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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
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort 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 folgenden Angaben enthalten missen:

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 fir 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

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fiir das erstmalige Inverkehrbringen der
Wirkstoffkombination Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat ist der 1. September 2021. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 27. August 2021 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Dezember 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
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festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der
vom |IQWiG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und miindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten
Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmall 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 IQWIiG vorgeschlagene Methodik
gemiR den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat nicht abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
(Ryeqo) gemaR Fachinformation

Ryego wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfihigen Alter zur Behandlung
maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17.02.2022):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet”

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Frauen im gebarfdhigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Relugolix/E2/NETA:

- Patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit von Art und Schwere der
Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl
von:

e beobachtenden Abwarten
e einer symptomorientierten Behandlung:

O Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (Fur
Patientinnen, fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten
und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrho)
ausreichend ist)

0 Ulipristalacetat (fir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht
haben und fir die eine Embolisation von Gebdarmuttermyomen und/oder
der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind)

e invasiven Behandlungsoptionen

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

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

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Neben Relugolix/E2/NETA sind zur Behandlung symptomatischer Gebarmutter-Myome
GnRH-Analoga und der Progesteron-Rezeptor-Antagonist Ulipristalacetat und zur
symptomatischen Behandlung starker menstrueller Blutungen Gestagene und Tran-
examsaure zugelassen.

Als nicht-medikamentose Behandlungsoption kommen invasive Verfahren wie
Hysterektomie, Myomektomie oder die (perkutane Transkatheter)-Embolisation
infrage, die jedoch nicht fir alle Patientinnen eine Option darstellen. Es wird darauf
hingewiesen, dass die perkutane Transkatheterembolisation gesichert nur im
stationdren Bereich erbringbar ist.

Es liegen keine Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §35a
SGBV vor. Entsprechend & 137h SGB V wurde eine Bewertung der Methode
,Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
Leiomyomen des Uterus” durchgefiihrt. Der Nutzen der Methode wurde mit Beschluss
vom 16. Marz 2017 als noch nicht hinreichend belegt erachtet.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zu Fragen der Vergleichstherapie in
der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaB § 35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittel-kommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Der Befund ,Uterusmyom*” allein stellt fiir sich noch keine behandlungsbedirftige
Erkrankung dar. Die Indikation zur Behandlung ergibt sich aus Art und Schwere der
Symptome und der Belastung der Patientin durch die Symptome.

Stehen einzelne Symptome im Vordergrund, kann die symptomatische Behandlung
ausreichend sein. Invasive Verfahren wie Hysterektomie, Myomektomie und
Myomembolisation kdnnen hingegen je nach Lage, GroRe und Komplexitdat der Myome
einen kurativen Ansatz im Anwendungsgebiet darstellen. Bei noch nicht
abgeschlossener Familienplanung ist die Hysterektomie hingegen keine Option.
Insgesamt sind die invasiven Verfahren mit moglichen Eingriff-assoziierten
Komplikationen und Risiken (wie z.B. der Beeintrachtigung der Fertilitdt bei einer
Myomektomie) verbunden und kommen nicht fir alle Patientinnen in Frage. Auch ist
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zu berticksichtigen, dass bei den organerhaltenden invasiven Verfahren wiederholte
Behandlungen notwendig sein kdnnen.

Neben der symptomatischen oder invasiven Behandlung ist fir Patientinnen, deren
Symptome nur schwach bis moderat ausgepragt sind und bei denen der subjektive
Leidensdruck dies zuldsst, beobachtendes Abwarten (syn. abwartendes Vorgehen) eine
Option. Dies trifft auch auf Frauen zu, fiir die sowohl eine invasive als auch eine
symptomorientierte Therapie aus medizinischen und/oder personlichen Grinden (z.B.
Familienplanung) nicht in Frage kommt. Die Patientinnen sollten bei Bedarf
unterstitzende MaBnahmen wie Analgetika und Eisensupplementation erhalten
kdnnen.

Da sich im vorliegenden Anwendungsgebiet die Behandlungsbediirftigkeit (iber die
Symptomatik definiert, kommen fir die symptomatische Behandlung Wirkstoffe
infrage, die hierfir zugelassen sind und fir die keine grundsatzliche Kontraindikation
fiir die Anwendung beim Vorliegen von Uterusmyomen besteht.

Die Gestagene Chlormadinon und Levonorgestrel (als Bestandteil eines
Intrauterinsystems) sind grundsatzlich zur Behandlung der Hypermenorrho in
Deutschland zugelassen. Fiir das Levonorgestrel-Intrauterinpessar stellen laut
Fachinformation angeborene oder erworbene Fehlbildungen des Uterus einschlieBlich
Uterusmyome, wenn sie das Cavum uteri verformen, eine Gegenanzeige dar.
Entsprechend kann eine Behandlung auch bei Uterusmyomen erfolgen, sofern diese
das Cavum uteri nicht verformen. Die Fachinformation von Chlormadinon fiihrt aus,
dass die Patientinnen engmaschig Uberwacht werden sollten, wenn Leiomyome
(Uterusmyome) vorliegen oder friher vorlagen bzw. sich wahrend einer
Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert
haben.

Auch unter Berlicksichtigung der Annahme, dass Gestagene fir einen (liberwiegenden)
Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen kontraindiziert sind, stellen
Gestagene eine mogliche zweckmaRige Vergleichstherapieoption fir Patientinnen dar,
fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung ausreichend ist und fir die Gestagene unter Beachtung des jeweiligen
Zulassungsstatus als symptomatische Behandlung infrage kommen.

Ulipristalacetat ist aufgrund eines erhdhten Risikos fiir Leberschaden nur fiir einen sehr
eingeschrankten  Patientenkreis  zugelassen (pramenopausale Frauen mit
Uterusmyomen, fiir die es keine anderen Behandlungsmaéglichkeiten mehr gibt; d. h.
eine Embolisation von Uterusmyomen und/oder chirurgische Eingriffe nicht geeignet
oder fehlgeschlagen sind). Unter Bericksichtigung fehlender Alternativen und
entsprechendem Leidensdruck, kann Ulipristalacetat im individuellen Fall jedoch eine
Option im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-Agonisten), die nur fir die
prdoperative Situation zugelassen sind, und die Tranexamsdure, die primar als
Akuttherapie bei starken Blutungen eingesetzt wird, kommen hingegen im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

Zusammenfassend wird fur erwachsene Frauen im gebarfdahigen Alter mit maRigen bis
starken Symptomen von Uterusmyomen eine patientenindividuelle Therapie in
Abhéngigkeit von Art und Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin
durch die Symptome unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symptomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene unter Beachtung
des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven Behandlungsoptionen als zweckmaRige
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.
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Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat wie
folgt bewertet:

a) Fir erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen
von Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten
geeignet ist, liegt fir Relugolix/E2/NETA ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor.

b) Flr erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen
von Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am
besten geeignet ist, ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Flr das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach §35a SGB V legt der pharmazeutische
Unternehmer die beiden Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 (im Folgenden LIBERTY 1/2
genannt) mit identischem Studiendesign vor. Es handelt sich um randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Phase IlI-Studien zum Vergleich der freien Kombination von Relugolix und
Estradiol (E2)/Norethisteronacetat (NETA) mit Placebo Uber 24 Wochen. Eingeschlossen
wurden pramenopausale Frauen mit Uterusmyomen und damit assoziierter Hypermenorrho.
Patientinnen, bei denen innerhalb von 6 Monaten nach Studieneinschluss invasive Verfahren
zur Behandlung der Uterusmyome geplant waren oder die Osteoporose bzw. ein erhohtes
Risiko dafiir haben, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Teilnehmerinnen der beiden Studien (Studie LIBERTY 1 n=388; LIBERTY 2 n=382) erhielten
entweder eine kontinuierliche Behandlung mit Relugolix + E2/NETA oder Placebo oder
E2/NETA verzogert nach einer 12-wochigen Behandlung mit Relugolix. Neben der
Studienmedikation hatten die Patientinnen jeweils in beiden Studienarmen die Moglichkeit
Analgetika zur Behandlung Uterusmyom-assoziierter Schmerzen sowie Eisensupplemente bei
Eisenmangelandamie einzunehmen.

Die Anwendung der kombinierten Behandlung von Relugolix+E2/NETA erfolgte weitgehend
gemall Fachinformation des fixen Arzneimittels. Da im Rahmen der Zulassung die
Biodquivalenz der Fixkombination und der freien Kombination nachgewiesen wurde, kénnen
die Ergebnisse der LIBERTY-Studien mit der freien Kombination fiir die Nutzenbewertung der
Fixkombination herangezogen werden. Die verzogerte Gabe von E2/NETA entspricht hingegen
nicht den Angaben der Zulassung, sodass diese Studienarme nicht fiir die vorliegende
Nutzenbewertung geeignet sind.

Erhobene Endpunkte waren unter anderem der menstruelle Blutverlust (menstrual blood loss;
MBL) und Schmerzen sowie weitere Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie

Da in den beiden vorgelegten Studien LIBERTY 1/2 im Vergleichsarm zusatzlich zu Placebo eine
Begleitmedikation mit Analgetika sowie eine Eisensupplementation moglich war, wird dies als
hinreichende Anndherung an beobachtendes Abwarten erachtet. Beobachtendes Abwarten
stellt jedoch nur eine der moglichen, patientenindividuell zu wahlenden Therapieoptionen
innerhalb der bestimmten zweckmadlligen Vergleichstherapie dar. Eine vollstandige
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Sinne einer Multikomparatorstudie
einschlieRlich invasiver und symptomorientierten Behandlungsmaéglichkeiten liegt somit nicht
vor.
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Auf Basis der vorliegenden Studien konnen fiir die Nutzenbewertung somit nur Ergebnisse von
einer Teilpopulation an Patientinnen herangezogen werden, fir die im Rahmen der
zweckmaligen Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten
geeignet ist.

Beobachtendes Abwarten kommt insbesondere fir die Frauen in Betracht, die eine weniger
ausgepragte Symptomatik aufweisen und bei denen der subjektive Leidensdruck dies zulasst.

Die Studienteilnehmerinnen von LIBERTY 1/2 wiesen jedoch bei Studienbeginn eine starke
Hypermenorrho (durchschnittliches MBL-Volumen von ca. 210 bis 250 ml pro Zyklus) auf und
litten unter weiteren Symptomen wie Uterusmyom-bedingte Schmerzen (91 %), Spannungs-
und Druckgefiihl in der Beckengegend (93 %) oder Fatigue (95 %). Daher bestehen, wie im
Folgenden naher beschrieben wird, Unsicherheiten, ob beobachtendes Abwarten fiir die
Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 patientenindividuell am besten geeignet war.

Auch wenn davon ausgegangen wird, dass die Patientinnen fir den Zeitraum der Studie
bewusst auf invasive Verfahren als Therapieoption verzichtet haben und keine offensichtlich
zwingende medizinische Indikation vorlag, konnte fiir einen gewissen Anteil eingeschlossener
Patientinnen, insbesondere fiir diejenigen mit hohem Blutverlust wahrend der Menstruation,
eine invasive Therapieoption patientenindividuell besser geeignet gewesen sein als
beobachtendes Abwarten mit beschriebener Begleitmedikation. Ahnlich verhélt es sich mit
den medikamentdsen Optionen, die fiir einzelne Patientinnen eine geeignete Behandlung
hatte darstellen koénnen: Ulipristalacetat fir Studienteilnehmerinnen, die ein invasives
Verfahren ablehnen oder bereits einen vorherigen Eingriff aufgrund von Uterusmyomen
hatten, und Gestagenen fir Patientinnen ohne entsprechende Kontraindikationen, bei denen
die Behandlung der Blutungssymptomatik im Vordergrund stand.

Gleichzeitig stellen fiir manche Patientinnen trotz ausgepragter Symptomatik und hohem
Leidensdruck weder invasive Eingriffe noch Ulipristalacetat oder Gestagene, z.B. aufgrund
vorliegender Kontraindikationen und der eingeschrankten Indikationsstellung, eine individuell
adaquate Option dar. Wie hoch der Anteil dieser Patientinnen in den Studien LIBERTY 1/2 war,
Iasst sich aus den vorliegenden Informationen nicht ableiten.

Insgesamt werden die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 trotz der beschriebenen Unsicherheit
hinsichtlich der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie herangezogen.

Aufteilung der Patientenpopulation

Wie bereits dargelegt, liegen flr die Nutzenbewertung nur Ergebnisse von Patientinnen vor,
fir die im Rahmen der zweckmaBigen Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten
patientenindividuell am besten geeignet ist. Daher sieht der G-BA eine Aufteilung der
Patientenpopulation entsprechend der Eignung fiir ,Beobachtendes Abwarten” als
sachdienlich an. Folglich ist die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientinnen, fir die
beobachtendes Abwarten am besten geeignet ist, beobachtendes Abwarten, und fir
Patientinnen, fiir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell nicht am besten geeignet
ist, eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl symptomorientierter Behandlungen
oder invasiven Behandlungsoptionen.
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a) Erwachsene Frauen im gebarfihigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten

geeignet ist

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Es traten in beiden Studien keine Todesfalle im Studienverlauf auf.

Morbiditat

Menstrueller Blutverlust erhoben iiber ,Bestdtigte klinisch relevante Reduktion des
MBL-Volumens“ und , bestdtigte Amenorrh6”

Zur Beurteilung des Einflusses von Relugolix/E2/NETA auf die Kernsymptomatik
Hypermenorrho, werden die bestatigte klinisch relevante Reduktion des menstruellen
Blutverlust-Volumens (im Dossier als dauerhafte Normalisierung des MBL-Volumens
bezeichnet) und die bestdtigte Amenorrho als patientenrelevante Endpunkte herangezogen.
Die bestatigte klinisch relevante Reduktion des MBL-Volumens wurde operationalisiert als
MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 %-Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens
gemessen anhand der alkalischen Hamatin-Methode, das mindestens seit dem vorherigen
Auswertungszeitpunkt und bis zum Studienende bestand.

In der Metaanalyse der Studien LIBERTY 1/2 zeigt sich fiir diesen Endpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Relugolix + E2/NETA. Dies ist konsistent mit den
Ergebnissen zur bestatigten Amenorrhd (Amenorrho, die mindestens seit dem vorherigen
Auswertungszeitpunkt und bis zum Studienende bestand). Ein Uberwiegender Anteil der
Patientinnen, die zu Studienbeginn unter einer starken Menstruationsblutung litten, wiesen
am Studienende im Relugolix-E2/NETA-Arm keine Blutung mehr auf. Dies stellt eine deutliche
Verbesserung der Kernsymptomatik dar.

Schmerz (NRS)

Die Patientinnen bewerteten in den Studien LIBERTY 1/2 die maximale Intensitdt ihrer
Uterusmyom-bedingten Schmerzen taglich mithilfe einer Numerische Rating-Skala (NRS) mit
11 Punkten. Dabei entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz und ein Wert von 10 dem
schlimmsten Schmerz, den man sich vorstellen kann. Flr die Nutzenbewertung wird die
Operationalisierung ,Reduktion des maximalen NRS-Scores innerhalb der letzten 35 Tage vor
einer Visite” basierend auf der gesamten Studienpopulation herangezogen und die Anderung
gegenlber Studienbeginn bezogen auf alle Visiten im Studienverlauf betrachtet.

In der Metaanalyse der Studien zeigt sich fiir den Endpunkt ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Relugolix+ E2/NETA. Der 95% Konfidenzintervall der
standardisierten Mittelwertdifferenz liegt dabei vollstandig aullerhalb des Irrelevanzbereichs
von -0,2 bis 0,2, sodass von einem klinisch relevanten Unterschied ausgegangen wird.

Symptomatik (Symptom Severity Scale des UFS-Qol)

Der Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire (UFS-Qol) ist ein valides,
krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung der Uterusmyom-assoziierten Symptome und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen umfasst 37 Items, die alle mittels
einer 5-Punkte-Likert-Skala abgefragt werden. Alle Skalen werden zu Werten von 0 bis 100
transformiert. In der unter der Endpunktkategorie Morbiditat dargestellten Symptom Severity
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Scale werden 8 Items zusammengefasst, die im Anwendungsgebiet typische Symptome wie
Menstruationsbeschwerden, Spannungs- und Druckgefiihl in der Beckengegend, Fatigue,
erhohte Harnfrequenz erfassen.

In den Metaanalysen basierend auf den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgereichten Responderanalysen mit einer klinischen Relevanzschwelle von 15% zeigt sich
fir diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Relugolix/E2/NETA gegeniber beobachtendem Abwarten.

Unklar ist jedoch, ob Effektmodifikationen insbesondere durch die Krankheitsschwere (MBL-
Volumen < 225 ml / > 225 ml]) vorliegen, da fiir die dargestellten Responderanalysen keine
Subgruppenanalysen fir relevante Subgruppenmerkmale nachgereicht wurden.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in den LIBERTY 1/2 Studien anhand der visuellen Analogskala
des EuroQol-5-Dimensions (EQ 5D) erhoben. Es zeigte sich fiir die Anderungen zwischen
Studienbeginn und Woche 24 in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Lebensqualitat

Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird der Gesamtscore des bereits
erwahnten Fragebogens UFS-QolL herangezogen, der sich aus 6 Subskalen zusammensetzt
(Concern, Activities, Energy / mood, Control, Self-conciousness und sexual function).

In den Metaanalysen basierend auf den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgereichten Responderanalysen mit einer klinischen Relevanzschwelle von 15% zeigt sich
fir diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Relugolix/E2/NETA gegenliber beobachtendem Abwarten.

Wie bei dem Endpunkt Symptomatik liegen auch hier keine Subgruppenanalysen vor, die
insbesondere Riickschllsse auf Effektmodifikationen durch die Krankheitsschwere erlauben.

Nebenwirkungen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Gesamtraten zu unerwiinschten
Ereignissen (UEs) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignissen (SUE) herangezogen. In der
Metaanalyse der Studien zeigen sich fiir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
sowie Abbruch wegen UEs jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Als spezifische UE wurden vasomotorische sowie skelettbezogene Ereignisse betrachtet. Auch
hierflr zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Metaanalyse zwischen
den Studienarmen.

In Bezug auf die skelettbezogenen Ereignisse ist die Aussagekraft jedoch eingeschrankt, da die
Dauer der LIBERTY-Studien mit 24 Wochen fiir eine ausreichende Beurteilung
skelettbezogener Ereignisse zu kurz ist und dafiir vergleichende Langzeitdaten notwendig
waren.

Gesamtbewertung

Zur Behandlung erwachsener Frauen im gebarfdhigen Alter mit maRigen bis starken
Symptomen von Uterusmyomen, fir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am
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besten geeignet ist, liegen auf Basis der beiden pivotalen Phase-lll- Studien LIBERTY 1/2
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdat und zu Nebenwirkungen metaanalytisch
zusammengefasst vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat traten im Rahmen der beiden Studien keine Todesfalle
auf.

