®Q0 =
recommendation
pregnancy.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Medical versus surgical treatment for endometriosis

The GDG recommends that clinicians take a shared decision-making approach and take

individual preferences, side effects, individual efficacy, costs, and availability into Gpp
consideration when choosing between harmone treatments and surgical treatments for
endometriosis-associated pain.

37

Non-medical management strategies

The GDG recommends that clinicians discuss non-medical strategies to address quality of

life and psychological well-being in women managing symptoms of endometriosis.

However, no recommendations can be made for any specific non-medical intervention GPP
(Chinese medicine, nutrition, electrotherapy, acupuncture, physiotherapy, exercise, and

psychological interventions) to reduce pain or improve quality of life measures in women

with endometriosis, as the potential benefits and harms are unclear.

38
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TREATMENTS FOR ENDOMETRIOSIS

DIFFERENT OPTIONS
Apply shared decision -making

NSAIDs / HORMONE SURGERY
ANALGESICS - > TREATMENT ¢ >
Offer as an option Offer as an option Offer as an option
Consider

{either alone arin
combination with ather
treatments)

postoperative
hormone
treatment

Take individual preferences, side effects, individual efficacy,
costs and availability into consideration

Options hormone treatme Considerations

* 0Orzl, vaginal ring, or trensdermal
= Cc*'n'in uous use can be considered

Combined hormonal contracept

* Ozl medication [e.g., progesterone-cnly pill), levonorgestrelreleasing intrauterine system or

Progestogens etonogestrebreleasing subdermal implant
* Side effect profiles need to be considered

&nRH agonists * Az second-line treatment, based on sideeffect profile
g * Consider combined hormone addback therapy to prevent bone boss and hypoestrogenic symptoms

* As second-line treatment
GnARH antagonists * Evidence is limited regarding dosage or durstion of treatment, and the need for add-back therapy

* Considerable side effects, including potential impact on bone density

* As second,third line treatment
Aromatase inhibitors * For pain, refractony to other medical or surgical treatment
* Must be combined with any of the above in reproductiveage women

NON-PHARMACOLOGICAL TREATMENTS FOR PAIN?

Q Discuss non -medical strategies to address
guality of life and well -being.
No recommendation can be made for a specific intervention

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Hintergrund

I.1. Analgesics

Most women with suspected or known endometriosis who would like pharmacological analgesia will buy
over-the-counter medications or be prescribed simple analgesics, such as paracetamol and non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). However, the available evidence to support their use is of very low quality
and based on one study (Brown, et al., 2017, Kauppila and Ronnberg, 1985). There is also some limited
evidence that NSAIDs might inhibit ovulation if taken continuously during the cycle (making conception less
likely) (Norman, 2001).

11.2.a. Combined hormonal contraceptives.

The data on the efficacy of the combined oral contraceptive pill (OCP) on endometriosis-related pain have
recently been summarised in three systematic reviews.

The review of Grandi et al, summarizing data on several OCPs but also other agents such as progestin only
contraceptives, concluded that OCPs result in a statistically significant reduction in endometriosis-related
pain, resulting in improvement in quality of life (QoL) (Grandi, et al., 2019).

The review of Jensen et al. included RCTs and other studies and concluded that OCP treatment results in
clinically important and statistically significant reductions in endometriosis-related pain. They reported
clinically significant reductions in dysmenorrhea according to 100-mm VAS scores in all the reviewed studies
using this scale. With regards to noncyclic pelvic pain and dyspareunia, the reviewers also reported clinically
significant reductions. OCP treatment further resulted in improvements in QoL in most studies that measured
this outcome (Jensen, et al., 2018)

A Cochrane review by Brown et al, based on 5 RCTs comparing combined OCP with placebo (2 RCTs) and other
medical treatments (3 RCTs) (Brown, et al., 2018). From the trials comparing OCP with placebo, the review
concluded that OCP was associated with improvements in self-reported pain (dysmenorrhea), cyclical non-
menstrual pain, dyspareunia and dyschezia. From the trials comparing OCP with another medical treatment,
data suitable for meta-analysis were only available from one trial that compared the OCP with goserelin
(Vercellini, et al., 1993). There was no clear evidence of a difference between groups for dysmenorrhea pain
reduction or non-menstrual pain reduction.

I1.2.b. Progestogens (including progestogen-only contraceptives) and anti-progestogens.

The Cochrane review of Brown et al. is the most recent Cochrane review reporting on the effectiveness of
progestogens (including progestogen-only contraceptives) and anti-progestogens in the treatment of
endometriosis-associated pain (Brown, et al.,, 2012). Interventions included in the review are depot
medroxyprogesterone acetate, cytoproterone acetate, medroxyprogesterone acetate,
norethindrone/norethisterone acetate, desogestrel (both commonly also prescribed as progestogen-only
contraceptives) and dienogest. Gestrinone was the only anti-progestogen (i.e., a substance that prevents cells
from making or using progesterone) included. The conclusion from this literature review is that both
continuous progestogens and continuous gestrinone are effective therapies for the treatment of painful
symptoms associated with endometriosis. There was no overall evidence of a benefit of one oral progestogen
over another. However, this conclusion must be treated with caution due to the paucity of data and lack of
placebo-controlled studies.