In der Kategorie der Morbiditat sind flr die patientenrelevanten Endpunkte menstrueller
Blutverlust (bestatigte klinisch relevante Reduktion des MBL-Volumens, bestatigte
Amenorrhé), Schmerz und Myom-assoziierte Symptomatik (Symptom Severity Scale des
UFS-Qol) statistisch signifikante, klinisch relevante Vorteile zugunsten von Relugolix/E2/NETA
vorhanden. Eine statistisch signifikante Veranderung des Gesundheitszustandes zeigte sich fiir
Relugolix/E2/NETA gegenliber dem beobachtenden Abwarten nicht.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich auf Basis des UFS-Qol Gesamtscores
ein Vorteil fur Relugolix/E2/NETA.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen weder Vor- noch Nachteile vor. Allerdings
ist die Dauer der LIBERTY Studien mit 24 Wochen fir eine ausreichende Bewertung
skelettbezogener Ereignisse zu kurz.

Zusammenfassend werden die vorhandenen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteile von Relugolix/E2/NETA gegeniber dem beobachtenden Abwarten in Bezug auf die
Endpunkte menstrueller Blutverlust (bestdtigte klinisch relevante Reduktion des MBL-
Volumens, bestdtigte Amenorrhd), Symptomatik (Symptom Severity Scale des UFS-Qol) und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Gesamtscore des UFS-Qol) in der Gesamtschau in
ihrem AusmaR als betrachtlich eingestuft. Die Vorteile im Endpunkt Schmerz unterstiitzen
diese Einschatzung.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen, Phase-Ill Studien LIBERTY 1/2, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Relugolix/E2/NETA gegenliber beobachtenden Abwarten untersuchte.

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller relevanten Endpunkte ist, mit
Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UEs, in beiden Studien hoch. Beim Endpunkt
Abbruch wegen UEs liegt bei niedrigem Verzerrungspotenzial eine reduzierte
Aussagesicherheit vor.

Vorrangig wird jedoch zur Beurteilung der Aussagesicherheit auf die Unsicherheiten bei der
Umsetzung der zweckmalligen Vergleichstherapie abgestellt. Es ist unklar, ob fir die
Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 beobachtendes Abwarten die patientenindividuell
geeignetste Behandlungsoption war oder ob nicht andere Therapien der zweckmaBigen
Vergleichstherapie besser geeignet gewesen waren. In der Gesamtschau resultiert daher
beziiglich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen.

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fur die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am
besten geeignet ist
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Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Studiendaten zu Relugolix/E2/NETA gegenilber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,,Ryeqo” mit der Wirkstoffkombination Relugolix, Estradiol und
Norethisteronacetat (Relugolix/E2/NETA). Das Arzneimittel wird angewendet bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker Symptome
von Uterusmyomen.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine patientenindividuelle Therapie
unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer symptomorientierten Behandlung und
invasiven Behandlungsoptionen bestimmt.

Vorgelegt wurden die randomisierten kontrollierten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2, in
denen Relugolix/E2/NETA gegeniber Placebo Giber 24 Wochen verglichen wurde. Eine Studie
gegenlber den verschiedenen Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie liegt nicht vor.

Die Gabe von Placebo in Verbindung mit der erlaubten Begleitmedikation wird als eine
hinreichende Anndherung an ein beobachtendes Abwarten betrachtet.

Da somit auf Basis der vorliegenden Studien Ergebnisse von einer Teilpopulation an
Patientinnen herangezogen werden konnen, fir die im Rahmen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet ist,
wird zwischen zwei Patientengruppen unterschieden: Erwachsene Frauen im gebarfahigen
Alter mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fir die a) beobachtendes
Abwarten patientenindividuell am besten geeignet ist und b) beobachtendes Abwarten nicht
patientenindividuell am besten geeignet ist.

a) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten
geeignet ist

In den Studien LIBERTY 1/2 traten keine Todesfalle auf. In der Kategorie Morbiditat ergaben
sich fur die patientenrelevanten Endpunkte menstrueller Blutverlust (bestdtigte klinisch
relevante Reduktion des MBL-Volumens, bestatigte Amenorrhd), Schmerz und Myom-
assoziierte Symptomatik (Symptom Severity Scale des UFS-Qol) statistisch signifikante,
klinisch relevante Vorteile zugunsten von Relugolix/E2/NETA. Eine statistisch signifikante
Veranderung des Gesundheitszustandes zeigte sich nicht.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich auf Basis des UFS-QolL Gesamtscores
ein Vorteil fur Relugolix/E2/NETA.

Zu den Nebenwirkungen liegen weder Vor- noch Nachteile vor.

Unsicherheiten bestehen insbesondere bei der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Aufgrund der Schwere der Symptome bei Studienbeginn ist unklar, ob
fir diese Patientinnen beobachtendes Abwarten die patientenindividuell geeignetste
Behandlungsoption war oder ob nicht andere Therapieoptionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie besser geeignet gewesen waren.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am
besten geeignet ist
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Fiir diese Patientengruppe liegen keine Studiendaten vor. Ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt.

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).

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers und der Bewertung
des IQWiG (A21-112) zugrunde gelegt. Zu Anteilen der Patientenpopulationen a) und b) an
der Zielpopulation liegen im Dossier keine Angaben vor. Daher werden die Angaben zu der
Gesamtpopulation berlicksichtigt.

Insgesamt ist fiir die vom pharmazeutischen Unternehmer geschatzte Anzahl an Patientinnen
in der GKV-Zielpopulation unter Bericksichtigung bestehender Unsicherheiten fir die
Untergrenze tendenziell unterschatzt. Dies beruht insbesondere darauf, dass nur Patientinnen
beriicksichtigt wurden, die eine medikamentdse Therapie erhalten haben und bei denen eine
verordnete Therapie mit der Diagnose verlinkt wurde. Zudem wurden Patientinnen unter 30
Jahren ausgeschlossen.

Die angegebene Obergrenze ist mit Unsicherheiten behaftet, da keine ambulant
durchgefiihrten Eingriffe berlcksichtigt werden. Dartuber hinaus wird von einer
Uberschiatzung ausgegangen, da Patientinnen enthalten sein kdnnen, die eine der
aufgefihrten Therapien nicht aufgrund von maRigen bis schweren Symptomen von
Uterusmyomen erhalten haben. Zudem sind durch die Addition der Patientinnen mit
invasivem Eingriff und der Patientinnen mit einer verordneten Therapie am Tag der Diagnose
Doppelzdahlungen maoglich.

Zu den bestehenden Unsicherheiten kommt hinzu, dass bei der geschatzten Anzahl an
Patientinnen im Anwendungsgebiet nicht bericksichtigt wurde, dass Relugolix/E2/NETA
aufgrund der empfangnisverhiitenden Wirkung nicht bei Patientinnen mit aktuellem
Kinderwunsch eingesetzt werden kann.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation
zu Ryeqo (Wirkstoff: Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6. Dezember 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ryeqo-epar-product-
information de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2022).

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/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.
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Die Anwendung von Ulipristalacetat ist auf 4 Behandlungsintervalle von bis zu 3 Monaten
begrenzt. Fiir die Kostendarstellung wird exemplarisch ein Behandlungsintervall mit der
maximalen Dauer von 3 Monaten dargestellt. Das Intrauterinpessar mit dem Wirkstoff
Levonorgestrel darf laut Fachinformation (Mirena, Stand September 2021) in der Indikation
Hypermenorrho fiir bis zu 5 Jahren im Kérper verbleiben.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie Behandlungs | Anzahl Behandlung | Behandlun
modus Behandlung | sdauer/ gstage/
en/ Behandlung | Patientin/
Patientin/la | (Tage) Jahr
hr
Zu bewertendes Arzneimittel
Relugolix/Estradiol/Norethistero | kontinuierlic | 365 1 365

nacetat

h, 1 x taglich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit mafRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, flr die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet

Ist

Beobachtendes Abwarten

b) Erwachsene Frauen im gebarfdahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten

geeignet ist

Symptomorientierte Behandlung

Chlormadinon an Tag 16 - 13 10 130
25 eines
Zyklus
Levonorgestrel 1xflrbiszu |1 1 1
5 Jahre
Ulipristalacetat 1 x taglich 91,2 1 91,2
fir bis zu
drei
Monaten?
invasive Behandlungsoptionen
Hysterektomie einmalig 3,5-4,3
(mittlere
Verweildau
er)
Myomektomie einmalig3 2,7 -
3,6(mittlere
Verweildau
er)
Perkutan-transluminale einmalig? 4,5
GefaBintervention (mittlere
Verweildau
er)

2 Das Behandlungsintervall von bis zu drei Monate kann bis zu viermal durchgefiihrt werden.

3 Behandlung kann ggf. wiederholt werden.
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnittsverbr
/ Wirkstarke/ Patientin/ | auch nach
Behand- | Behandlungsta | Jahr Wirkstarke
lungstag | g
e
Zu bewertendes Arzneimittel
Relugolix/Estradi | 40 mg/1 40 mg/1 | 1x40mg/1 365 365 x 40
ol/Norethisterona | mg/0,5mg | mg/0,5 mg/0,5 mg mg/1 mg/0,5
cetat mg mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
a) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von

Uterusmyomen, flr die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet
ist

Beobachtendes -
Abwarten

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten
geeignet ist

symptomorientierten Behandlung

Chlormadinon 2 mg - 2 mg - 1x2mg- 130,0 130x2 mg -
4mg 4mg 2x2mg 260x2 mg
Levonorgestrel 20 pg 20 pg 20 pg 1 1
Intrauterinpessar Intrauterinp
essar
Ulipristalacetat 5mg 5mg 1x5mg 91,2 91,2 x5 mg

invasive Behandlungsoptionen

Hysterektomie -

Myomektomie -

Perkutan- -
transluminale
GefaRinterventio
n

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
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auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

ist

Bezeichnung der Therapie Packung | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
sgrole |(Apotheke |§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix/Estradiol/Norethistero |84 FTA |295,75 € 1,77€ |15,75€ (278,23 €

nacetat

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von

Uterusmyomen, flr die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet

Beobachtendes Abwarten

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten
geeignet ist

Chlormadinon 100 TAB |35,45 € 1,77€ [1,34€ |32,34¢€
Levonorgestrel 11UP 128,44 € 1,77€ [14,83€ |111,84¢€
Ulipristalacetat 84 TAB |576,80 € 1,77 € |31,31€ |543,72€

Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten; IUP = Intrauterinpessar; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022

Zusammenfassende Dokumentation

17



Kosten der invasiven Behandlungsmethoden

Bezeichnung der | DRG Mittlere Basisentgelt | Pflegentgelt* | Fallpauschale
Therapie Verweildauer

(Tagen)
Hysterektomie N21A> | 4,3 4 456,35 € 660,35 € 5116,7 €°
Hysterektomie NO7A’ | 3,5 3278,48 € 549,40 € 3827,88 €
Myomektomie N23z% | 3,6 3 987,85 € 583,72 € 4 571,57 €
Myomektomie N25z° | 2,7 2799,73 € 463,35 € 3263,08 €
Perkutan- N06Z1° | 4,5 4 006,59 € 647,45 €. 4 654,04 €
transluminale
GefaBintervention

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fiir das Einlegen und Entfernen des Intrauterinpessars mit dem Wirkstoff Levonorgestrel
fallen zusatzliche Kosten an. Da das Intrauterinpessar mit dem Wirkstoff Levonorgestrel laut
Fachinformation (Mirena, Stand September 2021) in der Indikation Hypermenorrho fir bis zu
5 Jahren im Korper verbleiben kann, werden als zuséatzliche Kosten fiir das erste Jahr nur die
Kosten flr das Einlegen berticksichtigt.

Bezeichnung Bezeichnung der Kosten pro | Anzahl Kosten pro
der Therapie Leistung Einheit pro Patientin pro
Patientin | Jahr
pro Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Levonorgestrel | Einlegen eines Pessars, 6,99 € 1 6,99 €
intrauterin, wegen einer

4 Die mittlere Verweildauer von wurde fir die Berechnung des Pflegentgelts auf ganze Tage aufgerundet.

5 Ein Operationen- und Prozedurenschliissel aus dem Bereich 5-683.0 - 5-683-3 (auRer 5683.01 und 5683.21),
Diagnoseschlissel D25.- (ICD-10-GM 2022), Fallpauschale N21A (G-DRG 2022).

6 Operationen- und Prozedurenschlissel 5683.01 oder 5683.21, Diagnoseschlissel D25.- (ICD-10-GM 2022), Fallpauschale
N21A (G-DRG 2022).

7 Ein Operationen- und Prozedurenschliissel aus dem Bereich 5-683.0 - 5-683-3 (aulRer 5683.01 und 5683.21), 5-681.81 oder
5-681.82, Diagnoseschliissel D25.- (ICD-10-GM 2022), Fallpauschale N21A (G-DRG 2022).

8 Ein Operationen- und Prozedurenschlissel aus dem Bereich 5-681.90- 5-681.96 (auBer 5681.93), 5-681.80 oder 5-681.85
Diagnoseschlissel D25.- (ICD-10-GM 2022), Fallpauschale N23Z (G-DRG 2022).

9 Operationen- und Prozedurenschlissel 5681.93, 5-681.86 oder 5-681.83, Diagnoseschlissel D25.- (ICD-10-GM 2022),
Fallpauschale N23Z (G-DRG 2022).

10 Operationen- und Prozedurenschlissel 8-836.kh, 8-83b.1 ff. und ggf. Zusatzkode 8-83b.k, Diagnoseschliissel D25.- (ICD-
10-GM 2022), Fallpauschale N06Z (G-DRG 2022).
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Krankheit
GOP 08330

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
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 22. Dezember 2020 die
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 23. Februar 2021 die
zweckmalige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 27. August 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer1l Satz2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 31. August 2021 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. November 2021 tGbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 1. Dezember 2021 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 22. Dezember 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 10. Januar 2022 statt.

Mit Schreiben vom 11. Januar 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom |QWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 28. Januar 2022 Gbermittelt.

Am 28. Januar 2022 wurde dem G-BA vom IQWiG eine neue Version der Dossierbewertung
des IQWiG lbermittelt. Diese Version 1.1 vom 28. Januar 2022 ersetzt Version 1.0 der
Dossierbewertung vom 29. November 2021. Das Bewertungsergebnis wurde durch die
Anderungen in Version 1.1 im Vergleich zur Version 1.0 nicht beeinflusst.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Februar 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|22. Dezember 2020 | Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|23. Februar 2021 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 4. Januar 2022 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|10. Januar 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 18. Januar 2022 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

25. Januar 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|8. Februar 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 17. Februar 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 17. Februar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

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

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Uterusmyom)
Vom 17. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022
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 3. Marz 2022 (BAnz AT 21.03.2022 B4) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat wie folgt erganzt:
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Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

Beschluss vom: 17. Februar 2022
In Kraft getreten am: 17. Februar 2022
BAnz AT 30.03.2022 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. Juli 2021):

Ryeqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung
maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Februar 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Frauen im gebarfihigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten

geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- beobachtendes Abwarten

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gegeniiber beobachtenden Abwarten:

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, flir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten

geeignet ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit von Art und Schwere der
Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl
von:

e einer symptomorientierten Behandlung:

O Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (Fur
Patientinnen, fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten
und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrho)
ausreichend ist)

0 Ulipristalacetat (fir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht
haben und fir die eine Embolisation von Gebdarmuttermyomen und/oder
der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind)

e invasiven Behandlungsoptionen
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

a) Erwachsene Frauen im gebarfihigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von

Uterusmyomen, flir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten
geeignet ist:

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Morbiditat Vorteil bei menstruellem Blutverlust,

Symptomatik und Schmerzen

Lebensqualitat Lebensqualitat

™
Gesundheitsbezogene | T Vorteil in der gesundheitsbezogenen
&

Nebenwirkungen Kein fir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

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

J L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-112) und dem Addendum (A21-112) sofern nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2: randomisierte, doppelblinde Studien liber 24 Wochen,
Relugolix + Estradiol / Norethisteronacetat vs. Placebo?