Only 1 more recent review was found evaluating the efficacy of progestogens (dienogest) (Andres Mde, et
al., 2015). For the efficacy, it referred to the same studies already included in the Cochrane review (Brown,
et al., 2012). The majority of the other ‘progestogen’ studies published over the last few years have focused
mainly on dienogest but are limited to small retrospective and prospective studies.

In the review by Andres 2015, two studies were included reporting on the longer-term use of dienogest. In
an extension study, following up on the study of Strowitzki et al, patients were assigned to treatment with
dienogest 2mg/day for 36 weeks (n=17) or 52 weeks (n=135) (Petraglia, et al., 2012, Strowitzki, et al., 2010).
The study reported an improvement in pain for both the group previously treated with dienogest and for the
group previously treated with placebo (from 40.73 + 21.14 to 13.49 + 14.14mm versus 27.89 + 20.24 t0 9.72
+ 7.44mm, respectively). Adverse effects were reported in 27 of 168 women, including breast discomfort
(n=7; 4.2%), nausea (n=5; 3.0%) and irritability (n=4; 2.4%).

In another longer-term study, the use of 52 weeks of dienogest (2mg/day) was evaluated (Momoeda, et al.,
2009). A reduction in VAS score for pelvic pain was noted after 24 and 52 weeks of treatment (-22.5 + 32.1
and -28.4 £ 29.9mm, respectively). All patients experienced some side effects, such as vaginal bleeding
(71.9%), headache (18.5 %), constipation (10.4%), nausea (9.6%) and hot flushes (8.9%). The percentage of
patients with amenorrhea was 7.4% within 5—8 weeks and 40.5% at 49-52 weeks of treatment.
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11.2.c. GnRH agonists

A Cochrane review published in 2010 compared GnRH agonist at different doses, regimens, and routes of
administration, with danazol, with intrauterine progestogens, and with placebo/no treatment for relieving
endometriosis-associated pain symptoms (Brown, et al., 2010). The results suggest that a GnRH agonist is
more effective than placebo but inferior to the levonorgestrel-releasing intrauterine system or oral danazol.
No difference in effectiveness exists whether GnRH agonists are administered intramuscularly,
subcutaneously or intranasally.

A RCT by Tang and colleagues randomised 50 women with stage Ill-IV endometriosis to either 3.75mg (full
dose) or 1.88mg (half dose) of GnRH agonist (Leuprorelin) (Tang, et al., 2017). Surgery combined with the
3.75-mg GnRH agonist or with the 1.88-mg GnRH agonist relieved the degree of dysmenorrhea, although one
case of light dysmenorrhea occurred in each group. There was no significant difference between treatments
after resumption of menstruation.

The review by Brown et al. found a poor side effect profile for GnRH agonists in all studies (Brown, et al.,
2010). Five of the most reported side effects were vaginal dryness, hot flushes, headaches, weight gain and
acne. In studies comparing different routes of administration, hot flushes, vaginal dryness, headaches, and
decreased libido were reported, but there was no difference between intramuscular, subcutaneous, or
intranasal administration.

In the RCT by Tang and colleagues, the bone mineral density (BMD) was decreased in both groups (3.75 mg
and 1.88 mg leuprorelin) at 20 weeks after treatment, but the degree of loss of BMD was significantly higher
in the full dose group (5.6% vs 1.2%) (Tang, et al., 2017).

I1.3.a. Surgery versus diagnostic laparoscopy/medical treatment

The efficacy of laparoscopic treatment of endometriosis has been compared against diagnostic laparoscopy
or medical treatment. A recent Cochrane review analysed only 2 of the published RCTs (Abbott, et al., 2004,
Jarrell, et al., 2005) that compared surgical treatment of endometriosis with diagnostic laparoscopy only
(Bafort, et al., 2020a). The reviewers concluded that they were uncertain of the effect of laparoscopic surgery
on overall pain score and quality of life due to low or very low quality of these studies. In the included trials
the method of treatment was either excision, coagulation, or CO2 laser vaporisation of endometriotic lesions.
Another study included and analysed in the previous version of the Cochrane review by Sutton et al. (n=63),
included laparoscopic uterosacral nerve ablation (LUNA) in addition to CO2 laser vaporisation of
endometriotic lesions and adhesiolysis in the treatment arm (Sutton, et al.,, 1994). They found that
laparoscopic surgery was better than diagnostic laparoscopy in reducing overall pain at 6 months. Abbott et
al. randomised 39 women with endometriosis to immediate excision or diagnostic laparoscopy (or delayed
excision) groups and found that a significantly greater number of women in the immediate excision reported
overall pain improvement at 6 months (Abbott, et al., 2004). Jarrell et al. (n=16, excision vs diagnostic
laparoscopy) showed again that surgery was more effective than diagnostic laparoscopy in reducing overall
pain at 6 months (mean difference [MD] 0.90; 95%CI 0.31 to 1.49) and 12 months (MD 1.65; 95%Cl 1.11 to
2.19) (Jarrell, et al., 2005). It is worth noting that there were relatively few patients with stage llI/IV
endometriosis in these trials. The studies included in this review reported no major complications. When
different types of pain were considered, including pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia, and dyschezia,
there was insufficient evidence to determine which pain type responded best to laparoscopic surgery (Bafort,
et al., 2020a).

11.3.b. Ablation versus excision of endometriosis

A systematic review and meta-analysis (Pundir, et al., 2017) identified three RCTs (Barton-Smith, 2010,
Healey, et al., 2010, Wright, et al., 2005) comparing excision with ablation of endometriosis. The study by
Wright et al. was not included in the meta-analysis because of incomplete data but showed that excision and
ablation equally improved pelvic pain associated with mild endometriosis (Wright, et al., 2005). Meta-analysis
of the other two RCTs showed that laparoscopic excision was significantly superior to ablation in reducing
symptoms of EHP-30 core pain score, dyschezia, and chronic pelvic pain (Pundir, et al., 2017). There was also
a trend in reduction of dysmenorrhea and dyspareunia scores after excision compared to ablation, but this
did not reach statistical significance. One of these three RCTs later published their 5 year follow up data and
it showed that excision was better than ablation in treating deep dyspareunia (Healey, et al., 2014).

Another systematic review and meta-analysis was published recently, aiming to update the literature on the
surgical management of minimal to mild endometriosis (Burks, et al., 2021). The study identified four RCTs
(Healey, et al., 2010, Radosa, et al., 2010, Riley, et al., 2019, Wright, et al., 2005), out of which three were
compared and analysed for meta-analysis (Healey, et al., 2010, Riley, et al., 2019, Wright, et al., 2005). The
review examined mean reduction of visual analogue scale (VAS) score from baseline to 12 months
postoperative, or mean VAS score at 12 months postoperative for dysmenorrhea, dyschezia, dyspareunia and
concluded that there are no significant differences between excision and ablation groups with regards to
improving pain measured with the above parameters.
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I1.3.h. Hysterectomy for endometriosis-associated pain

There are no RCTs on hysterectomy (with or without oophorectomy) for the treatment of endometriosis-
associated pain; most published articles are retrospective case series, and there are only a few prospective
studies. A non-systematic review by Martin concluded that hysterectomy for chronic non-specified pelvic
pain associated with endometriosis was a successful approach in many women (Martin, 2006). It also stated
that some women did not obtain any relief of pain after hysterectomy and suggested focused prospective
research to determine specific response patterns. This article listed several difficulties in evaluating
hysterectomy for endometriosis-associated pain, including lack of differentiation between cyclical and non-
cyclical pain, difficulty in establishing whether endometriosis is the cause of pain or a co-incidental finding in
a woman with chronic pelvic pain, and high variability in the rates of success among the studies.

The conclusions of this review were supported by two further publications. Shakiba et al. found that women
who underwent hysterectomy with or without removal of the ovaries were significantly less likely to require
further surgery, compared to those who underwent conservative surgery (Shakiba, et al., 2008). A population-
based study from Sweden also showed that hysterectomy with preservation or removal of ovaries resulted
in a significant and long-lasting reduction in the pain symptoms (Sandstrom, et al., 2020).

Other important aspects to consider are effective removal of endometriotic lesions and removal of ovaries.
Many clinicians believe that surgical castration would lead to regression of remaining endometriotic lesions.
Furthermore, hysterectomy with ovarian conservation was reported to have a 6-fold risk for development of
recurrent pain and an 8.1-times greater risk of reoperation (Martin, 2006, Namnoum, et al., 1995). This would
need to be weighed against the need for hormone replacement and potential long-term impact of
oophorectomy.

11.5. Medical versus surgical treatment for endometriosis

The question on whether surgical therapies are more effective than medical therapies for endometriosis-
associated pain is an important clinical question. However, it has not been fully addressed in research.

Our literature search retrieved two cohort study from the same research team. In the first parallel cohort
study, 154 patients were followed up for 12 months after choosing hormone treatment (progestin) or surgery
for deep dyspareunia and rectovaginal endometriotic lesions. The study showed that both treatment options
were effective (Vercellini, et al., 2012). The cohort study included 87 women with a diagnosis of DE and
indication for surgical excision of intestinal endometriosis. Of the women, 50 opted for medical treatment
(OCP [n=12] or progestin [n=38]) while 37 had surgery. Six women in the medical therapy group requested
surgery because of drug inefficacy (n=3) or intolerance (n=3). Seven major complications were observed in
the surgery group (19%). At 12-month follow-up, 39 (78%) women in the medical therapy group were satisfied
with their treatment, compared with 28 (76%) in the surgery group (adjusted OR 1.37; 95%Cl 0.45 to 4.15;
intention-to-treat analysis). Corresponding figures at final follow-up assessment were 72% in the former
group and 65% in the latter one (adjusted OR 1.74; 95%CI 0.62 to 4.85) (Vercellini, et al., 2018). Based on the
high satisfaction in both groups, the authors advocated for a shared-decision approach.