Mortalitat
Endpunkt Relugolix+E2/NETA Placebo Relugolix +
E2/NETA vs.
Placebo
N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtmortalitat
LIBERTY 1 128 0 (0) 127 0 (0) -
LIBERTY 2 126 0 (0) 129 0 (0) -
Morbiditat
Endpunkt Relugolix+E2/NETA Placebo Relugolix +
E2/NETA vs.
Placebo
N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];

Ereignis n (%)

Ereignis n (%)

p-Wert

Bestitigte klinisch relevante Reduktion des menstruellen Blutverlusts (MBL)-Volumens
(MBL-Volumen < 80 ml und mind. 50 %-Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)®

LIBERTY 1 128 88 (68,8) 127 15(11,8) 5,82 [3,57; 9,50];
< 0,001
LIBERTY 2 125 87 (69,6) 129 6(4,7) 14,96 [6,79;
32,97]; < 0,001
Gesamt 8,40 [5,53; 12,74];
< 0,001
Bestdtigte Amenorrho©
LIBERTY 1 128 67 (52,3) 127 7 (5,5) 9,50 [4,54;
19,88]
LIBERTY 2 125 63 (50,4) 129 4(3,1) 16,25 [6,10;
43,32]
Gesamt 11,92 [6,61;
21,50]
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Qol)-Fragebogens)®

Symptomatik (Symptom Severity Scale des Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life (UFS-

LIBERTY 1 128 74 (57,8) 127 39 (30,7) 1,89 [1,39; 2,55];
< 0,001
LIBERTY 2 125 79 (63,2) 129 42 (32,6) 1,96 [1,48; 2,59];
< 0,001
Gesamt 1,92 [1,56; 2,35]; <
0,001
Endpunkt Relugolix + E2/NETA Placebo Relugolix + E2/NETA
Studie vs. Placebo
N | Werte |Anderungim|N¢ | Werte |Anderungim
Studien- Studien- Studien- Studien- MD [95 %-KI];
beginn verlauf beginn verlauf p-Wert
MW (SD) | MW (SE) MW (SD) | MW (SE)
Schmerz (numerische Rating-Skala)®
LIBERTY 1 127| 5,4 -2,6(0,2) |126| 5,7 -1,2(0,2) | -1,42[-2,06;
(3,4) (3,1) -0,78]; < 0,001
LIBERTY 2 124 | 5,7 -2,8(0,3) (128 5,7 -1,6 (0,3) -1,24 [-1,92;
(3,2) (2,9) -0,55]; < 0,001
Gesamt -1,33 [-1,80;
-0,86]; < 0,001
SMD
-0,43
[-0,61; -0,26]
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)"
LIBERTY 1 99 | 75,9 51(2,0) [104| 73,5 4,8 (2,0) 0,34 [-5,07; 5,74];
(17,4) (18,5) 0,902
LIBERTY 2 100| 73,9 7,6 (2,1)° |97 75,8 3,2 (2,2) 4,33 [-1,23; 9,90];
(19,3) (19,5) 0,126
Gesamt 2,29 [-1,59; 6,17];
0,247

Zusammenfassende Dokumentation

25




Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Relugolix+E2/NETA Placebo Relugolix +
E2/NETA vs.
Placebo
N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtscore des UFS-Qol!
LIBERTY 1 128 70 (54,7) 127 37(29,1) 1,88 [1,38; 2,58];
< 0,001
LIBERTY 2 125 80 (64,0) 129 41 (31,8) 2,02 [1,52; 2,69];
< 0,001
Gesamt 1,95 [1,58; 2,41];
<0,001
Nebenwirkungen
Endpunkt Relugolix+E2/NETA Placebo® Relugolix +
E2/NETA vs.
Placebo
N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p Wert
Unerwiinschte Ereignisse (ergdnzend dargestellt)
LIBERTY 1 128 79 (61,7) 127 84 (66,1) -
LIBERTY 2 126 76 (60,3) 129 76 (58,9) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
LIBERTY 1 128 7 (5,5) 127 2 (1,6) 3,47 [0,74; 16,40];
0,172
LIBERTY 2 126 1(0,8) 129 4(3,1) 0,26 [0,03; 2,26];
0,370
Gesamt 1,34 [0,47; 3,84];
0,584
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 2 3)
LIBERTY 1 128 7 (5,5) 127 11 (8,7) 0,63 [0,25; 1,58];
0,341
LIBERTY 2 126 5(4,0) 129 8(6,2) 0,64 [0,22; 1,90];
0,571
Gesamt 0,63 1[0,31; 1,28];

0,200
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Endpunkt Relugolix+E2/NETA Placebo® Relugolix +
E2/NETA vs.
Placebo
N Patientinnen mit N Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p Wert
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
LIBERTY 1 128 7 (5,5) 127 5(3,9) 1,39 [0,45; 4,26];
0,769
LIBERTY 2 126 3(2,4) 129 6(4,7) 0,51 [0,13; 2,00];
0,500
Gesamt 0,91 [0,39; 2,12];
0,834
Skelettbezogene Ereignisse (SUEs)
LIBERTY 1 128 1(0,8) 127 0(0) 2,98 [0,12; 72,39];
> 0,999
LIBERTY 2 126 0(0) 129 1(0,8) 0,34 [0,01; 8,30];
> 0,999
Gesamt 1,01 [0,14; 7,17];
0,994
Vasomotorische Ereignisse (UEs')
LIBERTY 1 128 19 (14,8) 127 12 (9,4) 1,57 [0,80; 3,10];
0,250
LIBERTY 2 126 8 (6,3) 129 5(3,9) 1,64 [0,55; 4,87];
0,407
Gesamt 1,59 [0,89; 2,83];
0,112

a. Dies wird mit Einschrankungen als hinreichende Annaherung an ein abwartendes Vorgehen als eine

mogliche Therapieoption innerhalb der zweckméaRigen Vergleichstherapie (patientenindividuelle
Therapie) angesehen.

Gemessen anhand der alkalischen Hamatin-Methode, das mindestens seit dem vorherigen
Auswertungszeitpunkt und bis zu Woche 24 bestand.

Definition Amenorrho: , keine Abgabe von Monatshygieneartikel bei zwei aufeinanderfolgenden
Visiten aufgrund einer berichteten Amenorrh6” oder “Keine Abgabe von Monatshygieneartikel
aufgrund einer ausbleibenden Regelblutung” oder “Abgabe von Monatshygieneartikeln mit einem
MBL-Volumen von weniger als 5 ml”.

Auswertungen zum Anteil der Patientinnen mit Verbesserung, definiert als eine Abnahme des Scores
um mindestens 15 Punkte (entspricht 15 % bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100) nach 24-
wochiger Behandlung.

Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung bericksichtigt
wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf héheren Patientenzahlen basieren.

Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der lber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen Studienbeginn und dem jeweiligen Messzeitpunkt dar.
Niedrigere Werte bedeuten bessere Symptomatik (Skalenspannweite 0 bis 10); negative Effekte
(Relugolix + E2/NETA vs. Placebo) bedeuten einen Vorteil fir Relugolix + E2/NETA.

Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand / eine héhere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Skalenspannweite jeweils O bis 100); positive Effekte (Relugolix + E2/NETA vs. Placebo)
bedeuten einen Vorteil fir Relugolix + E2/NETA.

Anderungen zu Woche 24,
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j. Auswertungen zum Anteil der Patientinnen mit Verbesserung, definiert als eine Zunahme des Scores
um mindestens 15 Punkte (entspricht 15 % bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100) nach 24-
wochiger Behandlung.

k. Operationalisiert als SMQ ,Osteoporose / Osteopenie” (breite Suche) + benutzerdefinierte
PT-Zusammenstellung von Frakturen.

I.  Operationalisiert Gber die folgenden 5 PTs: Hyperhidrosis, Warmegefiihl, Hitzewallung, nachtliche
Schweilausbriiche, Flush

Verwendete Abkirzungen:

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir
unerwinschte Ereignisse); E2: Estradiol; KI: Konfidenzintervall; MBL: menstrueller Blutverlust;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; NETA: Norethisteronacetat; NRS: numerische Rating-Skala; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UFS-QoL: Uterine Fibroid
Symptom and Quality of Life; VAS: visuelle Analogskala; vs. = versus

b) Erwachsene Frauen im gebarfdhigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von

Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten

geeignet ist

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat (%) Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

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

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

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Frauen im gebarfihigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten

geeignet ist

und

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten

geeignet ist

ca. 20 160 — 100 840 Patientinnen

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ryeqo
(Wirkstoff: Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 6. Dezember 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ryeqo-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Frauen im gebarfihigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, fiir die beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten

geeignet ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin

Zu bewertendes Arzneimittel:

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat | 1 208,98 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen von
Uterusmyomen, flir die beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten

geeignet ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin

Zu bewertendes Arzneimittel:
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

1 208,98 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie:

Chlormadinon

42,04 €-84,08 €

Levonorgestrel 111,84 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: | 6,99 €
Ulipristalacetat 590,32 €

invasive Behandlungsoptionen

Hysterektomie

3827,88€-5116,7€

Myomektomie

3263,08€-4571,57 €

Perkutan-transluminale
Gefallintervention

4 654,04 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten

des G-BA am 17. Februar 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Februar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Mittwoch, 30. Marz 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 30.03.2022 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1von 7

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
(Uterusmyom)

Vom 17. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vomn 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 17. Februar 2022 (BAnz AT 22.03.2022 B5) gedndert worden
ist, wie folgt zu &ndern:

Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Relugolix/Estradiol/Norethisteron-
acetat wie folgt erganzt:

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. Juli 2021):

Ryeqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebérfahigen Alter zur Behandlung méBiger bis starker Symp-
tome von Uterusmyomen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Februar 2022):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Frauen im gebéirfahigen Alter mit méBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fiir die
beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet ist:

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
- beobachtendes Abwarten

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gegeniiber
beobachtendem Abwarten:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fir die
beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten geeignet ist:

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
- Patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von Art und Schwere der Symptome sowie der Belastung der
Patientin durch die Symptome unter Auswahl von:
- einer symptomorientierten Behandlung:
- Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (fir Patientinnen, fiir die eine symptoma-
tische Behandlung der verlangerten und/oder starken Regelblutung [Menorrhagie, Hypermenorrhd] aus-
reichend ist)

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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- Ulipristalacetat (ftir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht haben und fiir die eine Emboli-
sation von Gebarmuttermyomen und/oder der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehigeschlagen
sind)

- invasiven Behandlungsoptionen

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:”

a) Erwachsene Frauen im gebdrfihigen Alter mit méBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fiir die
beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet ist:

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunkikategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat “ Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Morbiditat t Vorteil bei menstruellem Blutverlust, Symptomatik und
Schmerzen
Gesundheitsbezogene t Vorteil in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Lebensqualitat
Nebenwirkungen - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Erlauterungen:

T positiver stalistisch signifikanter und relevanter Effekl bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
\: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor,

n. b.: nicht bewertbar

Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2: randomisierte, doppelblinde Studien (iber 24 Wochen, Relugolix + Estradiol/
Norethisteronacetat vs. Placebo

Mortalitat
Relugolix + E2/NETA
Relugolix + E2/NETA Placebo vs. Placebo
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtmortalitat
LIBERTY 1 128 0(Q) 127 0(0) -
LIBERTY 2 126 0(0) 129 0(0) -
Marbiditat
Relugolix + E2/NETA
Relugolix + E2/MNETA Placebo vs. Placebo
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Bestatigte klinisch relevante Reduktion des menstruellen Blutverlusts (MBL)-Volumens
(MBL-Volumen < 80 ml und mindestens 50 %-Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)®
LIBERTY 1 128 88 (68,8) 127 15(11,8) 582
[3,57; 9,50);
< 0,001
LIBERTY 2 125 87 (69,6) 129 6 (4,7) 14,96
[6,79; 32,97);
< 0,001
Gesamt 8,40
[5,53; 12,74);
< 0,001

* Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A21-112) und dem Addendum (A21-112), sofern nicht anders indiziert.
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Relugolix + E2/NETA

Relugolix + E2/NETA Placebo vs. Placebo

Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];

Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert

Bestétigte Amenorrhd®

LIBERTY 1 128 67 (52,3) 127 7(5,5) 9,50
[4,54; 19,88]

LIBERTY 2 125 63 (50,4) 129 4(31) 16,25
[6.10; 43,32

Gesamt 11,92
[6,61; 21,50]

Symptomatik (Symptom Severity Scale des Utering Fibroid Symptom and Quality of Life (UFS-Qol)-Fragebogens)*

LIBERTY 1 128 74 (57.8) 127 39 (30.7) 1,89
[1,39; 2,55];
< 0,001

LIBERTY 2 125 79 (63.2) 129 42 (32.,8) 1,96
[1,48; 2,59];
< 0,001

Gesamt 1,92
[1,56; 2,35];
< 0,001

Relugolix + E2/NETA

Relugolix + E2/META Placebo vs. Placebo
Anderung Anderung
Werte im Werte im
Studien- | Studien- Studien- | Studien-
Endpunkt beginn | wverlauf inn | verlauf MD [95 %-KI];
Studie N | MW(SD) | MW (SE) | N° | MW (SD) | MW' (SE) p-Wert
Schmerz (numerische Rating-Skala)®
LIBERTY 1 127 |54 (34)| -26 | 126 |57(31) -12 -1,42
0,2) 0,2) [-2,06; -0,78];
< 0,001
LIBERTY 2 124 |57(32)| -28 | 128 (5729 -16 -1,24
0.3) 03 [-1,82; -0,58];
< 0,001
Gesamt -1,33
[-1,80; -0,86];
< 0,001
SMD
-0,43
[-0,61; -0,26]
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)"
LIBERTY 1 99 | 759 5120/ 104 | 735 [48(0) 0,34
(17.4) (18,5) [-5.07; 5,_?4];
0,902'
LIBERTY 2 00| 739 |768@1) 97 | 758 |3,2(22f 4,33
(19.3) (19,5) [-1,23; 9,90];
0,126'
Gesamt 2,29
[-1,59; 6,17];
0,247
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Relugolix + E2NETA
Relugalix + E2/NETA Placebo vs. Placebo
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtscore des UFS-Qol
LIBERTY 1 128 70 (54,7) 127 37 (29,1) 1,88
[1,38; 2,58];
< 0,001
LIBERTY 2 125 80 (64,0) 129 41(31,8) 2,02
[1.,52; 2,69];
< 0,001
Gesamt 1,95
[1,58; 2,41];
< 0,001
Nebenwirkungen
Relugolix + E2/NETA
Relugolix + E2/NETA Placebo® vs. Placebo
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI};
Endpunkt N Eraignis n (%) N Ereignis n (%) p Wert
Unerwiinschte Ereignisse (ergénzend dargestellt)
LIBERTY 1 128 79 (61,7) 127 84 (66,1) -
LIBERTY 2 126 76 (60,3) 129 76 (58,9) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
LIBERTY 1 128 715,5) 127 2(1,6) 347
[0,74; 16,40];
0,172
LIBERTY 2 126 1(0,8) 129 4(31) 0,26
[0,03; 2,26];
0,370
Gesamt 1,34
[0,47; 3,84];
0,584
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad z 3)
LIBERTY 1 128 75,5 127 11(8,7) 0,63
[0.25; 1,58;
0,341
LIBERTY 2 126 5(4,0) 129 81(6,2) 0,64
[0,22; 1,90);
0,571
Gesamt 0,63
[0,31; 1,28];
0,200
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
LIBERTY 1 128 7155 127 539 1,39
[0,45; 4,26);
0,769
LIBERTY 2 126 3(2,4) 129 6(4,7) 0,51
[0,13; 2,00];
0,500
Gesamt 0,91
[0,39; 2,12];
0,834
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Relugolix + E2/NETA
Relugolix + E2/NETA Placeba® vs. Placebo
Patientinnen mit Patientinnen mit RR [95 %-KI];
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p Wert
Skelettbezogene Ereignisse (SUEs)
LIBERTY 1 128 1(0,8) 127 01(Q) 2,98
[0,12; 72,39);
> (0,999
LIBERTY 2 126 0{0) 129 1(0,8) 0,34
[0,01; 8,30];
> 0,999
Gesamt 1,01
[0,14; 7,17);
0,994
Vasomotorische Ereignisse (UEs))
LIBERTY 1 128 19 (14,8 127 12 (9,4) 1,67
[0,80; 3,10];
0,250
LIBERTY 2 126 81(6,3) 129 5(3,9) 1,64
[0,55; 4,87);
0.407
Gesamt 1,59
[0,89; 2,83];
0112

?  Dies wird mit Einschrankungen als hinreichende Annéherung an ein abwartendes Vorgehen als eine mogliche Therapieaption
innerhalb der zweckméfigen Vergleichstherapie (pati individuelle Therapie) angesehen,

Gemessen anhand der alkalischen Hamatin-Methode, das mindestens seit dem vorherigen Auswertungszeitpunkt und bis zu
Woche 24 bestand.

¢ Definition Amenorrhd: Keine Abgabe von Monatshygieneartikeln bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten aufgrund einer
berichteten Amenorrhd” oder ,Keine Abgabe von Monatshygieneartikeln aufgrund einer ausbleibenden Regelblutung” oder
JAbgabe von Monatshygieneartikeln mit einem MBL-Volumen von weniger als 5 mi*,

@ Auswertungen zum Anteil der Patientinnen mit Verbesserung, definiert als eine Abnahme des Scores um mindestens
15 Punkte (entspricht 15 % bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100) nach 24-wochiger Behandlung.

¢ Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt wurden, die Werte bei
Studienbeginn kdnnen auf hoheren Patientenzahlen basieren.

! Effext stelt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der iber den Studienverlauf gemittelten Anderungen
zwischen Studienbeginn und dem jeweiligen Messzeitpunkt dar.

9 Niedrigere Werte bedeuten bessere Symptomatik (Skalenspannweite 0 bis 10); negative Effekte (Relugolix + E2/NETA
vs. Placebo) bedeuten einen Vorteil fir Relugolix + E2/NETA.

Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand/eine hihere gesundheitsbezogene Lebensgualitat
(Skalenspannweite jeweils 0 bis 100); positive Effekie (Relugolix + E2/NETA vs. Placebo) bedeuten einen Vorteil fir Relugolix
+ E2/NETA.

' Anderungen zu Woche 24,

I Auswertungen zum Anteil der Patientinnen mit Verbesserung, definiert als eine Zunahme des Scores um mindestens
15 Punkte (entspricht 15 % bei einer Skalenspannweite von 0 bis 100) nach 24-wochiger Behandlung.

Operationalisiert als SMQ ,Osteoporose/Osteopenie” (breite Suche) + benutzerdefinierte PT-Zusammenstellung von
Frakturen.

' Operationalisiert (iber die folgenden 5 PTs: Hyperhidrosis, Wéarmegefihl, Hitzewallung, néchtliche SchweiBausbriiche, Flush,
Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE: Commen Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse);
E2: Estradiol; KI: Konfidenzintervall; MBL: menstrueller Blutverlust; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; NETA: Norethisteronacetat; NRS: numerische
Rating-Skala; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisi kontrolli Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwlinschtes Ereignis; UFS-QoL: Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

b) Erwachsene Frauen im gebérfahigen Alter mit maBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fiir die
beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten geeignet ist

Es liegen keine Daten vor.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat %] Es liegen keine Daten vor.
Morbiditét @ Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen 1] Es liegen keine Daten vor.
Erlduterungen:

11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der firr die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

a) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fiir die
beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet ist

und

b) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fir die
beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten geeignet ist

ca. 20 160 bis 100 840 Patientinnen
. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ryeqo (Wirkstoff: Relugolix/Estradiol/
Norethisteronacetat) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 6. Dezember 2021):

hitps://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ryeqo-epar-product-information_de.pdf
4., Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

[#]

a) Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit maBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fiir die
beobachtendes Abwarten patientenindividuell am besten geeignet ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Pati

Zu bewertendes Arzneimittel:

Relugolix/Estradiol/Morethisteronacetat |1 208,98 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten | nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

b) Erwachsene Frauen im gebérfahigen Alter mit maBigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen, fir die
beobachtendes Abwarten nicht patientenindividuell am besten geeignet ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin

Zu bewertendes Arzneimittel:

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat |1 208,98 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Chlormadinon 4204 €-84,08 €
Levonorgestrel 111,84 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: 6,99 €
Ulipristalacetat 590,32 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patientin

invasive Behandlungsoptionen

Hysterektomie

382788€-5116,7 €

Myomektomie

3 263,08 €-4571,57T €

Perkutan-transluminale GeféBintervention

465404 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 17. Februar 2022

in Kraft.

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

licht.

Berlin, den 17. Februar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

geméB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 27. August 2021 ein Dossier zu der
Wirkstoffkombination Relugolix/Estradiol/ Norethisteronacetat eingereicht. Der G-BA hat das
IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Dezember 2021 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 28. Januar 2022 tUbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen 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 sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

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 qualitdtsgesicherte 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”

Zusammenfassende Dokumentation 38


http://www.g-ba.de/

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 Dachverbidnden 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 Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Uterusmyom) - Gemeinsamer Bunc

5
W,
3 %
:,’ = Gemeinsamer

/™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
(Uterusmyom)

Steckbrief

® Wirkstoff: Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat
e Handelsname: Ryeqo
e Therapeutisches Gebiet: Uterusmyom (Krankheiten des Urogenitalsystems)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Gedeon Richter Pharma GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.09.2021

o Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.12.2021
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2021

e Beschlussfassung: Mitte Februar 2022

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

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

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmalZnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.

Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-09-01-D-721)
Modul1

(pdf 484,58 kB)

Modul 2
(pdf 294,29 kB)

Modul 3
(pdf1,20 MB)

Modul 4
(pdf 19,19 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/733/ 01.12.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Uterusmyom) - Gemeinsamer Bund
Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(pdf 1,60 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Ryeqo®)

Ryeqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfihigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker
Symptome von Uterusmyomen.

ZweckmdRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter mit mittleren bis starken
Symptomen von Uterusmyomen ist eine patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit von Art und Schwere der
Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl von:

* abwartendem Vorgehen

* einer symptomorientierten Behandlung:
® Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (Fiir Patientinnen, fiir die eine symptomatische
Behandlung der verlidngerten und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

o Ulipristalacetat (fiir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht haben und fiir die eine Embolisation
von Gebirmuttermyomen und/oder der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind)

* invasiven Behandlungsoptionen
Stand der Information: Februar 2021

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 §.
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 Neubewertung der zweckmdlRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.12.2021 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf1,32 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/733/ 01.12.2021 - Seite 2 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

41



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat (Uterusmyom) - Gemeinsamer Bund

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2021

e Miindliche Anhorung: 10.01.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 03.01.2022 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 ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.12.2021 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 - Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat - 2021-09-01-D-721). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei
uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als

Word-Format zu bermitteln.

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

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

Die miindliche Anhorung wird am 10.01.2022 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 03.01.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestatigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/733/ 01.12.2021 - Seite 3 von 4
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Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/733/ 01.12.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 10. Januar 2022 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige 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

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum

Gedeon Richter Pharma GmbH 22.12.2021
Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel
Direktor der Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitatsklinikum Miinster 14.12.2021
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 15.12.2021
Prof. Dr. med. P. Hadji
Frankfurter Hormon und Myomzentrum
Frankfurt am Main 18.12.2021
ObsEva S.A. 20.12.2021
Prof. Dr. med. Joseph Neulen
Universitatsklinikum Aachen 21.12.2021
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.12.2021
Prof. Dr. med. Thomas Romer,
Evang. Klinikum Koln-Weyertal 22.12.2021
Europaische Endometriose Liga (EEL e.V.), Prof. Dr. Stefan P.
Renner 22.12.2021

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Gedeon Richter Pharma GmbH

Frau Dr. Mal3en ja nein nein nein nein nein

Herr Dr. Hartmann ja nein nein nein nein nein

Frau Brozek ja ja nein nein nein nein

Frau Dr. Stengel ja ja nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein

Frau Dr. Groneberg ja ja nein nein nein nein
Prof. Dr. med. P. Hadji, Frankfurter Hormon und Myomzentrum, Frankfurt am Main

Herr Prof. Dr. Hadji ja ja ja nein nein nein
ObsEva S.A.

Frau Bestel ja nein nein nein nein ja

Herr Mitterhofer ja ja nein nein nein nein
Prof. Dr. med. Joseph Neulen, Universitatsklinikum Aachen

Herr Prof. Dr. Neulen nein ja ja nein nein nein
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Organisation, Name Frage 1 Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
Prof. Dr. med. Thomas Romer, Evang. Klinikum Koln-Weyertal

Herr Prof. Dr. ROmer nein ja ja nein nein nein
Europdische Endometriose Liga (EEL e.V.), Prof. Dr. Stefan P. Renner

Herr Prof. Dr. Renner nein ja ja nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der

Beschlussfassung.

Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

5.1 Stellungnahme Gedeon Richter Pharma GmbH

Datum

21.12.2021

Stellungnahme zu

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®)
Vorgangsnummer 2021-09-01-D-721

Stellungnahme von

Gedeon Richter Plc. (mit dem 6rtlichen Vertreter Gedeon
Richter Pharma GmbH)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der oral verfiigbare Gonadotropin-Releasing-Hormone-
(GnRH-)Rezeptor-antagonist Relugolix wurde in Kombination mit
Estradiol (E2) und Norethisteronacetat (NETA) entwickelt (Relugolix-
Kombinationstherapie: 40 mg Relugolix, 1 mg E2 und 0,5 mg NETA). Die
Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) ist indiziert zur Behandlung
maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen
Frauen im gebarfahigen Alter [1].

Die Gedeon Richter Pharma GmbH (im Folgenden: Gedeon Richter) hat
am 27.08.2021 ein Dossier fiir die Relugolix-Kombinationstherapie
(Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat) zur Nutzenbewertung gemanR
§ 35a SGB V beim G-BA eingereicht (Verfahrensnr. 2021-09-01-D-721).
Das Verfahren begann am 01.09.2021. Die Dossierbewertung von
Ryeqo® erfolgte durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und wurde am 01.12.2021 veroffentlicht
(Berichtsnummer Nr. 1251) [2].

Vor Einflihrung von Ryeqo® standen fiir Frauen mit Symptomen aufgrund von
Uterusmyomen nur wenige medikamentdse Therapieoptionen zur Verfligung.
Die meisten dieser Therapieoptionen wurden off label angewandt, milderten
nur einzelne Symptome wie die Hypermenorrhoe, wiesen verschiedene
Kontraindikationen auf oder ihre langfristige Anwendung wurde durch ein
unglinstiges Nebenwirkungsprofil eingeschrankt. Dagegen stellt Ryeqo® eine
effektive, sichere und vertragliche Behandlungsoption dar, die langfristig
eingenommen werden kann und die Beschwerden der Patientinnen signifikant

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

reduziert sowie die Notwendigkeit von invasiven und teils irreversiblen
Eingriffen verzogern oder sogar verhindern kénnte.

Wie die im Dossier dargestellten beiden Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sowie
deren IPD-Meta-Analyse demonstrieren, flihrt Ryeqo® zu einer deutlichen
Reduktion und Normalisierung der Menstruationsblutung bzw. sogar zur
Blutungsfreiheit sowie zu einer splrbaren Minderung der durch die
Uterusmyome verursachten Schmerzen und damit zu einer deutlichen
Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitdit der betroffenen
Patientinnen.

Stellungnahme

In dem hier vorliegenden Dokument mdchte Gedeon Richter
insbesondere zu den folgenden Aspekten der vom IQWiG
durchgefiihrten Nutzenbewertung von Ryeqo® in der Indikation
Uterusmyom Stellung nehmen:

e ,Abwartendes Vorgehen” als geeignete Therapieoption fiir die
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2

e Niedriges Verzerrungspotential der Endpunkte
e Aussagesicherheit der Studienergebnisse

e Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur
Symptomatik

Im zweiten Teil dieses Dokuments nimmt Gedeon Richter dann zu
weiteren, spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung von Ryeqo®
Stellung.
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,Abwartendes Vorgehen“ als geeignete Therapieoption fiir die
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2

Position des IQWiG

Das IQWIiG bestatigt in der Nutzenbewertung, dass das Placebo-Design
der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 in Verbindung mit der erlaubten
Begleitmedikation eine hinreichende Annaherung an die
Therapieoption ,,Abwartendes Vorgehen” darstellt.

Nach Einschatzung des IQWiG kann aber nicht abschliefend geklart
werden, ob flr einige Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ggf.
nicht auch die invasiven Verfahren bzw. Ulipristalacetat im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie geeignet gewesen waren [2]:
»,Daher ist unklar, ob fiir alle diese Patientinnen ein abwartendes
Vorgehen die addquate Therapieoption ist oder ob fiir einige
Patientinnen ggf. eine andere Therapieoption patientenindividuell
besser geeignet gewesen wdre."”

Position von Gedeon Richter

Invasive Eingriffe stellen keine geeignete Therapieoption fiir die
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie dar:

Generell gilt es zunachst zu beachten, dass insbesondere im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet die Wiinsche und Bedirfnisse der
Patientin fiir die Wahl einer geeigneten Therapie entscheidend sind [3,
4]. Die Therapie sollte dabei immer auf eine Verbesserung der
Symptomatik und Lebensqualitat der Patientin gerichtet sein [5]. So
betont auch das IQWiG auf dessen Website
,Gesundheitsinformation.de”, dass ,bei der Wahl der
Behandlungsmethode [...] die Frage wichtig [ist], [...] wie sie [die
Patientin] die Vor- und Nachteile der verschiedenen Behandlungen fiir
sich bewertet.”[6]

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weiterhin hebt das IQWiG auch in der Nutzenbewertung zur Relugolix-
Kombinationstherapie die Bedeutung des Patientenwunsches hervor,
der stets zu berlicksichtigen sei [2]: ,,Ein allgemeingiiltiger
Behandlungsalgorithmus fiir Patientinnen mit symptomatischen
Uterusmyomen existiert nicht und die zur Behandlung gewdihlte
Therapieoption héngt sehr von der persénlichen Situation der Frauen,
dem subjektiv empfundenen Leidensdruck und deren
Behandlungswunsch ab.”

Nach Ansicht von Gedeon Richter muss daher die Zustimmung der
Patientinnen zur Teilnahme an den Studien LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2
als eindeutige Praferenz der Patientinnen fir eine medikamentose,
nicht invasive Behandlung verstanden werden. Wie auch das IQWiG in
seiner Nutzenbewertung auffihrt, war ,ein Einschlusskriterium der
beiden Studien [...], dass innerhalb von 6 Monaten nach der Aufnahme
in die Studie und somit wéhrend der gesamten Studiendauer keine
invasiven Verfahren [...] zur Behandlung der Uterusmyome* geplant
waren [2]. Somit waren die eingeschlossenen Patientinnen mindestens
zum Zeitpunkt der Studie nicht fiir invasive Behandlungsoptionen
geeignet bzw. die Patientinnen hatten fir sich die Entscheidung
getroffen, dass sie (mindestens flir den Zeitraum der Studie) einen
medikamentdsen Therapieansatz gegentiber einer invasiven
Behandlungsoption bevorzugen. Selbst unter der Annahme, dass ggf.
fir einige dieser Patientinnen ein invasiver Eingriff aus medizinischer
Perspektive besser geeignet gewesen ware, so muss doch stets gelten,
dass die individuellen Praferenzen und Behandlungswiinsche der
jeweiligen Patientinnen als maligeblich fir die Therapieentscheidung
einzustufen sind.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weiterhin bestand selbstverstandlich fiir die Patientinnen die
Moglichkeit einer invasiven Behandlung, sofern diese medizinisch
indiziert war. Wie das IQWiG anmerkt, war ,,im Verlauf der Studie[n] [...]
eine invasive Behandlung der Uterusmyome in Ausnahmefillen
erlaubt”. So wurde in LIBERTY 2 bei einer Patientin eine Hysterektomie
durchgeflhrt.

Der auch durch die Teilnahme an LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2 illustrierte
Wunsch nach medikamentdsen anstatt invasiven Behandlungsoptionen
spiegelt sich auch bei Befragungen von betroffenen Patientinnen wider:
So duBerten in einer US-amerikanischen Studie 79 % der befragten
Patientinnen den Wunsch nach nicht invasiven Verfahren zur
Behandlung ihrer durch Uterusmyome verursachten Symptome [7].

Zweifellos stellen die invasiven Verfahren noch immer eine wichtige
Behandlungsmaoglichkeit bei Uterusmyomen dar, insbesondere nach
Ausschopfung medikamentdser Therapieoptionen [6]. Dennoch muss
bei all diesen Eingriffen das Risiko von Komplikationen und
Langzeitfolgen mit dem zu erwartenden Nutzen fiir die Patientin
abgewogen werden. Weiterhin sind die verschiedenen Verfahren
jeweils nur fiir bestimmte Patientinnen geeignet:

Bei der Myomembolisation (uterine Arterienembolisation) werden die
BlutgefaRe, die das Myom versorgen, verschlossen. Abhangig von der
Lage der Myome kann dieses Verfahren nicht bei allen Patientinnen
durchgefiihrt werden [4]. Bei 3 % der Patientinnen kommt es infolge
der Behandlung zu Entziindungen der Gebarmutter, GefdaRverletzungen
oder tiefen Beinvenenthrombosen [6]. AuRerdem kénnen sich nach der
Behandlung neue Myome bilden. Etwa 30 % der Frauen bendétigen eine

Invasive Verfahren wie Hysterektomie, Myomektomie und
Myomembolisation kon-nen hingegen je nach Lage, GroRe und
Komplexitdt der Myome einen kurativen An-satz im Anwendungsgebiet
darstellen. Bei noch nicht abgeschlossener Familienplanung ist die
Hysterektomie hingegen keine Option. Insgesamt sind die invasiven
Verfahren mit moglichen Eingriff-assoziierten Komplikationen und
Risiken (wie z.B. der Beeintrachtigung der Fertilitat bei einer
Myomektomie) verbunden und kom-men nicht fur alle Patientinnen in
Frage. Auch ist zu berlicksichtigen, dass bei den organerhaltenden
invasiven Verfahren wiederholte Behandlungen notwendig sein
kénnen.

Zusammenfassend wird fir erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter
mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen eine

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

weitere Behandlung in den ersten fiunf Jahren nach dem Eingriff
aufgrund erneuter Symptome [3]. Diese Behandlungsmethode ist nicht
fir Frauen mit aktuellem oder zukiinftigem Kinderwunsch geeignet, da
die Fertilitat durch diesen Eingriff beeintrachtigt werden kann [8, 9].

Bei der Myomektomie (Myomenukleation) werden die Myome operativ
entfernt. Abhangig von der GréRe und Anzahl der Myome und dem
damit einhergehenden Risiko einer perioperativen Blutung sowie einer
ausgepragten Narbenbildung kann diese Behandlungsmethode nicht
bei allen Patientinnen durchgefiihrt werden [6]. Wie auch bei der
Myomembolisation kommt es nach dem Eingriff haufig zum Wachstum
neuer Myome und damit zu erneuten Symptomen. So treten bei bis
circa 19 % der Patientinnen nach einer Myomektomie innerhalb von
flnf Jahren erneut Myome auf [10-12]. Bei circa 10 % der Patientinnen
wird innerhalb von flnf bis zehn Jahren nach einer Myomektomie eine
Hysterektomie durchgefiihrt [13, 14]. Circa 5 % der Patientinnen sind
von Komplikationen wie Verletzungen im Bauchraum betroffen [6]. Im
Rahmen einer laparoskopischen Myomektomie oder einer
Myomektomie per Laparotomie konnen in seltenen Fallen
Verwachsungen auftreten, die die Fertilitdt beeintrachtigen [6, 15]. In
Einzelfdllen kann aufgrund von schweren Komplikationen eine
Hysterektomie, also die Entfernung der Gebarmutter, notwendig
werden [16].

Die Hysterektomie stellt die einzige endgiiltige Behandlungsoption fur
Frauen mit symptomatischen Uterusmyomen dar. Eine Hysterektomie
ist jedoch nur bei Frauen indiziert, deren Familienplanung
abgeschlossen ist [3, 4]. Bei diesem Eingriff treten bei circa 5 % der
Patientinnen intra- und postoperative Komplikationen wie
Verletzungen des Urogenital- oder des Magendarmtrakts oder der

patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von Art und Schwere
der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome
unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symptomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene
unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven
Behandlungsoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BlutgefdBe auf [17]. 2 % der betroffenen Frauen bendtigen eine
erneute Operation oder einen weiteren Krankenhausaufenthalt [6].
Dariber hinaus werden die langfristigen gesundheitlichen Folgen einer
Hysterektomie einschliellich eines friheren Eintritts in die Menopause
[18], eines erhohten Risikos fiir Stressharninkontinenz [19] sowie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zunehmend anerkannt [20, 21]. GemaR der S3-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG) zur ,Indikation und Methodik der Hysterektomie bei benignen
Erkrankungen” sollte eine Hysterektomie nur ,bei symptomatischem
Uterus myomatosus, abgeschlossener Familienplanung, Versagen von
Behandlungsalternativen und/oder Wunsch der Patientin® in Erwagung
gezogen werden [3]. Insbesondere auch im Hinblick darauf, dass sich
die Myome mit Eintritt in die Menopause zuriickbilden [6], sollten
daher sofern moglich invasive Eingriffe vermieden werden.

Des Weiteren muss in Anbetracht der beschriebenen, mit den invasiven
Verfahren einhegenden Risiken und Komplikationen auch die Eignung
der in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 eingeschlossen Patientinnen fir diese
Verfahren diskutiert werden:

Wie verschiedene Studien zeigen konnten, treten Komplikationen nach
gynakologischen Eingriffen, wie beispielsweise Infektionen an der
Operationsstelle, Wundheilungsstérungen und venose
Thromboembolien bei Gbergewichtigen Frauen haufiger als bei
normalgewichtigen Frauen auf [22-24]. In LIBERTY 1 und LIBERTY 2
wiesen zu Studienbeginn knapp 54 % der eingeschlossenen
Patientinnen einen BMI > 30 kg/m? auf (Tabelle 1).

Beobachtendes Abwarten kommt insbesondere fiir die Frauen in
Betracht, die eine weniger ausgepragte Symptomatik aufweisen und bei
denen der subjektive Leidensdruck dies zuldsst.