For endometrioma, there are no randomised studies that compare surgery to treatment with medication,
but a protocol for an RCT to answer this question was recently published. The results of the trial will provide
evidence for future recommendations on whether surgical or medical therapies are more effective for
endometrioma-associated pain (van Barneveld, et al., 2020).
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Deutsche Schmerzgesellschaft, 2020 [1,2].

Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen; S3-
Leitlinie (LONTS), Langfassung, 2. Aktualisierung

Zielsetzung/Fragestellung

Die Leitlinie nimmt zu Indikationen und Kontraindikationen sowie zur Durchfiihrung einer
2 4-wochigen Therapie mit opioidhaltigen Analgetika Stellung. Beziiglich des Stellenwertes
von opioidhaltigen Analgetika im Vergleich zu anderen medikamentésen sowie nicht -
medikamentdsen Therapieoptionen bei chronischen Schmerzsyndromen verweist die
Leitlinie auf deutsche S3 - Leitlinien zu den jeweiligen Krankheitsbildern und - falls solche
nicht vorliegen - auf internationale Leitlinien, welche dem deutschen S3-Niveau
entsprechen.

Methodik

Grundlage der Leitlinie
Update: planmaBige Aktualisierung der Leitlinie; 2. Aktualisierung

e Reprasentatives Gremium — trifft zu;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert — trifft zu. (LL ist bis zur nichsten
Uberarbeitung, spatestens bis April 2025 giiltig)

Recherche/Suchzeitraum:

e Suche nach LL in PubMed am 04.01.2019

e Literatursuche nach neuen RCTs in CENTRAL, PubMed und PsycINFO von Oktober 2013
bis Juni 2019

LoE
e Oxford 2009 Klassifikation
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e Cochrane Risk of Bias Table und nach GRADE (Grading of
Assessment, Development and Evaluation)

grad

Empfehlungs-

Beschreibung

Syntax

Bedeutung

Symbol

A

Starke positive
Empfehlung

Positive
Empfehlung

Soll

,Solite”

Nach Ansicht * der
Leitliniengruppe ist
diese MaRnahme sehr
vielen Patienten zu
empfehlen und
wenigen Patienten mit
Begrundung nicht zu
empfehlen.

Nach Ansicht der ‘I
Leitliniengruppe ist
diese Ma3nahme der
Mehrheit der
Patienten zu
empfehlen und einer
Minderheit (einigen)
Patienten nicht zu
empfehlen.

]

Offen

JKann
erwogen
werden

Nach Ansicht der
Leitliniengruppe ist
diese Mafinahme bei
einigen Patienten zu
empfehlen
(empfehlenswert).

Bundesausschuss
Klasse | Therapie Diagnostik Prognose
1a Systematische SR von diagnostischen SR von
Ubersicht (SR) Klasse 1-Studien; Clinical | Inzeptionskohortenstudien;
von Decision Rule (CDR)* von | CDR?* validiert in
randomisierten Klasse 1b-Studien aus verschiedenen 3a SR* von Fall- SR* von Klasse 3-Studien
Klinischen verschiedenen Zentren Populationen Kontrollstudien
Studien (RCTs) 3b Einzelne Fall- Nicht-konsekutive Studie;
1b Einzelne RCTs Validierungskohortenstudie | Inzeptionskohortenstudie Kontrollstudie oder ohne konsistent
mit guten™ mit > 80% Follow-up; angewandte
Referenzstandards; oder CDR? validiert in einer Referenzstandards
CDR# getestet in einem Population 4 Fallserien (oder | Fall-Kentrollstudien, Fallserien oder
Zentrum Kohorten-/Fall- schlechter oder nicht prognostische
ic Alles-oder- Absolute SpPins und Alles-oder-nichts Kontrollstudien unabhangiger Kohortenstudien maRiger
Nichts® SnNouts™ Fallserien maBiger Referenzstandard Qualitat*
2a SR von SR von diagnostischen SR von retrospektiven Qualitat®)
Kohortenstudien | Klasse 2- Studien Kohortenstudien oder 5 Expertenmeinung | Expertenmeinung ohne Expertenmeinung ohne
Placebo-Gruppen in RCTs ohne explizite explizite Bewertung der explizite Bewertung der
2b Einzelne explorative Retrospektive Bewertung der Evidenz, oder basierend Evidenz, oder basierend
Kohortenstudie Kohortenstudien mit guten | Kohortenstudie oder Evidenz, oder auf physiologischen auf physiologischen
oder RCT Referenzstandards; CDR* | Follow-up der basierend auf Modellen, Laborforschung | Modellen, Laborforschung
maBiger Qualitat | nach Ableitung, oder Placebogruppe in einem physiologischen | oder Definitionen oder Definitionen
validiert nur an RCT; CDR#* nach Modellen,
Teilgruppen* oder Ableitung, oder validiert Laborforschung
Datenbanken nur an Teilgruppen® oder Definitionen
2c ,Outcomes”- ,Outcomes’-Research- An die Evidenzklasse kann ein Minuszeichen (=) angehangt werden, um zu zeigen,
Research- Studien dass keine schiiissige Antwort gegeben werden kann wegen-entweder einer
Studien, einzelnen Arbeit mit weitem Konfidenzintervall oder eines SR mit beunruhigender
Okologische Heterogenitat. Derartige Evidenz ist als ,unschliissig® zu werfen und kann somit nur
Studien zu einem Evidenzgrad D fithren.

Recommendations

-

Negative
Empfehlung

LSolite
nicht

Nach Ansicht der
Leitliniengruppe ist
diese Malinahme der
Mehrheit der
Patienten nicht zu
empfehlen und einer
Minderheit (einigen) l
Patienten zu
empfehlen.

Starke negative
Empfehlung

_Soll
nicht*

Nach Ansicht der
Leitliniengruppe ist
diese Malinahme sehr
vielen Patienten nicht
zu empfehlen und
wenigen Patienten mit
Begriindung zu
empfehlen **

Mogliche Indikationen und Kontraindikationen einer Behandlung mit opioidhaltigen
Analgetika

[...]

Konsensbasierte Empfehlung: Bei allen anderen nicht-tumorbedingten chronischen
Schmerzen (siehe unten) kann eine Therapie mit opioidhaltigen Analgetika auf Grund
unzureichender Datenlage nur als individueller Therapieversuch erwogen werden. Offene
Empfehlung
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Mogliche Indikationen fiir eine kurz,- mittel,- und langfristige Therapie mit opioidhaltigen
Analgetika sind:

[...]

23. Chronischer Unterbauchschmerz der Frau bei ausgeprdgten Verwachsungen (ICD 10
N73.6) und / oder multilokuldrer Endometriose (ICD-10 N80.x) Neu 2019: Konsens (79%;
76%)

Kommentar: Die oben genannten Indikationen sind weder durch kontrollierte Studien
belegt noch gibt es eindeutige Hinweise fiir einen Schaden oder negative Effekte, bzw.
negative Aussagen aus anderen Leitlinien. Fiir einen individuellen Therapieversuch gelten
die in Abschnitt 1l geschilderten Aussagen zur Praxis der Opioidtherapie in besonderer
Weise.

MaBnahmen vor Einleitung einer Therapie mit opioidhaltigen Analgetika

1. Neu 2019: Stellenwert von Opioiden bei nichttumorbedingten Schmerzen
Konsensbasierte Empfehlung:

Vor Einleitung einer Therapie mit Opioiden sollen die nicht-medikament&sen
Therapieoptionen optimiert und medikamentdse Alternativen erwogen werden. Starke
Empfehlung. (100%; 100%).

Kommentar: In keiner deutschen Leitlinie zu einzelnen nicht-tumorbedingten
Schmerzsyndromen sind Opioide die Therapie der 1. Wahl.
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Abbildung 1: Algorithmus der Therapie mit opioidhaltigen Analgetika bei chronischen

nicht-tumorbedingten Schmerzen (CNTS)

Patient mit CNTS

L=l Keine Opioidtherapie

Uberpriifung: Indikation und
(Kontraindikation)

Kontraindikation einer Opioidtherapie

Ja (mdgliche Indikation)

Information iber maglichen Nutzen
und Schaden aller Therapieoptionen

Partizipative Entscheidungsfindung

Erarbeiten individueller Therapieziele®
Start Opioidtherapie
zusatzlich physikalische

und/oder psychologische Verfahren

Gemeinsame Entscheidung fiir
Therapieversuch mit Opiociden

Engmaschige Evaluation
in den ersten 4 Wochen

Dosistitration

Evaluation nach spatestens 12 Wochen

nein S S . e nein
Individuelle Therapieziele* erreicht?

Schrittweise Beendigung Opioidtherapie
ja

Fortfihren Therapie

Partizipative Entscheidung

nein
nach 6 Monaten:
Therapiepause Opioide?

ja

Schrittweise Beendigung Opioidtherapie

Reevaluation

* 2. B. 30% Schmerzreduktion und/oder Verbesserung der Funktionsféhigkeit im
Alltag bei von Patient und Arzt tolerablen Nebenwirkungen; eine weitere mdgliche

Indikation fiir eine Beendigung einer Opioidtherapie ist eine missbrauchliche

Verwendung der rezeptierten Opioide
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 07 of 12, July 2024) am
24.07.2024

#

Suchfrage

MeSH descriptor: [Endometriosis] explode all trees

(endometrios* OR endometrioma*):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Adenomyosis] explode all trees