Die Studienteilnehmerinnen von LIBERTY 1/2 wiesen jedoch bei
Studienbeginn eine starke Hypermenorrho (durchschnittliches MBL-
Volumen von ca. 210 bis 250 ml pro Zyklus) auf und litten unter
weiteren Symptomen wie Uterusmyom-bedingte Schmerzen (91 %),
Spannungs- und Druckgeflhl in der Beckengegend (93 %) oder Fatigue
(95 %). Daher bestehen, wie im Folgenden ndher beschrieben wird,
Unsicherheiten, ob beobachtendes Abwarten fiir die
Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 patientenindividuell am besten
geeignet war.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulationen — BMI und Hamoglobinwerte zu Baseline

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix-
Kombinations- Flacebo Kombinations- Flacebo Kembinations- Placebo Gesamt

therapie (N =127 therapie (N =129) therapie (N = 256} (N =509}

(N =128) (=125} (N =253
BMI-Kategorie [n (%)]
<30 kgfm? 61 (47,7 %) 54 (42,5 %) 58 (46,4 %) 61(47,3 %) 119 (47,0 %) 115 (44,9 %) 234 (46,0 %)
2 30 kg/m? 67 (52,3 %) 73(57,5 %) 66 (52,8 %) 68 (52,7 %) 133 (52,6 %) 141 (55,1 %) 274 (53,8%)
Unbekannt 0 0 1(0,8%) 0 1(0,4 %) 0 1(0,2 %)
Ha@moglobinwert-Kategorie | [n (35)]
<12 g/dl 80 (62,5 %) 84 (66,1 %) 79 (63,2 %) 94 (72,9 %) 159 (62,8 %) 178 (69,5 %) 337 (66,2 %)
z12g/dL 48 (37,5 %) 43(33,9%) 46 (36,8 %) 35 (27,1 %) 94 (37,2 %) 78 (30,5 %) 172 (33,8 %)
Hamoglobinwert-Kategorie 11 [n (36)]
< 10,5 g/dlL 41(32,0%) 28 (22,0%) 39 (31,2 %) 46(35,7 %) 80 (31,6 %) 74 (28,9 %) 154 (30,3 %)
= 10,5 g/dl 87 (68,0 %) 99 (78,0 %) 86 (68,8 %) 83 (64,3 %) 173 (68,4 %) 182 (71,1 %) 355 (69,7 %)
a: miTT-Population

AuBerdem ist zu beachten, dass infolge der anhaltenden, zu starken
Menstruationsblutungen sich bei vielen Patientinnen mit
symptomatischen Uterusmyomen eine sekundadre Anamie entwickeln
kann. Dies war auch bei circa 66 % der Patientinnen in LIBERTY 1 und
LIBERTY 2 zu Baseline der Fall (Hdmoglobinwert < 12 g/dl). Bei ca. 30 %
der Patientinnen wurde sogar ein Himoglobinwert < 10,5 g/dl zu

Auch wenn davon ausgegangen wird, dass die Patientinnen fiir den
Zeitraum der Studie bewusst auf invasive Verfahren als Therapieoption
verzichtet haben und keine offensichtlich zwingende medizinische
Indikation vorlag, konnte fiir einen gewissen Anteil eingeschlossener
Patientinnen, insbesondere fir diejenigen mit hohem Blutverlust
wahrend der Menstruation, eine invasive Therapieoption
patientenindividuell besser geeignet gewesen sein als beobachtendes
Abwarten mit beschriebener Begleitmedikation. Ahnlich verhélt es sich
mit den medikamentdsen Optionen, die fir einzelne Patientinnen eine
geeignete Behandlung hatte darstellen kdnnen: Ulipristalacetat fur
Studienteilnehmerinnen, die ein invasives Verfahren ablehnen oder
bereits einen vorherigen Eingriff aufgrund von Uterusmyomen hatten,
und Gestagene fiir Patientinnen ohne entsprechende
Kontraindikationen, bei denen die Behandlung der
Blutungssymptomatik im Vordergrund stand.

Gleichzeitig stellen fiir manche Patientinnen trotz ausgepragter
Symptomatik und hohem Leidensdruck weder invasive Eingriffe noch
Ulipristalacetat oder Gestagene, z.B. aufgrund vorliegender
Kontraindikationen und der eingeschrankten Indikationsstellung, eine
individuell adaquate Option dar. Wie hoch der Anteil dieser
Patientinnen in den Studien LIBERTY 1/2 war, l3sst sich aus den
vorliegenden Informationen nicht ableiten.

Insgesamt werden die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 trotz der
beschriebenen Unsicherheit hinsichtlich der Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie herangezogen.

55




Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Baseline gemessen (Tabelle 1). Wie verschiedene Studien zeigen
konnten, besteht, selbst bei einem nur leichten Ausmaf der Andamie,
ein erhohtes Risiko von peri- und postoperativen Komplikationen [25-
29].

Zusammenfassend vertritt Gedeon Richter daher die Position, dass im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie unter Beriicksichtigung
der Praferenzen der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 die
invasiven Verfahren — mindestens zum Zeitpunkt der Studien — nicht fir
die Studienteilnehmerinnen geeignet waren.

Ulipristalacetat stellt keine geeignete Therapieoption fiir die
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie dar:

Sicherheitsbedenken

Aus Sicht von Gedeon Richter ist die Benennung von Ulipristalacetat als weitere
Therapieoption neben den Gestagenen im Rahmen einer symptomorientierten
Behandlung aufgrund der bestehenden Sicherheitsbedenken hinsichtlich des
Risikos einer Leberschadigung durch Ulipristalacetat als kritisch zu beurteilen
[30, 31].

Bereits im Jahr 2018 hatte der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
zusatzliche MaRRnahmen fiir Ulipristalacetat 5 mg beschlossen, die das Risiko fiir
das Auftreten von Leberschadigungen bei mit Ulipristalacetat 5 mg
behandelten Patientinnen minimieren sollten. In Deutschland veroffentlichte

Ulipristalacetat ist aufgrund eines erhohten Risikos fiir Leberschaden
nur fir einen sehr eingeschrankten Patientenkreis zugelassen
(pramenopausale Frauen mit Uterusmyomen, fiir die es keine anderen
Behandlungsmaoglichkeiten mehr gibt; d. h. eine Embolisation von
Uterusmyomen und/oder chirurgische Eingriffe nicht geeignet oder
fehlgeschlagen sind). Unter Berlicksichtigung fehlender Alternativen
und entsprechendem Leidensdruck, kann Ulipristalacetat im
individuellen Fall jedoch eine Option im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Zusammenfassende Dokumentation
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das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) am
03.08.2018 einen entsprechenden Rote-Hand-Brief [32]. Ulipristalacetat 5 mg
war vor Einleitung dieses Risikobewertungsverfahrens durch die EMA in
folgendem Anwendungsgebiet zugelassen:

e Ulipristalacetat ist indiziert zur préoperativen Behandlung mittlerer bis
starker Symptome durch Gebdrmutter-Myome bei erwachsenen Frauen im
fortpflanzungsfihigen Alter, fiir die eine Operation vorgesehen ist.

o Ulipristalacetat ist indiziert zur Intervall-Therapie mittlerer bis starker
Symptome durch Gebdrmutter-Myome bei erwachsenen Frauen im
fortpflanzungsfdhigen Alter.”

Im Marz 2020 wurde dann ein erneutes Risikobewertungsverfahren zu
Ulipristalacetat 5 mg eingeleitet [33, 34]. Ursachlich war abermals das Risiko fiir
Leberschadigungen, das zuvor bereits zum Rote-Hand-Brief gefiihrt hatte.
Dieses Risiko wurde nun zunachst vom PRAC und anschlieBend erstmals auch
vom Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP) der EMA bewertet.

Im Rahmen der Uberpriifung kam der PRAC zu der Einschitzung, dass es keine
Faktoren gebe, anhand derer hinsichtlich der Leberschadigungen besonders
gefdhrdete Patientinnen charakterisiert werden kdnnten. AuBerdem konnte
der PRAC keine geeigneten Malnahmen zur Risikoreduktion identifizieren.
Aufgrund dessen sprach sich der PRAC gegen die Verkehrsfahigkeit von
Ulipristalacetat in der Europaischen Union (EU) aus. Der CHMP bestétigte die
Bewertung des PRAC zur Einschatzung des Risikos einer Leberschadigung.

Zusammenfassend wird fiir erwachsene Frauen im gebéarfahigen Alter
mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen eine
patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit von Art und Schwere
der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome
unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symptomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene
unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven
Behandlungsoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.
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Allerdings kam der CHMP im November 2020 zur Einschatzung, dass der Nutzen
von Ulipristalacetat bei Patientinnen ohne Behandlungsalternativen die
beobachteten Anwendungsrisiken dennoch lberwiege. Infolgedessen sprach
der CHMP die Empfehlung aus, Ulipristalacetat fur die Behandlung
pramenopausaler Frauen, die nicht operiert werden kénnen oder bei denen
eine Operation nicht erfolgreich war, weiterhin zur Verfligung zu stellen [31].

Dieser Einschatzung des CHMP folgte die Europadische Kommission Anfang
dieses Jahrs. Die Zulassung von Ulipristalacetat 5 mg wurde mit einem neuen
Anwendungsgebiet wiederhergestellt. Das neue Anwendungsgebiet stellt im
Vergleich zum urspriinglichen Anwendungsgebiet eine Eingrenzung der
Patientenpopulation dar, bei der eine Behandlung mit Ulipristalacetat 5 mg
angezeigt ist:

o Ulipristalacetat ist indiziert zur Intervall-Therapie mittlerer bis starker
Symptome durch Gebdrmutter-Myome bei erwachsenen Frauen, die noch
nicht die Menopause erreicht haben und fiir die eine Embolisation von
Gebdrmuttermyomen und/oder der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder
fehlgeschlagen sind.”

Ulipristalacetat darf somit nicht mehr praoperativ zur Kontrolle der Symptome
von Uterusmyomen eingesetzt werden. GemaR den Angaben in der
Fachinformation von Esmya® muss bei der Einnahme von Ulipristalacetat eine
engmaschige Kontrolle der Leberwerte erfolgen [30]:

Aufgrund der ausgefiihrten Sicherheitsbedenken ist daher aus Sicht von
Gedeon Richter die Eignung von Ulipristalacetat5 mg als regelhafte
Therapieoption weiterhin fraglich. Zu einer dhnlichen Einschdatzung kam auch
die Deutschen Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG), die im
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Rahmen des G-BA-Beratungsgesprachs zur zVT befragt wurde [35]. Diese
schrieb:

,Die Therapie mit dem selektiven Progesteron-Rezeptor-Modulator Ulipristal-
Acetat (Esmya®) wird [...] nicht mehr empfohlen”.

Diese sehr eindeutige Formulierung der DGGG sollte nach Einschatzung von
Gedeon Richter bei jeder Therapieentscheidung beriicksichtigt werden.

Fehlende Eignung der Patientinnen in LIBERTY1 und LIBERTY2 fir die
Behandlung mit Ulipristalacetat

GemaR Fachinformation ist Ulipristalacetat 5 mg lediglich noch fir
Patientinnen indiziert, ,fiir die eine Embolisation von
Gebarmuttermyomen und / oder der chirurgische Eingriff nicht
geeignet oder fehlgeschlagen sind“ [30]. Wie auch vom IQWiG
angemerkt, hatten sich aber nur 10,8 % der Patientinnen (insgesamt 55
Patientinnen) in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 bereits einen vorherigen
invasiven Eingriff aufgrund von Uterusmyomen unterzogen (vgl. hierzu
auch Tabelle 4-21 in Modul 4; Seite 110). Ein Grof3teil dieser
Patientinnen, namlich 48 der insgesamt 55 Patientinnen, unterzogen
sich dabei einer Myomektomie. Hierbei ist unklar, bei wie vielen dieser
Patientinnen dieser Eingriff jeweils GUberhaupt als fehlgeschlagen zu
werten ist. Auch in der Fachinformation von Esmya® ist nicht ndher
definiert, wann ein solcher Eingriff als fehlgeschlagen gilt. (Ein
mogliches Szenario ware hier beispielsweise, dass bei einer Patientin
zwar erfolgreich ein Myom entfernt wird, im Zeitverlauf dann aber
wieder ein Myom an einer anderen Lokalisation auftritt. Die Einstufung
eines Eingriffs als fehlgeschlagen wiirde in solch einem Fall wohl jeweils

Es wird auf die Kommentierungen auf S. 20 und 21 verwiesen.
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vom behandelnden Arzt oder der behandelten Arztin abhingen).
Insgesamt muss daher davon ausgegangen werden, dass nur ein sehr
geringer Prozentsatz dieser Patientinnen Uberhaupt fiir eine
Behandlung mit Ulipristalacetat infrage gekommen ware.

Darlber hinaus hatten nur 5,7 % der Patientinnen in den Studien LIBERTY 1 und
LIBERTY 2 angegeben, dass sie bereits zuvor gezielt medikamentdse Therapien
wie GnRH-Agonisten zur Behandlung von Uterusmyomen erhalten haben (siehe
auch Modul 4; Tabelle 4-22). Dagegen haben 94,3 % der eingeschlossenen
Patientinnen angegeben, noch keine gezielte medikamentdse Therapie zur
Behandlung ihrer Uterusmyome erhalten zu haben. Somit wurden bei diesen
Patientinnen noch nicht alle Therapieoptionen ausgeschopft. Aufgrund dessen
sind diese 94,3 % der Patientinnen auch nicht fir eine Behandlung mit
Ulipristalacetat geeignet. Ulipristalacetat sollte aufgrund des Risikos einer
Leberschadigung nur als die letzte verbliebene Therapieoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet eingestuft und erst nach Ausschépfung aller anderen
Therapieoptionen in Betracht gezogen werden (siehe auch Modul 3,
Abschnitt 3.1.2) [36, 37].

Zusammenfassend kann Ulipristalacetat daher nicht als geeignete
Therapieoption fiir die Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 angesehen
werden.

Gesamtfazit

Insgesamt muss daher festgestellt werden, dass fiir die
eingeschlossenen Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 weder die
invasiven Eingriffe noch

Ulipristalacetat geeignet waren. Lediglich das ,,abwartende Vorgehen”
kam im Rahmen der patientenindividuellen Therapie fir diese
Patientinnen infrage. Nach Ansicht von Gedeon Richter sind daher auch

Vorrangig wird zur Beurteilung der Aussagesicherheit auf die
Unsicherheiten bei der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abgestellt. Es ist unklar, ob fir die
Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 beobachtendes Abwarten die
patientenindividuell geeignetste Behandlungsoption war oder ob nicht
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die beiden Single-Komparator-Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 bzw.
deren Meta-Analyse geeignet, um einen Zusatznutzen fir die
entsprechende Teilpopulation abzuleiten [37].

andere Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie besser
geeignet gewesen waren. In der Gesamtschau resultiert daher
beziglich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen.

Niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte
Position des IQWiG

Das IQWiG stuft in der Nutzenbewertung von Ryeqo® das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte als hoch ein:

»Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller relevanten Endpunkte ist
in beiden Studien hoch, mit Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen
UEs.

Das hohe Verzerrungspotenzial ist hauptséchlich dadurch begriindet,
dass in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 der Anteil an Patientinnen
mit vorzeitigem Therapieabbruch (vor Erreichen der geplanten
Behandlungsdauer von 24 Wochen) mit jeweils ca. 20 % hoch war |[...]
und diese Patientinnen nicht bzw. nicht vollstdndig in der Auswertung
beriicksichtigt wurden. [...] Die Abbruchgriinde (hauptséchlich Widerruf
der Einwilligung, UEs, mangelnde Wirksamkeit und Loss-to-Follow-up)
sind dabei potenziell informativ und unterscheiden sich zudem teilweise
zwischen den Studienarmen (z. B. ,,Widerruf der Einwilligung”, LIBERTY
2:10,3 % [Relugolix + E2/NETA] vs. 4,7 % [Placebo] der Patientinnen).
Der pU macht keine Angaben zu Riickldufen zu den in den Studien
eingesetzten Fragebogen, die ggf. Rlickschliisse auf den Zeitpunkt der
Abbriiche ermdglichen kénnten. Aus den vorliegenden Angaben in den
Studienberichten (Summary of Exposure) geht hervor, dass ein
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relevanter Teil der Patientinnen bereits in der ersten Hdlfte (£ 12
Wochen) der Studien abgebrochen hat und damit deren
Beobachtungszeit wesentlich verkiirzt ist. Insgesamt ergibt sich daher
fiir die Ergebnisse aller Endpunkte aufser Abbruch wegen UEs ein hohes
Verzerrungspotenzial.”

Position von Gedeon Richter

Aus Sicht von Gedeon Richter ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse der Endpunkte als niedrig einzustufen. Die Griinde hierfir
sind nachfolgend aufgefiihrt:

a) Therapieabbriiche

Hinsichtlich der Therapieabbriiche ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Behandlung mit der Relugolix-
Kombinationstherapie und Placebo. So haben, wie aus Tabelle 2
hervorgeht, 79,5 % bzw. 80,5 % der Patientinnen (gepoolte Daten), die
die Relugolix-Kombinationstherapie bzw. Placebo erhalten haben, die
24-wochige Behandlung vollstandig abgeschlossen. Die Behandlung zu
Woche 12 haben 85,4 % bzw. 89,5 % der Patientinnen unter der
Relugolix-Kombinationstherapie bzw. unter Placebo abgeschlossen. Die
Grinde fir die Therapieabbriiche sind ebenfalls in Tabelle 2 dargestellt.
Weiterhin ist aus Sicht von Gedeon Richter an dieser Stelle unklar,
inwiefern insbesondere, das vom IQWiG genannte Beispiel , Widerruf
der Einwilligung” als ,potenziell informativ" einzustufen ist, da in der
Nutzenbewertung keine naheren Ausfihrungen hierzu gemacht
wurden. Es liegen keine konkreten Anhaltspunkte flr eine informative
Zensierung vor.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller relevanten Endpunkte ist,
mit Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UEs, in beiden Studien
hoch.

Beim Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt bei niedrigem
Verzerrungspotenzial eine reduzierte Aussagesicherheit vor.
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Tabelle 2: Ubersicht der Therapieabbriiche

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix- Relugolix- Relugolix-
Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo
therapie (N=128) therapie (N=129)* therapie (N =257
(N=128) (N=126) (N =254)
Behandlung vollstindig abgeschlossen
Patientinnen, die die
24-wichige 100 105 102 102 202 207
Behandlung vollstindig (78,1%) (82,0 %) (81,0 %) (79,1 %) (79,5 %) (80,5 %)
abgeschlossen haben
Patientinnen, die die
ersten 12 Wochen der 106 114 111 116 217 230
Behandlung (82,8 %) (89,1%) (88,1 %) (89,9 %) 85,4% 89,5%

abgeschlossen haben

Griinde fiir einen vorzeitigen Therapieabbruch

Unerwiinschtes Ereignis 7 > 2 6 2 u
2 (5,5 %) (3,9%) (1,6 %) (4,7 %) (3,5%) (4,3 %)
1 1 1 2 1
Protokollabweich 0
rotokollabweichung 0.8%) (0,8 %) (0,8 %) (0,8 %) (0,4 %)
1 4 7 5 12
- 9
Lost to Follow-Up (0.8%) 5(3,9%) (3.2%) (5.4%) 2,0%) (2.7 %)
Widerruf der 10 7(5.5% 13 6 23 13
Einwilligung (7,8 %) (5.5%) (10,3 %) (4,7 %) (9,1%) (5,1%)
4 3 2 1 6 4
M Inde Wirk: keit
angelnde Wirksamkei (3.1%) 2,3%) 1,6% (0,8%) (2,4%) (1.6%)
1 1 2
Schwangerschaft 0 (0.8%) 0 (0.8%) 0 (0.8%)
- 5 1 1 5 6 6
Andere Griinde (3,9%) (0,8 %) (0,8 %) (3,9%) (2,4%) (2,3%)

a: Alle randomisierten Patientinnen

AuBerdem waren wie bereits in Modul 4 in Abschnitt 4.3.1.3.1.3.3.1 (ab
S. 409) dargestellt, Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (UE) in beiden Studien sowohl unter der Relugolix-
Kombinationstherapie als auch unter Placebo selten.