(adenomyos*):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4

A NP WIN|F

#5 with Cochrane Library publication date from Jul 2019 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 24.07.2024

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 endometriosis[mh]
2 endometrios*[tiab] OR endometrioma*[tiab]
3 adenomyosis[mh]
4 adenomyos*[tiab]
5 #1OR#2OR#3 OR #4
6 (#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
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Suchfrage

ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(#6) AND ("2019/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 24.07.2024

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

=*

Suchfrage

endometriosis|mh]

endometrios*[tiab] OR endometrioma*[tiab]

adenomyosis[mh]

adenomyos*[tiab]

pelvic pain[mh]

pelvic pain[tiab] OR dysmenorrhea*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

O I N[O UV W N[

(#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#8) AND ("2019/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

10

(#9) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 29.07.2024

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)
Dynamed/EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2024-B-183

Verfasser

Name der Institution Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)
Arbeitsgemeinschaft Endometriose (AGEM) der Deutschen
Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische
Frauenheilkunde und Geburtshilfe (DGPFG)
Deutsche Schmerzgesellschaft

Datum der Erstellung 11. September 2024

Indikation

zur symptomatischen Behandlung der Endometriose bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen
Alter mit vorausgegangener medikamentoser oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bertlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Die Behandlung von symptomatischer Endometriose bei Frauen im gebarfahigen Alter variiert je
nach Ausmal der Erkrankung, Symptomen, individuellem Wunsch nach Kinderwunsch und
vorausgegangenen medikamentdsen oder operativen MaRBnahmen. Der Behandlungsstandard
basiert auf aktuellen Leitlinien, insbesondere der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG) [1], die aktuell in Uberarbeitung ist. Diese Empfehlungen
beziehen sich sowohl auf medikamentdse als auch auf operative MalRnahmen und berticksichtigen
aktuelle Forschungsergebnisse und evidenzbasierte Medizin.

Behandlungsstandard der symptomatischen Endometriose nach vorausgegangener
medikamentdser oder operativer Behandlung der Endometriose sind:

1. Hormonelle Therapie:
Endometriose hormonabhangig ist, kommen verschiedene hormonelle Behandlungen
infrage, um das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen und Symptome zu lindern:

o Inder Erstlinientherapie werden ein geeignetes Gestagen (wie Dienogest)
eingesetzt [2], besonders bei Frauen ohne akuten Kinderwunsch oder ein GnRH-
Antagonist mit oraler Bioverfligbarkeit ggf. mit Add-Back (z. B. Relugolix+NETA+EE),
wenn eine Operation mit Diagnose einer Endometriose vorausgegangen ist [3]. Die
Gestagenmonotherapie kann primar, auch ohne vorherige Operation, indiziert
werden.

o In der Zweitlinientherapie konnen bei Frauen ohne akuten Kinderwunsch
1. ein GnRH-Antagonist mit oraler Bioverfligbarkeit ggf. mit Add-Back [3],

2. kombinierte orale Kontrazeptiva [4],




3. andere Gestagene inklusiver lokaler Anwendung, zum Beispiel Hormonspiralen
im Off-Label Use [5], und

4. GnRH-Agonisten ggf. mit Add-back: Sie induzieren eine voriibergehende
kiinstliche Menopause [6],

eingesetzt werden.

2. Schmerztherapie:

o Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): Zur Schmerzlinderung werden NSAR, wie
Ibuprofen oder Naproxen, als erste MaRnahme eingesetzt [7].

o Bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen sollte eine
symptomorientierte Schmerztherapie bei anhaltender, schmerzbedingter
Beeintrachtigung unter hormoneller und/ oder operativer Therapie,
Unvertraglichkeit und/ oder Kontraindikation einer Hormontherapie und bei
Kontraindikation flr eine Operation angeboten werden.

o Liegt bei einer Patientin mit Endometriose eine chronische Schmerzstérung vor,
sollte die Schmerzbehandlung im Rahmen interdisziplindr multimodaler
Schmerztherapie angeboten werden [8].

Operative Therapie:

Minimal-invasive Operation: Eine der Hauptsdulen der operativen Behandlung. Ziel ist die
Entfernung endometrialer Herde, Zysten (Endometriome) und Verwachsungen. Dies wird
insbesondere dann empfohlen, wenn medikamentése Therapien nicht wirksam sind oder
ein akuter Kinderwunsch besteht.

In Fallen mit funktionellen Einschréankungen (z. B. Harnstau oder
Stuhlgangsproblematiken), insbesondere bei tief infiltrierender Endometriose, kann eine
radikalere Entfernung der Endometriose an Organen erforderlich sein . Dies betrifft oft die
Ovarien, den Darm oder die Blase.

Psychosomatische Therapie:

Endometriose kann mit psychischen Stérungen wie z.B. Angst- und depressiven Stérungen
assoziiert sein. Die primare Untersuchung auf Angst und Depression sollte bei Patientinnen
mit Endometriose im Rahmen der gynakologischen psychosomatischen Grundversorgung
durchgefihrt werden.

Komplementére Therapien

Die komplementdren Therapieverfahren bei Endometriose kdnnen unterstitzend wirken.
Dies konnen Erndhrungstherapie, Akupunktur, Phytotherapie, Yoga und Meditation,
Physiotherapie und Warmetherapie sein.

Die wissenschaftliche Datenlage ist jedoch oft schwach, und viele der Alternativtherapien
basieren auf kleinen Studien oder anekdotischen Berichten. Wahrend einige Ansatze, wie
Physiotherapie und bestimmte Erndahrungsumstellungen, vielversprechende Ergebnisse
zeigen, sind weitere grol angelegte und qualitativ hochwertige Studien notwendig, um
deren Wirksamkeit und Sicherheit eindeutig zu belegen.

Evidenzbasierte Behandlungsansatze

Aktuelle Studien haben gezeigt, dass:

eine medikamentdése Therapie, insbesondere Gestagene wie Dienogest, die Schmerzen
lindert und das Fortschreiten der Endometriose verlangsamt [9,10]. Eine Schmerzreduktion
wurde auch unter der Therapie mit Relugolix-CT beobachtet [3].




e eine operative Therapie erfolgreich Schmerzen lindert und die Lebensqualitat verbessert,
allerdings oft nicht dauerhaft. Viele Patientinnen benétigen in den Jahren nach der
Operation erneut eine Behandlung [11].

Versorgungspraxis in Deutschland

Die Versorgung von Endometriosepatientinnen in Deutschland ist relativ gut strukturiert,
besonders durch zertifizierte Einrichtungen, die nach der aktuellen S2k-Leitlinie Diagnostik und
Therapie der Endometriose arbeiten. In Deutschland gibt es jeweils mehr als 50 zertifizierte
Endometriosezentren und Endometrioseeinheiten und tiber 20 zertifizierte
Endometriosesprechstunden (-prraxen), die multidisziplindre Behandlungsanséatze bieten und
Patientinnen eine umfassende Versorgung ermdglichen. Die Therapie erfolgt haufig in
Zusammenarbeit zwischen Gynakologen, Schmerztherapeuten und Fertilitatszentren.

Dennoch gibt es auch in Deutschland einige Herausforderungen in der Versorgung:

e Ein grofRer Anteil der Patientinnen wird in nicht zertizierten Strukturen behandelt [12].

e Die Diagnosezeit ist lang. Viele Frauen erhalten erst Jahre nach Auftreten der ersten
Symptome eine Diagnose [13].

e Ein Teil der Patientinnen berichtet von unzureichender Schmerztherapie oder
unzureichenden Informationen ber die Krankheit und Behandlungsoptionen [14].

e Langzeittherapie: Trotz umfangreicher Forschung fehlt es noch an optimalen Lésungen fiir
Frauen, bei denen nach mehreren Behandlungsansatzen die Symptome weiterhin
bestehen [15].

Fazit

Die Behandlung der symptomatischen Endometriose in Deutschland richtet sich nach
evidenzbasierten Leitlinien, die eine medikamentdse (hormonelle Therapie und Schmerztherapie)
empfehlen und in bestimmten Indikationen (z. B. funktionelle Einschrankungen oder
Kinderwunsch) eine operative Therapie.

Die Versorgungslandschaft mit spezialisierten Zentren ist gut, doch gibt es weiterhin
Verbesserungspotenzial in der Diagnosestellung und Langzeitversorgung.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Bei der Behandlung von symptomatischer Endometriose bei Frauen im gebarfahigen Alter gibt es
klare Kriterien, die regelhaft bei der Entscheidungsfindung berlcksichtigt werden. Diese Kriterien
orientieren sich an den individuellen Umstanden der Patientin und beeinflussen die Wahl zwischen
medikamentosen, operativen oder kombinierten Behandlungsansidtzen. Die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Europaischen
Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (ESHRE) bieten hierbei Orientierung.

Wichtige Kriterien fir die Behandlungsentscheidung:

e Alter der Patientin und Kinderwunsch:
Frauen mit bestehendem Kinderwunsch: Hier wird primar eine fertilitdtserhaltende Therapie
angestrebt, um die Chancen auf eine natiirliche Empfangnis zu maximieren. Eine operative
Behandlung, insbesondere eine laparoskopische Entfernung von Endometrioseherden, ist haufig die
bevorzugte Methode, da sie nachweislich die Fruchtbarkeit verbessern kann. Hormonsuppressive
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Behandlungen, die die Ovulation unterdriicken, werden bei bestehendem Kinderwunsch eher
vermieden. Beim Ausbleiben einer spontanen Schwangerschaft ist die Anwendung von
Reproduktionsmedizinischen MaBnahmen moglich.