Dariber hinaus ist die durchschnittliche Behandlungsdauer unter
Relugolix-Kombinationstherapie bzw. unter Placebo sowohl in
LIBERTY 1 als auch in LIBERTY 2 vergleichbar (Tabelle 3). Die
durchschnittliche Behandlungsdauer liegt dabei bei 21,98 bzw.
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22,74 Wochen unter Ryeqo®. Diese Ergebnisse werden durch den
jeweils ebenfalls in Tabelle 3 angegebenen Median bestatigt.

Tabelle 3: thandlungsdauer in LIBERTY 1 und LIBERTY 2
LIBERTY 1 LIBERTY 2

Relugolix-
Kombinationstherapie
(N=128)

Relugolix-
Kombinationstherapie
(N =128)

Placebo
(N =129)

Placebo
(N =127}

Behandlungsdauer in Wochen

Mittelwert

(sD) 21,98 (7,408) 23,25 (6,528) 22,74 (6,618) 22,96 (5,160)

Median 24,86 25,29 25,07 25,00

a: Safety Population

b) Darstellung der Riickldufe

Entgegen der Aussage des IQWIG, dass , keine Angaben zu Riicklaufen
zu den in den Studien eingesetzten Fragebdgen” gemacht wurden,
mochte Gedeon Richter darauf hinweisen, dass diese Informationen in
den jeweiligen Tabellen in Modul 4 aufgefiihrt sind. Exemplarisch wird
nachfolgend auf einige der entsprechenden Tabellen verwiesen
(Angaben zu den Riicklaufen finden sich jeweils in der vierten Spalte der
entsprechenden Tabellen unter ,n %“):

e Schmerz gemessen anhand der NRS

O Ergebnisse der Einzelstudien:

- Tabelle 4-78 (S. 229 in Modul 4): Ergebnisse fir den Endpunkt
»Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlisselt nach
Visite (mITT)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

O Ergebnisse der Meta-Analyse:

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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- Tabelle 4-79 (S.235 in Modul 4): Meta-Analyse fir den
Endpunkt  ,Reduktion des maximalen NRS-Scores,
aufgeschlisselt nach Visite (mITT)“

e Symptomschwere gemessen anhand des UFS-QolL-Fragebogens
0 Ergebnisse der Einzelstudien:
- Tabelle 4-83 (S. 239 in Modul 4): Ergebnisse fiir den Endpunkt
»,Veranderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala,

aufgeschlisselt nach Visite” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

O Ergebnisse der Meta-Analyse:

- Tabelle 4-84 (S.244 in Modul 4): Meta-Analyse fiir den
Endpunkt ,Veranderung des Scores auf der Symptom Severity-
Skala, aufgeschlisselt nach Visite”

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand des UFS-
QoL Gesamt-Scores

0 Ergebnisse der Einzelstudien:
- Tabelle 4-139 (S.344 in Modul 4): Ergebnisse fiir den

Endpunkt ,Veranderung des UFS-QoL Gesamt-Scores” aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

O Ergebnisse der Meta-Analyse:
- Tabelle 4-140 (S.349 in Modul 4): Meta-Analyse fiir den

Endpunkt ,Veranderung des UFS-QoL Gesamt-Scores,
aufgeschlisselt nach Visite”
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Zusammenfassend illustrieren die in den Tabellen enthaltenen
Ricklaufquoten eine zwischen der Relugolix-Kombinationstherapie und
Placebo vergleichbare Anzahl an Patientinnen zum Zeitpunkt der
einzelnen Visiten sowie auch zum Abschluss der Behandlung zu Woche
24. So betragt auf Ebene der Meta-Analyse der Unterschied der
Ricklaufquoten jeweils weniger als 5 % zwischen den Patientinnen
unter der Relugolix-Kombinationstherapie und unter Placebo zu allen
erhobenen Messzeitpunkten.

¢) Umgang mit fehlenden Werten

Der Umgang mit fehlenden Werten erfolgte fir alle Endpunkte gemaf
den Vorgaben im gemeinsamen Statistisches Analyseplan (SAP) der
Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2.

Responder-Analysen

Fiir die im Dossier dargestellten Auswertungen der bindren Endpunkte
wurden fehlende Werte gemafR den Vorgaben im SAP behandelt:

Endpunkte zur Normalisierung des MBL-Volumens

Der Endpunkt ,Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und
mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35
Behandlungstage erreicht haben” basiert auf dem zu Woche 24 ermittelten
MBL-Volumen. Dabei wurde die Compliance der Patientinnen hinsichtlich der
Riickgabe der Hygieneartikel und dem Ausfiillen des elektronischen Tagebuchs
bericksichtigt (fir Details sei an dieser Stelle auf die Abschnitte 7.3.2 und 7.3.4
des SAP hingewiesen). Um den Responder-Status der Patientinnen zu
definieren, wurde fir die dargestellten Analysen gemafl den Angaben im
gemeinsamen SAP der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 der folgende Umgang
mit fehlenden Werten definiert (siehe Tabelle 4):

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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MBL-

Tabelle 4: Bestimmung des Responder-Status fiir die Endpunkte zur Normalisierung des
Volumens
Behandlungs- | Sammlung der | Gemessenes Griinde dafiir, dass keine Responder-Status
exposition Hygieneartikel | MBL-Volumen Hygieneartikel
[Wochen] zuriickgegeben wurden
<4 - - Imputiert als Non-
Responder
24 100 % - - Basierend auf dem
Compliance gemessenen MBL-
Volumen
<100 % MBL-Veolumen = 80 ml - Imputiert als Non-
Compliance oder < 50 Reduktion des Responder basierend auf
MBL-Ausgangsvolumens dem gemessenen MBL-
Volumen
MBL-Volumen < 80 ml - Basierend auf dem
und = 50 % Reduktion des imputierten MBL-
MBL-Ausgangsvolumens Volumen
Keine - Amenorrhoe berichtet Als Responder imputiert
Sammlung Schmierblutung oder MBL- Als Responder imputiert
von Hygiene- Vaolumen < 5 ml sowie
artikeln Bestétigung der

Amenorrhoe durch Eintrige
in das elektronische
Tagebuch?

Schmierblutung oder MBL-
Volumen < 5 ml allerdings
ohne Bestitigung durch die
Eintrige im elektronischen
Tagebuch; esliegen fiir
mindestens 8 Wochen
Messwerte fiir das MBL-
Volumen vor

Basierend auf dem
imputierten MBL-
Volumen

Schmierblutung oder MBL-
Volumen < 5 ml konnten
nicht durch die Eintrége im
elektronischen Tagebuch
bestitigt werden; es liegen
fiir weniger als 8 Wochen
Messwerte fiir das MBL-
Volumen vor.

Imputiert als Non-
Responder

a: Definiert als Patientinnen, die die folgenden Kriterien erfiillen: Eintrige in das elektronische Tagebuch > 70 % und

nicht mehr als 3 aufeinanderfolgende Tage ohne Eintrag und nicht mehr als 5 Tage mit Blutungen / Schmierblutungen
und Verwendung von Hygieneartikeln (fir Details sei an dieser Stelle auf Tabelle 5 des SAP der Studien LIBERTY 1 und
LIBERTY 2 verwiesen)

Dieses Vorgehen wurde bei allen im Dossier dargestellten Auswertungen der
bindren Endpunkte zur Normalisierung des MBL-Volumens angewandt.

AuBerdem wurden im Rahmen der Auswertung der Studien LIBERTY 1
und LIBERTY 2 verschiedene Sensitivitatsanalysen fur den primadren
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Endpunkt (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) berechnet, die im
jeweiligen Clinical Study Report (CSR) der Studien dargestellt.
Nachfolgend werden zwei der durchgefiihrten Analysen, die im CSR von
LIBERTY 1 und LIBERTY 2 detailliert dargestellt sind, naher beschrieben:

e Sensitivitatsanalyse ,Non-Responder’: Um die moglichen
Auswirkungen eines vorzeitigen Abbruchs auf den priméaren
Endpunkt zu bewerten, wurde fiir den primaren Endpunkt eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, bei der der Responder-Status der
Patientinnen wie folgt definiert wurde:

Patientinnen, die die Studienmedikation wahrend der ersten

4 Wochen abgesetzt haben oder die die Studienmedikation
zwischen Woche 4 und Woche 12 aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses, einer Operation oder eines anderen Eingriffs wegen
starker Menstruationsblutungen, einer mangelnden Wirksamkeit,
oder aufgrund von Blutungsbeschwerden abgesetzt haben, wurden
als Non-Responder gewertet.

e Sensitivitatsanalyse ,Multiple Imputation“: Im Rahmen dieser
Sensitivitdtsanalyse wurden fehlende Werte mittels multipler
Imputation erganzt. Diese Analyse liefert potenziell unverzerrte
Schatzungen, wenn mindestens die Missing At Random(MAR)-
Annahme gilt (fur Details sei an dieser Stelle auf den gemeinsamen
Statistischen Analyseplan (SAP) der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2
verwiesen (ab S. 45)). Partiell oder komplett fehlende Werte wurden
in einem ersten Schritt mittels einer Markov Chain Monte Carlo
Imputation in ein ,monotone missing pattern“ gebracht.
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AnschlieBend wurden die restlichen fehlenden Werte mittels einer
Regressionsmethode ersetzt. Dadurch entstanden 100 komplette
Datensatze, die ausgewertet und zu einem Wert kombiniert wurden.

Tabelle 5: Sensitivitatsanalysen flr den primaren Endpunkt

LIBERTY 1 LIBERTY 2
Relugolix Relugolix
. .R r Placebo . .g . Placebo
Kombinationstherapie (N=127) Kombinationstherapie (N=120)
(M= 128) - (N=126) -
MBL-Volumen von < 80 ml und mind eine 50 % Reduktion des MBL- I Sensitivitd
bnisse der im Dossier
dar
1 (1
mn
Sensitivitat lyse ,Non-
nsitivitatsanalyse . on 93 (72,66 %) 25 (19,69 %)* 88 (70,40 %) 21(16,28 %)
Responder
Sensitivitatsanalyse
! e 71,81% 19,46 % 70,63 % 16,96 %
LMultiple imputation
a: miITT Population

Die in Tabelle 5 aufgefiihrten Sensitivitdtsanalysen unterstiitzen die
primare Analyse des Wirksamkeitsendpunktes , Anteil der Patientinnen,
die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion
des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen
erreicht haben” iber beide Studien hinweg. Diese Sensitivitatsanalysen
bestatigen somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.

Binarer Endpunkte zur Amenorrhoe bzw. zur dauerhafte Amenorrhoe

Die Kriterien zur Bestimmung einer Amenorrhoe sind in Modul 4 in
Tabelle 4-58 (S. 188) zusammengefasst.
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Weiterhin sind nachfolgend in Tabelle 6 die Kriterien aufgefiihrt, die zur
Bestimmung einer dauerhaften Amenorrhoe herangezogen wurden.
Beispielsweise wurde gemald dieser Definition eine dauerhafte
Amenorrhoe erreicht, wenn bei der Patientin in Woche 4 eine
Amenorrhoe eintrat und diese bei allen nachfolgenden Visiten bis zur
letzten Einnahme der Studienmedikation ebenfalls berichtet wurde.

Tabelle 6: Kriterien zur Bestimmung einer dauerhaften Amenorrhoe

Amenorrhoe
Zeitpunkt
Beginn Ende
Woche 8 ¢ Amenorrhoe zu Woche 4 e Amenorrhoe wurde in Woche 8
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschlieflich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 12 ¢ Amenorrhoe zu Woche 8 ¢ Amenorrhoe wurde in Woche 12
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschlieRlich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 16 e Amenorrhoe zu Woche 12 e Amenorrhoe wurde in Woche 16
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschlieRlich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 20 ¢ Amenorrhoe zu Woche 16 ¢ Amenorrhoe wurde in Woche 20
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschlieRlich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 24 e Amenorrhoe zu Woche 20 e Amenorrhoe zu Woche 24
festgestellt festgestellt
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Bindre Endpunkte zur Numerischen Rating-Skala und zum UFS-Qol-
Fragebogen
Fir die binaren Endpunkte zum UFS-Qol-Fragebogen wurden

Patientinnen mit fehlenden Werten jeweils als ,,Non-Responder”
gewertet.

Fir die Responder-Analysen zur NRS wurde jeweils der maximale NRS-
Score wahrend der letzten 35 Behandlungstage herangezogen, dabei
wurde der maximale NRS-Score aus allen nicht fehlenden Werten
berechnet. Somit ergab sich bei fehlenden Werten innerhalb der letzten
35 Behandlungstage der maximale NRS-Score aus den nicht fehlenden
Werten. Patientinnen, die ausschlieRlich fehlende Werte hatten,
wurden als ,Non-Responder” gewertet. Der maximale NRS-Score zu
Baseline entsprach dem maximalen NRS-Score innerhalb der letzten 35
Tagen vor Randomisierung.

Kontinuierliche Variablen

Fiir kontinuierliche Variablen wurden Least Square (LS) Means, LS Mean
Differences (95 % Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KIl) basierend auf
einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-
Ausgangsvolumen (< 225 ml / = 225 ml), geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als
feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wurde tiber eine
unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den
Visiten und zufalligen Effekten abgebildet. Hedges” g wurde unter
Verwendung einer Korrektur fiir kleine StichprobengréRen berechnet.
Die Referenzgruppe fiir Mittelwertsdifferenz und Hedges’ g ist Placebo.
Die Berechnung der Mittelwertdifferenzen erfolgte basierend auf
einem MMRM-Modell unter einer Missing at Random-Annahme ohne
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Imputation fehlender Werte. Fiir alle Auswertungen der stetigen
Endpunkte wurden nur Patientinnen in die Analysen eingeschlossen, fiir
die jeweils ein Wert zu Studienbeginn und zu einem weiteren, spateren
Zeitpunkt im Verlauf der Studie vorlag.

Stetige Endpunkte zur Reduktion des MBL-Volumens

Fir die Auswertungen der stetigen Endpunkte zur Reduktion des MBL-
Volumens (,,Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens®, , Absolute
Reduktion des MBL-Volumens®) wurden ausschlieRlich beobachtete
Messwerte des MBL-Volumens herangezogen; es erfolgte keine
Imputation fehlender Werte. Im Rahmen des MMRM-Modells wurden
nur Patientinnen berlicksichtigt, bei denen ein Messwert des MBL-
Volumens zu Studienbeginn und mindestens ein weiterer Messwert zu
einem spateren Zeitpunkt im Studienverlauf vorlag. Durch die
Anwendung des MMRM-Modells wurden fehlende Daten von
Patientinnen, die in das Modell aufgenommen wurden, durch die
Annahme eines zufélligen Fehlens von Daten (Missing At Random)
beriicksichtigt. Dieser Ansatz folgt den im CSR dargestellten Analysen.

Time-to-Event-Analysen

In den Time-to-Event-Analysen wurden Studienabbrecher durch
Zensierung berucksichtigt.

Endpunkt zur Normalisierung des MBL-Volumens

Flir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von

< 80 ml und einer > 50 % Reduktion gegentiber dem Ausgangswert”
wurde zunachst der Responder-Status, wie im SAP vorgegeben, anhand
der Angaben in Tabelle 4 ermittelt.
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d) Vorgaben im Methodenpapier des IQWiG

Wie das IQWiG im Methodenpapier 6.0 schreibt, ist ein nicht zufalliger
Ausschluss anzunehmen, ,,[...] wenn der Unterschied der Anteile nicht
berlicksichtigter Studienteilnehmer zwischen den Gruppen groRer als
15 Prozentpunkte ist” [38]. Da hier aber kein relevanter Unterschied
hinsichtlich der Therapieabbriiche zwischen den jeweiligen
dargestellten Studienarmen (Relugolix-Kombinationstherapie vs.
Placebo) in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 beobachtet wurde, liefern die
Daten keinerlei Hinweis auf einen nicht zufalligen Ausschluss.

Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Patientinnen mit einem
vorzeitigen Therapieabbruch adaquat in den dargestellten Analysen
beriicksichtigt wurden und geeignete Ersetzungsstrategien fir die
Auswertungen gewahlt wurden. Weiterhin waren die
Behandlungsdauern jeweils in beiden Studienarmen liber beide Studien
hinweg nahezu identisch. Ferner waren die Riicklaufquoten zwischen
den Studienarmen (Relugolix-Kombinationstherapie bzw. Placebo)
vergleichbar. Zwischen den Behandlungsarmen wurden aullerdem
keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Therapieabbriiche
aufgrund von UE beobachtet. Es liegen keine konkreten Anhaltspunkte
fir eine informative Zensierung bzw. fiir ein hohes
Verzerrungspotential auf Ebene der Endpunkte durch die
Therapieabbriiche vor.

Insgesamt demonstrieren die in Modul 4 dargestellten Endpunkte zur
Morbiditat als auch zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat sowohl
auf Einzelstudienebene als auch auf Ebene der Meta-Analyse einen
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konsistenten, positiven Effekt bei einer gleichzeitig hohen
Aussagesicherheit.

Aussagesicherheit der Studienergebnisse
Position des IQWiG

In seiner zusammenfassenden Einschatzung der Aussagesicherheit
kommt das IQWiG zu folgendem Schluss [2]:

LAuf Basis der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 kénnen daher insgesamt
maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.“

Dies begriindet das IQWiG mit den , Limitationen hinsichtlich der
Umsetzung der zweckmdpfigen Vergleichstherapie in den Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY 2“ (vgl. hierzu auch den Abschnitt:
»2Abwartendes Vorgehen” als geeignete Therapieoption fiir die
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2). Weiterhin stuft das IQWiG,
wie bereits im vorherigen Abschnitt (Niedriges Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse der Endpunkte) beschrieben, ,,das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse aller relevanten Endpunkte (mit Ausnahme des
Endpunkts Abbruch wegen UEs) [...] in beiden Studien [als] hoch” ein.

Position von Gedeon Richter

In den vorherigen Abschnitten dieser Stellungnahme wurden die vom
IQWIiG gedulRerten Unsicherheiten im Detail adressiert (vgl. Abschnitt:
»2Abwartendes Vorgehen” als geeignete Therapieoption fiir die
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2, S. 4ff.; sowie Abschnitt:
Niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte, S. 14 ff.).

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der randomisierten,
kontrollierten, multizentrischen, Phase-Ill Studien LIBERTY 1/2, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Relugolix/E2/NETA gegenliber
beobachtenden Abwarten untersuchte.
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Wie zuvor beschrieben, wurden Patientinnen mit einem vorzeitigen
Therapieabbruch adaquat in den Auswertungen bericksichtigt und
geeignete Ersetzungsstrategien fiir die Analysen durchgefiihrt. Sowohl
die Behandlungsdauer als auch die Therapieabbriiche aufgrund von UE
waren Uber beide Studien hinweg in den dargestellten
Behandlungsarmen nahezu identisch. Es liegen keine konkreten
Anhaltspunkte fiir eine informative Zensierung vor. Die in

Modul 4 dargestellten Endpunkte zu Morbiditat und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt demonstrieren sowohl auf
Einzelstudienebene als auch auf Ebene der Meta-Analyse einen
konsistenten und klinisch relevanten Effekt zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie bei einer gleichzeitig hohen Aussagesicherheit.