Frauen ohne aktuellen Kinderwunsch: Bei Frauen, die momentan keinen Kinderwunsch haben,
werden haufiger medikamentdse Therapien wie hormonelle Kontrazeptiva, Gestagene oder GnRH-
Analoga eingesetzt. Diese Behandlungen zielen darauf ab, die Symptome zu kontrollieren und das
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Das Ziel einer hormonellen Therapie ist ein Ausbleiben
der Menstruationsblutung.

o Schweregrad und Ausdehnung der Endometriose:

Milde bis moderate Endometriose: In diesen Fidllen wird haufig eine medikamentdse Therapie
bevorzugt, insbesondere bei Frauen ohne akuten Kinderwunsch. Dies umfasst Gestagene (z.B.
Dienogest) oder GnRH-Analoga, wie GnRH-Antagonisten und GnRH-Agonisten. Bei Frauen mit
starken Schmerzen kann eine laparoskopische Entfernung der Endometrioseherde bei fehlender
Besserung unter medikamentéser Therapie in Betracht gezogen werden.

Tief infiltrierende Endometriose: Bei tief infiltrierenden Formen (z.B. Endometriose des Darms, der
Blase oder tiefes Becken) kann eine operative Behandlung indiziert sein, insbesondere wenn
funktionelle Probleme und Organdestruktionen (z. B. Harnstau oder Stuhlgangsanomalien)
auftreten. Bei tief infiltrierender Endometriose kann eine interdisziplindre operative Intervention
erforderlich sein, die auch andere Fachdisziplinen wie Urologie oder Chirurgie einbezieht. Bei der
symptomatischen Patientin mit tief infiltrierender Endometriose sollte eine komplette Resektion
angestrebt werden, wenn die erwarteten Vorteile der Schmerzreduktion und/oder der Beseitigung
von Organdestruktionen die Nachteile einer moglichen operationsbedingten Organbeeintrachtigung
(z.B. Sexualitat, Blasen-, Darmfunktion, Sensibilitdts- und Motorikstérungen) Gberwiegen.

e Symptomatik und Lebensqualitat:
Schmerzsymptomatik: Bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen sollte eine
symptomorientierte Schmerztherapie in Kombination mit einer hormonellen Langzeittherapie, wie
einer Gestagenmonotherapie, GnRH-Analoga und kombinierte orale Kontrazeptiva erfolgen. Das
Ziel der hormonellen Therapie ist das Ausbleiben einer vaginalen Blutung. Hier sind bei Bedarf
Kombinationen der Hormontherapie im Off-Label Use notwendig. Liegt bei einer Patientin mit
Endometriose eine chronische Schmerzstérung vor, sollte die Schmerzbehandlung im Rahmen
interdisziplindar multimodaler Schmerztherapie angeboten werden.
Beeintrachtigung der Lebensqualitit: Bei einer stark beeintrachtigten Lebensqualitdt durch
Schmerzen oder andere Symptome ist diese im Rahmen einer interdisziplindren und multimodalen
Therapie unter Einbeziehung anderer Berufsgruppen und Strukturen (z.B. Psychosomatik,
Schmerztherapie, Sozialdienst, Rehabilitative MalRnahmen) zu verbessern [8].

e Vorangegangene Behandlungen:

Erfolgreiche medikamentdse Vorbehandlung: Wenn eine vorherige medikamentdse Therapie (z.B.
Gestagene) erfolgreich war, kann eine Fortsetzung oder Anpassung dieser Therapie sinnvoll sein
[10]. Das Ziel einer hormonellen Therapie ist ein Ausbleiben einer vaginalen Blutung. Dies erfordert
manchmal eine Kombination oder Anpassung der Hormontherapien.

Rezidiv nach operativer Behandlung: Frauen, die bereits operiert wurden und bei denen ein Rezidiv
aufgetreten ist, sollten zunachst eine medikamentdse Behandlung vor einer erneuten operativen
MalRnahme erhalten, auler es liegen zwingende Griinde fiir eine Operation (z. B. Organdestruktion)
vor.

e Nebenwirkungen und Kontraindikationen:
Die Wahl der Therapie wird auch von den mdglichen Nebenwirkungen und Kontraindikationen der
medikamentdsen Therapie beeinflusst. GnRH-Analoga kdnnen beispielsweise zu menopausalen
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Symptomen wie Hitzewallungen und Knochenschwund fiihren, weshalb sie oft nur fiir einen
begrenzten Zeitraum oder in Kombination mit "Add-back"-Therapien (z.B. niedrig dosierte Hormone)
eingesetzt werden. Gestagene haben oft weniger schwerwiegende Nebenwirkungen und sind daher
haufiger die erste Wahl bei Langzeitbehandlungen.

Fazit

Die Therapieentscheidungen bei Endometriose orientieren sich an einer Vielzahl individueller
Faktoren wie Alter, Kinderwunsch, Schwere der Erkrankung, Symptomen und bisherigen
Behandlungen. Eine personalisierte, evidenzbasierte Behandlungsstrategie ist der Schliissel zur
effektiven Kontrolle der Erkrankung.
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