Hinsichtlich der Eignung der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2
fur ,,Abwartendes Vorgehen” kann — wie in dieser Stellungnahme
detailliert begriindet wurde (vgl. Abschnitt: ,,Abwartendes Vorgehen”
als geeignete Therapieoption fir die Patientinnen in LIBERTY 1 und
LIBERTY 2, S. 4 ff.), fur die eingeschlossenen Patientinnen in LIBERTY 1
und LIBERTY 2 im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie
lediglich das ,,abwartende Vorgehen” als geeignet eingestuft werden.
Weder die invasiven Eingriffe noch Ulipristalacetat stellten fir die in
den Studien eingeschlossenen Patientinnen eine geeignete
Therapieoption dar.

Somit ist die Aussagesicherheit der vorgelegten Evidenz als Beleg
einzustufen.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir beide
Studien als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
aller relevanten Endpunkte ist, mit Ausnahme des Endpunkts Abbruch
wegen UEs, in beiden Studien hoch. Beim Endpunkt Abbruch wegen
UEs liegt bei niedrigem Verzerrungspotenzial eine reduzierte
Aussagesicherheit vor.

Vorrangig wird jedoch zur Beurteilung der Aussagesicherheit auf die
Unsicherheiten bei der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abgestellt. Es ist unklar, ob fiir die
Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 beobachtendes Abwarten die
patientenindividuell geeignetste Behandlungsoption war oder ob nicht
andere Therapien der zweckmaRigen Vergleichstherapie besser
geeignet gewesen waren. In der Gesamtschau resultiert daher
beziglich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen.

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur
Symptomatik
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Position des IQWiG

Das IQWiG kommt in der hier vorliegenden Nutzenbewertung zu dem
Schluss, dass ,,die Endpunkte bestdtigte klinisch relevante Reduktion des
MBL-Volumens, Schmerz (NRS), und Symptomatik (Symptom Severity
Scale des UFS-Qol) [...] der Endpunktkategorie nicht

schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen”
zuzuordnen sind [2].

Position von Gedeon Richter

Die Auspragung der durch Uterusmyome verursachten Symptome ist
abhédngig von der Lage, der GroRe sowie der Anzahl der Myome [39].
Dabei ist aber vor allem der subjektive Leidensdruck der Patientinnen
bei Hypermenorrhoe (zu starke Menstruationsblutungen),
Dysmenorrhoe (Menstruationsschmerzen), Dyspareunie (Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr) und weiteren myombedingten Beschwerden
wie Druckschmerz entscheidend [39]. Insbesondere die
Hypermenorrhoe stellt fiir die Patientinnen ein stark belastendes
Symptom dar [40, 41]. Wahrend der durchschnittliche Blutverlust bei
gesunden Frauen nur circa 30 bis 40 ml betragt, ist die Hypermenorrhoe
als Blutverlust von mehr als 80 ml pro Zyklus definiert [42]. In den
Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wiesen zu Studienbeginn die
Patientinnen ein stark erhohtes Blutvolumen auf (Tabelle 7). Bei
ungefdhr einem Drittel der Patientinnen wurde sogar ein
durchschnittlicher Blutverlust von = 225 ml ermittelt.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Tabelle 7: Blutvolumen der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu Studienbeginn

LIBERTY 1 LIBERTY 2 |
Relugolix Placebo Relugolix Placebo
Kombinationstherapie Kombinationstherapie
(N =128) (N=127) (N =125) (N=129)
| Mittleres MBL-Volumen [ml] |
MW (5D) I 239,44 (180,292) 218,76 (125,039) 246,72 (186,027) ] 211,75 (129,903)
| Mittleres MBL-Volumen 2 225 ml |
=225 ml I 44 (34,4 %) 42(33,1%) 45 (36,0 %) ] 43 (33,3 %)

Dieser hohe Blutverlust wird von betroffenen Frauen als eine starke
Beeintrachtigung ihres korperlichen, emotionalen und sozialen
Wohlbefindens wahrgenommen und fihrt zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitat der Patientinnen [43]. So beschreibt
das IQWiG auf dessen Website ,Gesundheitsinformation.de” sehr
eindriicklich die Belastung der Patientinnen durch die von
Uterusmyomen verursachten Symptome: , heftige Regelschmerzen und
starke Regelblutungen [kénnen fiir die Patientinnen] sehr belastend
sein“ und die ,starke[n] Regelblutungen [...] empfinden viele Frauen als
unangenehm und ldstig, manchmal auch [als] peinlich und mitunter
angsteinfléfiend” [6].

AuBerdem koénnen anhaltende, starke Menstruationsblutungen zu einer
sekundaren Anamie und dadurch bedingter Fatigue, korperlicher
Schwache, Belastungsdyspnoe sowie zu einem erhohten perioperativen
Blutungsrisiko flihren [25-29]. In der Tat wies auch ein GroBteil der
Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu Baseline eine Andmie
(Hamoglobinwert < 12 g/dl) auf (Tabelle 8):

Tabelle 8: Hamoglobinwerte der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu Baseline

77




Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

LIBERTY 1 LIBERTY 2

KulnIJi::ItliJi?:llil-el.1|Jie Placebo Kulnh:‘l:lllilgll:li)lcl-r-_-lmJie Placebo
(N =128) (N=127) (N =125) (N=129)

H@moglobinwert-Kategorien [n (%)]
<8 g/dl 2(1,6%) 0 1(0,2 %) 5(2,9%)
28-<10,5 g/dL 39(30,5 %) 28 (22,0 %) 38 (30,4 %) 41(31,8 %)
210,5- <12 gfdL 39 (30,5 %) 56 (44,1 %) 40(32,0%) 48 (37,2 %)
=12 g/dl 48 (37,5 %) 43(33,9%) 46 (36,8 %) 35 (27,1%)

AuBerdem kénnen wie das IQWiG beschreibt die ,starke[n] Schmerzen
[...] jeden Monat fiir Tage das Alltagsleben beeintrdchtigen und normale
Aktivitdten behindern” [6]. So gaben zu Studienbeginn insgesamt 46,0 %
der Patientinnen an, unter starken Schmerzen zu leiden (definiert als
NRS-Score > 6; vgl. Tabelle 9).
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Tabelle 9: Schwere der Uterusmyom-bedingten Symptome zu Studienbeginn

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix- Relugolix- Relugolix-
Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Gesamt
therapie (N=127)2 therapie (N =129)2 therapie (N =256) (N =509)
(N=128) (N=125) (N =253

Maximaler NRS-Score fiir Uterusmyom-assoziierten Schmerz [n (%)]

<6 64 (50,0 %) 65 (51,2 %) 71(56,8 %) 68 (52,7 %) 135 (53,4 %) 133 (52,0%) 268 (52,7 %)
>6 63 (49,2 %) 61 (48,0 %) 52 (41,6 %) 58 (45,0 %) 115 (45,5 %) 119 (46,5 %) 234 (46,0 %)
Unbekannt 1(0,8 %) 1(0,8 %) 2(1,6%) 110 (43,3 %) 3(1,2%) 4(1,6%) 7(1,4%)

UFS-Qol Symptom Severity-Ska

0-<25

Punkt 7(5,5%) 6 (4,7 %) 6 (4,8 %) 4(3,1%) 13 (5,1 %) 10(3,9 %) 23 (4,5 %)
unkie

25-<50 .

Punkte 37(28,9 %) 25 (19,7 %) 32 (25,6 %) 36 (27,9 %) 69 (27,3 %) 61(23,8 %) 130 (25,5 %)
50-<75 .

Punkte 54 (42,2 %) 64 (50,4 %) 49 (39,2 %) 54 (41,9 %) 103 (40,7 %) 118 (46,1 %) 221 (43,4%)
75-<100 i

Punkte 28 (21,9 %) 32(25,2 %) 36 (28,8 %) 33 (25,6 %) 64 (25,3 %) 65 (25,4 %) 129 (25,3 %)
Unbekannt 2(1,6 %) 0 2(1,6 %) 2(1,6%) 4 (1,6 %) 2(0,8%) 6(1,2%)

a: mITT-Population

Dies zeigt sich auch in der Betrachtung der Symptomschwere zu
Studienbeginn, die mittels der Symptom Severity-Skala des UFS-QolL
erhoben wurde. 68,7 % der Patientinnen wiesen zu Studienbeginn
Werte > 50 Punkten auf. Niedrige Werte entsprechen einer geringen
Symptomschwere, wiahrend héhere Werte eine ausgepragte
Symptomatik anzeigen [44]. Der Mittelwert der Symptomschwere,
gemessen anhand der Symptom Severity-Skala lag zu Studienbeginn bei
circa 60 Punkten, dies entspricht einer schweren Symptomatik (Tabelle
10)[44]. In der Studie von Spies et al. wurde gezeigt, dass Patienten mit
schweren Symptomen einen durchschnittlichen Wert von 64 Punkten
auf der Symptom-Severity-Skala erreichten [44].

Tabelle 10: Symptomschwere und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patientinnen in
LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu Studienbeginn
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix- Relugolix- Relugolix-
Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo Kombinations- Placebo
therapie [N=127) therapie (N =129 therapie (N = 256)°
(N=128) (N=125) (N =253)
‘ UF5-Qol Symptom Severity-Skala
MW (SD) 55,7 (20,46) 61,1(18,97) 59,9 (22,08) 60,1 (19,60) 57.8(21,33) 60,6 (19,26)
Unbekannt 2 ] 2 2 4 2
| UF5-Qol Gesamt-Score
MW (SD) 38,1(20,43) 34,3 (20,45) 38,1 (23,30 36,5 (20,66) 38,1 (21,85) 35,4 (20,54)
Unbekannt 2 ] 2 2 4 2
a: mITT-Population

Dariber hinaus filhren symptomatische Uterusmyome und der daraus
resultierende Leidensdruck zu einer deutlichen Einschrankung der
Lebensqualitadt der Patientinnen [40, 45]. So berichten Patientinnen von
Beeintrachtigungen ihrer sozialen Interaktionen, ihres Familienlebens,
ihrer Partnerschaft und ihres Sexuallebens, ihrer Arbeitsproduktivitat
sowie ihrer taglichen Aktivitaten [7, 46-48]. Diese Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt sich auch bei der
Betrachtung des UFS-QolL Gesamt-Scores der Patientinnen in LIBERTY 1
und LIBERTY 2 zu Studienbeginn. So lag der mittlere Wert des UFS-QoL
Gesamt-Scores zu Studienbeginn bei ungefahr 37 Punkten (Tabelle 10).
Niedrige Werte deuten dabei auf eine stark beeintrachtigte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat hin. In der Publikation von Spies
et al. erreichten gesunde Studienteilnehmer einen UFS-QoL Gesamt-
Score von circa 86 Punkten, wahrend Patientinnen mit einer schweren
Symptomatik nur einen UFS-QolL Gesamt-Score von circa 38 Punkten
erreichten [44].
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auch das IQWiG schildert detailliert, wie die Uterusmyom-bedingten
Symptome sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und alle Lebensbereiche der betroffenen Frauen auswirken: ,Starke
Beschwerden kénnen die Stimmung triiben und dazu fiihren, dass man
sich gereizt und unleidlich fiihlt. Dies kann die Partnerschaft in
Mitleidenschaft ziehen [...]. Manche Frauen haben Schmerzen wéhrend
des Geschlechtsverkehrs, méchten deshalb weniger Sex oder vermeiden
ihn ganz” [6]. Durch die Uterusmyome wird auch das Kérpergefiihl der
Patientinnen stark beeintrachtigt: ,[...] viele fiihlen sich insgesamt
weniger attraktiv. Fiir manche fiihlt es sich an, als wiirde etwas
Fremdes, Unkontrollierbares in ihnen wachsen” [6].

Zusammenfassend ist Gedeon Richter daher der Ansicht, dass die
Symptomatik (hinsichtlich des Blutverlustes, der Schmerzen, der
Symptomschwere und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat) der
eingeschlossenen Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 als schwer
einzustufen ist.

In der Gesamtschau der verfligbaren Evidenz ergibt sich daher fir die
Relugolix-Kombinationstherapie bei der Behandlung maRiger bis starker
Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im
gebarfahigen Alter ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.

Zusammenfassend werden die vorhandenen statistisch signifikanten
und klinisch relevanten Vorteile von Relugolix/E2/NETA gegeniiber dem
beobachtenden Abwarten in Bezug auf die Endpunkte menstrueller
Blutverlust (bestatigte klinisch relevante Reduktion des MBL-Volumens,
bestatigte Amenorrhé), Symptomatik (Symptom Severity Scale des
UFS-Qol) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Gesamtscore
des UFS-Qol) in der Gesamtschau in ihrem Ausmal? als betrachtlich
eingestuft.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

gegeniiber Studienbeginn bezogen auf alle Visiten im
Studienverlauf). Es werden die Analysen basierend auf stetigen
Daten (Mittelwertdifferenz gegeniiber Studienbeginn), anhand
eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
betrachtet.”

Position von Gedeon Richter

Gedeon Richter begriilt die Anerkennung des stetigen Endpunktes
»,Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschliisselt nach Visite”
basierend auf der gesamten mITT-Population durch das IQWiG.

Quantifizierbarkeit des AusmafSes des Zusatznutzens

Allerdings mdchte Gedeon Richter an dieser Stelle gerne die
Gelegenheit nutzen, um hinsichtlich der Quantifizierbarkeit des
Ausmales des Zusatznutzen bei stetigen Endpunkten anhand der
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD; hier Hedges’ g) auf den
Entwurf des Methodenpapiers Version 6.1 hinzuweisen [49]. Darin

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.

Seite Numerische Rating-Skala fiir Uterusmyom-bedingte Schmerzen

29.; Zitat aus der Nutzenbewertung

Seite

45 ,Flir die Nutzenbewertung wird die Reduktion des maximalen NRS-

(Tabell | Scores innerhalb der letzten 35 Tage vor einer Visite basierend auf

e 15) der gesamten Studienpopulation herangezogen (Anderung

Fiir die Nutzenbewertung wird die Operationalisierung ,Reduktion
des maximalen NRS-Scores innerhalb der letzten 35 Tage vor einer
Visite” basierend auf der gesamten Studienpopulation
herangezogen und die Anderung gegeniiber Studienbeginn
bezogen auf alle Visiten im Studienverlauf betrachtet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

werden in Tabelle 6 (S. 70 des Methodenpapiers Version 6.1)
konkrete Schwellenwerte fiir die SMD zur Bestimmung des
Ausmales des Zusatznutzens genannt. So wird eine SMD = 0,2 als
Schwellenwert fir einen geringen Zusatznutzen festgelegt. Folglich
sollten die genannten Schwellenwerte nach Ansicht von Gedeon
Richter bei der Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens fir
diesen Endpunkt beriicksichtigt werden. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz Hedges’ g betragt fiir diesen Endpunkt -0,43 [-
0,61; -0,26]. Somit ergibt sich fir diesen Endpunkt ein geringer
Zusatznutzen zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie.

Responder-Analysen zu Uterusmyom-bedingten Schmerzen

AuRerdem mochte Gedeon Richter darauf hinweisen, dass
zusatzlich zu der in der Nutzenbewertung herangezogenen
Auswertung des stetigen Endpunktes ,Reduktion des maximalen
NRS-Scores, aufgeschlisselt nach Visite” zusatzlich in Modul 4 auch
verschiedene Responder-Analysen enthalten sind:

In der Metaanalyse der Studien zeigt sich fur den Endpunkt ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von

Relugolix + E2/NETA. Der 95% Konfidenzintervall der
standardisierten Mittelwertdifferenz liegt dabei vollstandig
auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2, sodass von einem
klinisch relevanten Unterschied ausgegangen wird.
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Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.1 des Moduls 4 (S. 209 ff.) sind die
folgenden Analysen dargestellt:

e Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score <1
wahrend der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable
Population)

e Post-hoc definierte Sensitivitatsanalysen basierend auf der
gesamten mITT-Population

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.2 des Moduls 4 (S. 217 ff.) ist auBerdem
die folgende Analyse dargestellt:

e Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen mit einer 2 30 %
Reduktion des NRS-Scores wahrend der letzten 35
Behandlungstage gegenliber dem Ausgangswert (Pain Evaluable
Population)

Aus Sicht von Gedeon Richter sollte der Endpunkt ,,Anteil der
Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score < 1 wahrend der
letzten 35 Behandlungstage” basierend auf der gesamten mITT-
Population fiir die Nutzenbewertung ebenfalls herangezogen
werden.

Im CSR von LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2 wurde diese Analyse
basierend auf der sogenannten Pain Evaluable Population

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

durchgefihrt. Diese wurde definiert als Patientinnen der mITT-
Population, die einen maximalen NRS-Score von > 4 zu Baseline
aufwiesen und an mindestens 28 Tagen [80 % der letzten 35
Behandlungstage] NRS-Scores in ihrem elektronischen Tagebuch
eingetragen hatten. Die entsprechende Analyse wurden fiir das
Dossier zusatzlich auch basierend auf der gesamten miTT-
Population post-hoc berechnet (vgl. S. 213 ff. in Modul 4).

Die Meta-Analyse des Endpunktes , Anteil der Patientinnen mit
einem maximalen NRS-Score < 1 wahrend der letzten 35
Behandlungstage” zeigt in der gesamten mITT-Population einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie gegeniiber Placebo. So betragt das RR 1,97
(95 % KI: [1,52; 2,54], p < 0,0001; vgl. Tabelle 4-73; S. 216).

Aullerdem wurden weitere Responder-Analysen im Rahmen dieser
Stellungnahme post-hoc berechnet:

e Responder-Analyse: , Anteil der Patientinnen mit einer > 30 %
Reduktion des NRS-Scores wahrend der letzten 35
Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert” basierend auf
der gesamten mITT-Population

Diese Responder-Analyse ist im CSR von LIBERTY 1 und
LIBERTY 2 bereits fur die Pain Evaluable Population dargestellt.
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e Responder-Analyse: ,Anteil der Patientinnen mit einer
Reduktion um 22 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten
35 Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (mITT)“
basierend auf der gesamten mITT-Population

GemalR den Vorgaben des IQWiG [38, 49] wurde diese
Auswertung mit einem Responsekriterium von 15 % der
Skalenspannweite der Numerischen Rating-Skala (NRS)
berechnet. Die NRS umfasst einen Bereich von 0 (keine
Schmerzen) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz), wobei
die moglichen Punktzahlen nur ganzzahlige Werte annehmen.
Daher wurde eine Verringerung um 15 % des Skalenspannweite
als eine Reduktion um > 2 Punkte operationalisiert.

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer
230%  Reduktion des  NRS-Scores wdhrend der letzten
35 Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (mITT)“ aus den
Studien LIBERTY1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 11
dargestellt.

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wochiger
Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 60,2 % bzw. 56,8 %
der Patientinnen eine 230 % Reduktion des NRS-Scores gegeniiber dem
Ausgangswert. Im Placebo-Arm trifft dies auf 39,4 % bzw. 39,5% der
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Ergebnis nach Priifung
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Patientinnen zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,53 [1,18; 1,98], p = 0,0009 bzw. 1,44
[1,11; 1,88], p =0,0051).

Tabelle 11: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen mit
einer > 30 % Reduktion des NRS-Scores wéhrend der letzten 35
Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (mITT)* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Anteil der Patientinnen mit einer = 30 % Reduktion des NRS-Scores wéhrend der letzten 35 Behandlungstage
gegeniiber dem Ausgangswert (mITT)

Behandlung N n (%) [9;‘3;1”] [95R-:,2|(|] IQSR[E:KI] —
LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA | 128 | 77(60,2) 235 153 021

Placebo 127 s0(39,4) | [142;3,89] [1,18; 1,98] 009033 | 0%
LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA | 125 | 71(56,8) 2,05 148 018

Placebo 129 | 51(39,5) [1,24;3,38] [1,11;1,88] [0,05; 0,30] 0,0052

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach  Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvalumen (<225ml/=225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

2 Das RR (95% KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode stratifiziert nach
MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) berechnet.

3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml/=225ml)  berechnet. Das 95%Kl wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation  unter  Verwendung des Sato-Schatzers flr den Standardfehler berechnet.
¢ Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(« 225 ml /= 225 ml) berechnet.

Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schitzung der RD wurde keine Kontinuitdtskorrektur angewendet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl

der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In Abbildung 1 und in Tabelle 12 sind die Ergebnisse der Meta-

Analyse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer > 30 %

Reduktion des NRS-Scores wahrend der letzten 35
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Behandlungstage gegenliber dem Ausgangswert (mITT Population)”
dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitat der
Studienergebnisse wurde sowohl das HeterogenitdtsmaR I?
bestimmt als auch ein Heterogenitatstest basierend auf Cochran’s
Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die
untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat (p > 0,05;

12 =0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist
daher sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines
Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil fir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegeniber Placebo fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit
einer > 30 % Reduktion des NRS-Scores wahrend der letzten 35
Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (mITT Population)
(RR[95 % Kl]: 1,49 [1,24; 1,79], p < 0,0001). Das Ergebnis der Meta-
Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1
und LIBERTY 2 wider.
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a)
Odds Ratio
EvenisiN (% (85% €1} Weights
Relugolix+tEZNETA Placebo
LIBERTY 1 = 77/128 (602%) 507127 (394%) 2.35(1.42.389) a9 %%
LIBERTY 2 [ 711125 (56.8%) 51/129(395%) 205 (1.24,338) 50.1%
Pocled . 148/253(585%)  101/256(395%  2.19(1.54,3.13)
Favours Flacebo Favours Relugolic+E2NETA Cochran Q Statiste. 0.147. DF. 1 P-Value: 0702 F: 0%
01 1 10 100
Odds Ratio [25% CI)
Risk Ratio
Events/N (%) 195% C1) Weights
Relugolix+E2NETA Placebo
LIBERTY 1 =] 770128 (60.2%) 50/127 (39.4%) 1,53(1.18,1,98) S0
LIBERTY 2 - 717125(56.8%) 51/129(39.5%) 1.44(1.11.1.88) 421
Pooled * 148/253(585%)  101/256(395%)  1.49(1.24.179)
Favours Placebo Favours Relugolix *EZNETA Cochran Q Statisic 0.097; DF: 1; P-Value: 0,756, 1 0%
01 1 10 100
Risk Ratic [85% CI]
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Rigk Difference
EventsiN (%) [85% €I} Weights
Relugolix+EYNETA Placebo
LIBERTY 1 - 77/128(60.2%) 504127 (39.4%) 0.210.09,0.33) 50.4%
LIBERTY 2 - 71/125(56.8%) 51/129(39.5%) 0.18(0.05,0.30) 496%
Foolea - 148/ 253 (56.5%) 01/256(39.5%)  0.1910.11,028)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2NETA Cechran Q Statiste: 0.152 DF: 1; P-Value: 0.697. I': 0%

10 05 0.0 05 10
Risk Difference [25% CI]

Abbildung 1: Meta-Analyse fiur den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer
> 30 % Reduktion des NRS-Scores wédhrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
Ausgangswert (Pain Evaluable Population) “

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression flr gruppierte binomiale Daten.
In der gepoolten Analyse wurde fiir Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /2225 ml) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode. Die
gepoolte  Analyse,  stratifiziert nach  Studie und MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /2225 ml), wurde mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem
Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse,
stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen (<225 ml /> 225 ml), wurde mittels
einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.
Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in
einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder
wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der HeterogenitdtsmaRe basieren
auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedom; CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-
Population)

Tabelle 12: Meta-Analyse fur den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer
> 30 % Reduktion des NRS-Scores wédhrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
Ausgangswert (mITT)“
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eil der Patientinnen mit einer = 30 % Reduktion des NRS-Scores wahrend der letzten 35 Behandlungstage
egeniiber dem Ausgangswert (mITT)

OR* RR? RD*
ALY i ] [95 % K1) [95 % K1) [95 % KI) p-Wert*
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA 253 | 148 (58,5) 2,19 1,49 0,19 <0.0001
Placebo 256 | 101 (39,5) [1,54; 3,13] [1,24;1,79] [0,11; 0,28] '

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / z 225 ml) adjustiert.

? Das RR (95% KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode
stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen (<225 ml /2225 ml) berechnet.
* Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie und MBL-
Ausgangsvolumen (< 225ml /2225 ml) berechnet. Das 95 % Kl wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation  unter  Verwendung des Sato-Schatzers fur den Standardfehler berechnet.
* Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /= 225 ml) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.
Die Referenzgruppe fur OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl
der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikedifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion
um 2 2 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten 35 Behandlungstage
gegeniber dem Ausgangswert (mITT)“ aus den Studien LIBERTY 1 und
LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 13 dargestellt.

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wdchiger
Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 53,9 % bzw. 60,0 %
der Patientinnen eine Reduktion um = 2 Punkte des NRS-Scores gegentliber
dem Ausgangswert. Im Placebo-Arm trifft dies auf 41,7 % bzw. 41,9 % der
Patientinnen zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im
Vergleich zu Placebo statistisch  signifikant zugunsten der
Relugolix-Kombinationstherapie (RR[95 % KIl]: 1,30 [1,00; 1,68],
p =0,0479 bzw. 1,44 [1,12; 1,85], p = 0,0036).
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Tabelle 13: Ergebnisse flr den Endpunkt , Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um
>2 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniber dem
Ausgangswert (mITT)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 2 2 Punkte des NRS-Scores wéhrend der letzten
35 Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (miTT)

OR! RR* RD?

0, N 4
Behandlung N n (%) 95 % KI] (95 % KI] [95 % KI] p-Wert
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA | 128 | 69 (53,9) 1,66 1,30 0,12 00479
Placebo 127 | 53(41,7) [1,01; 2,73] [1,00; 1,68] [0,00; 0,24] ’
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA | 125 | 75 (60,0) 211 1,44 0,18 00056
Placebo 129 | 54(41,9) [1,27; 3,48] [1,12; 1,85] [0,06; 0,30] ’

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach  Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (€225ml/=225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

2 Das RR (95% KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode stratifiziert nach
MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / = 225 ml) berechnet.

® Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(«225ml/=225ml) berechnet. Das 95%Kl wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation  unter  Verwendung des Sato-Schétzers fiir den Standardfehler berechnet.
* Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml / = 225 ml) berechnet.

Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitdtskorrektur angewendet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl

der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In Abbildung 2 und in Tabelle 14 sind die Ergebnisse der Meta-
Analyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen mit einer
Reduktion um > 2 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten

35 Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (mITT)“
dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitat der
Studienergebnisse wurde sowohl das HeterogenitdtsmaR I?
bestimmt als auch ein Heterogenitatstest basierend auf Cochran’s
Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die
untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat (p > 0,05; |2 =
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist
daher sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines
Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil fir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegeniber Placebo fiir den Endpunkt (RR [95 % KI]: 1,37 [1,14;
1,64], p = 0,0005). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit
die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider.

a)
0Odds Ratio
EventsN (%) [95% CIl Weights

Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 = 69/ 128 (53.9%) 53127 (41.7%) 166 (101,2.73) 50.3%
LIBERTY 2 t - 75/125(60.0%) 54129(41.9%) 2.11(1.27.348) 49.7%
Pooled % 144/253 (56.9%)  107/256(418%) 187 (131,266

Favours Placebo Favours Relugolix+EZ/NETA Cochran Q Statistic: 0443, DF 1. P.Value 0506, I:0%
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% €|
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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.

Risk Rato
Events/N (%) (85% €1} Weights
Relugolix+E2NETA Placebo
LIBERTY 1 - 69/128 (539%) 53/127(417%) 130(100 168) 433%
LIBERTY 2 . 75/125 (60.0%) 54/129(41.8%) 1.44(1.12,1.85) 51.7%
Pooled * 144/253 ( 56.9%) 107/ 256 ( 41.8%) 137 (114.164)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2NETA Cochran Q Statiste: 0.328: DF: 1: P-Value: 0587: 1: 0%
01 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
]
Risk Difference
EventsN (%) [95% CI} Weights
Relugolix+E2NETA Placebo
LIBERTY 1 - 69/128 (53.9%) 53/127 (41.7%) 0.12(0.00. 0.24) 50.0%
LIBERTY 2 - 75/125(680.0%) 54/129 (41.9%) 0.18 (0.06, 0.30) 50.0%
Pooled = 144/253(569%)  107/256(418%)  0.15(0.07.0.24)

Favours Placebo Favours Relugolix+E2NETA Cochran Q Statistic: 0.471: DF: 1. P-Value: 0.493: P 0%

10 058 0o 05 10
Risk Difference [95% C1)

Abbildung 2: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion

um 2= 2 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
Ausgangswert (mITT) “




Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression flir gruppierte binomiale Daten.
In der gepoolten Analyse wurde fiir Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /=225 ml) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode. Die
gepoolte  Analyse,  stratifiziert nach  Studie und MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /2225 ml), wurde mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem
Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse,
stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen (<225 ml /2225 ml), wurde mittels
einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.
Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in
einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder
wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitatsmale basieren
auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedom; CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-
Population)
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Tabelle 14: Meta-Analyse fir den Endpunkt , Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion
um 22 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
Ausgangswert (mITT) “

\Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 2 2 Punkte des NRS-Scores wahrend der letzten
35 Behandlungstage gegeniiber dem Ausgangswert (mITT)

OR! RR? RD?* B
ol A [95 % KI] [95 % KI] sk | PWer
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA 253 | 144 (56,9) 1,87 1,37 0,15 0,0005
Placebo 256 | 107 (41,8) [1,31; 2,66] [1,14; 1,64] [0.07:0,24] '

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) adjustiert.
! Das RR (95% KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode stratifiziert
nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen (<225 ml /2 225 ml) berechnet.
* Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie und MBL-
Ausgangsvolumen (<225 ml /2225 ml) berechnet. Das 95 %Kl wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation  unter  Verwendung des Sato-Schatzers flr den Standardfehler berechnet.
" Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /=225 ml) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitdtskorrektur angewendet.
Die Referenzgruppe flr OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl
der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zusammenfassend illustrieren alle mittels NRS erfassten binaren
Endpunkte, jeweils sowohl auf Ebene der Einzelstudien als auch in
der meta-analytischen Zusammenfassung, einen betrachtlichen
Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie hinsichtlich einer
Reduktion der durch die Uterusmyome verursachten Schmerzen
sowohl in der Pain Evaluable Population wie auch in der gesamten
mITT-Population.

Seite
30

Symptomschwere gemessen anhand der UFS-QolL Symptom
Severity-Skala

Zitat aus der Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

,Ftir den Symptom Severity Score legt der pU zusdtzlich post hoc
definierte Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen mit
einer Verbesserung um > 25 Punkte (entspricht > 25 %) vor. Diese
werden in der Nutzenbewertung nicht herangezogen. Wie in den
Allgemeinen Methoden des Instituts [32,33] erldutert, sollte ein
Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die
Patientinnen und Patienten splirbare Veréinderung abbildet,
prddefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen
genau 15 % der Skalenspannweite).”

Position von Gedeon Richter

In LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurde die Symptomschwere wie auch
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels des
krankheitsspezifischen Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life-
(UFS-Qol-)Fragebogens erfasst [44]. Dieser krankheitsspezifische
Fragebogen umfasst eine Symptom Severity-(Symptomschwere-
)Skala, sowie Fragen zur Einstufung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, die wiederum den sechs verschiedenen
Unterkategorien ,,Concern” (Besorgnis), ,,Activities” (Aktivitaten),
,Energy / Mood“ (Tatkraft / Stimmung), ,,Control“ (Kontrollgefihl),
»Self-Consciousness” (Selbstbewusstsein) und ,Sexual Function*
(Sexualitat) zuzuordnen sind [44].

Symptomatik (Symptom Severity Scale des UFS-Qol)

Der Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire
(UFS-Qol) ist ein valides, krankheitsspezifisches Instrument zur
Erfassung der Uterusmyom-assoziierten Symptome und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen umfasst 37
Items, die alle mittels einer 5-Punkte-Likert-Skala abgefragt
werden. Alle Skalen werden zu Werten von 0 bis 100 transformiert.
In der unter der Endpunktkategorie Morbiditat dargestellten
Symptom Severity Scale werden 8 Items zusammengefasst, die im
Anwendungsgebiet typische Symptome wie
Menstruationsbeschwerden, Spannungs- und Druckgefiihl in der
Beckengegend, Fatigue, erhéhte Harnfrequenz erfassen.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

Im Addendum zu den Auftragen E14-04 und E14-05 des IQWiG-
Berichts Nr. 495 zur ,Magnetresonanztomografie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des
Uterusmyoms” wird die Symptom Severity-Skala des UFS-Qol zur
Erhebung der Symptomschwere empfohlen [50]. In diesem
Dokument wird dariber hinaus konkret auch eine geeignete
Operationalisierung angeben: ,[...], namlich als Anteil der
Patientinnen mit einer Verbesserung von etwa > 25 Punkten im SSS
[Symptom Severity-Score].” Diesen Vorgaben folgend wurde die
post-hoc durchgefiihrte Responder-Analyse daher mit einem
Schwellenwert von 25 Punkten berechnet (Modul 4, S. 256 ff.). In
der Meta-Analyse ergab sich ein statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Vorteil fiir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegenlber Placebo fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit
einer Reduktion um = 25 Punkte auf der

Symptom Severity-Skala“ (RR [95 % KI]: 2,34 [1,80; 3,04],

p <0,0001).

Gerne legt Gedeon Richter im Rahmen dieser Stellungnahme
zusatzlich die vom IQWiG vorgeschlagene Responder-Analyse mit
15 % der Skalenspannweite als Schwellenwert vor:

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Anteil der Patientinnen mit einer
Reduktion um > 15 Punkte auf der Symptom Severity-Skala“ aus

In den Metaanalysen basierend auf den im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Responderanalysen mit
einer klinischen Relevanzschwelle von 15% zeigt sich fir diesen
Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Relugolix/E2/NETA gegeniiber beobachtendem Abwarten.

Unklar ist jedoch, ob Effektmodifikationen insbesondere durch die
Krankheitsschwere (MBL-Volumen < 225 ml / > 225 ml]) vorliegen,
da fir die dargestellten Responderanalysen keine
Subgruppenanalysen fiir relevante Subgruppenmerkmale
nachgereicht wurden.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle
15 dargestellt.

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-
wochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie
57,8 % bzw. 63,2 % der Patientinnen einer Reduktion um > 15
Punkte auf der

Symptom Severity-Skala und damit eine deutliche Besserung ihrer
Uterusmyom-bedingten Symptome. Im Placebo-Arm trifft dies
lediglich auf 30,7 % bzw. 32,6 % der Patientinnen zu. In beiden
Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-
Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,89 [1,39; 2,55],

p <0,0001 bzw. 1,96 [1,48; 2,59], p < 0,0001).
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Tabelle 15: Ergebnisse flr den Endpunkt , Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um
> 15 Punkte auf der Symptom Severity-Skala“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 2 15 Punkte auf der Symptom Severity-Skala

OR! RR? RD’

0y . 4
el & ‘ e ‘ [95 % KI] [95 % KI] [95 % K] [
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA | 128 | 74 (57,8) 311 189 0.27 00001
Placeho 127 39(30,7) [1,85; 5,20] [1,39; 2,55] [0,15; 0,39] :
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA | 125 | 79(63,2) 362 1,96 031 00001
Placebo 129 | 42 (32,6) [2,15; 6,10] [1,48; 2,59] [0,20; 0,43] :

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach  Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (<225ml/>225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

2 Das RR (95 % Kl) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBL-|
Ausgangsvolumen (<225 ml /> 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(€225 ml/=>225ml) sowie geografischer Region (Nordamerika /Rest der Welt) berechnet. Das
95% Kl wurde  basierend auf der Annahme einer  Normalverteilungsapproximation  unter
Verwendung des Sato-Schatzers flr den Standardfehler berechnet.
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml / = 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert,
da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ,MBL-Ausgangsvolumen 2 225 ml” und ,,Rest der Welt” zugeordnet
waren.

Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schadtzung der RD wurde keine Kontinuitdtskorrektur angewendet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl
der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In Abbildung 3 und in Tabelle 16 sind die Ergebnisse der Meta-
Analyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen mit einer
Reduktion um > 15 Punkte (entspricht 15 %) auf der Symptom
Severity-Skala“ dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitat der
Studienergebnisse wurde sowohl das HeterogenitdtsmaR I?
bestimmt, als auch ein Heterogenitatstest basierend auf Cochran’s
Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die
untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat (p > 0,05;

12 = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist
daher sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines
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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.

Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil fir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegeniber Placebo fiir den Endpunkt (RR [95 % KI]: 1,92 [1,56;
2,35], p < 0,0001). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit
die Einzelergebnisse der

Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider.

Odds Ratio
EventsiN (%) [85% CI] Weights

Relugolix +E2MNETA Placeba
UBERTY 1 - 74/128 (57.8% 39/127 (30.7%) 3.11(1.85,5.20) 50.5%
UBERTY 2 = 79/125(63.2%) 42/129(326%) 362 (2.15,6.10) 49.5%
Pooled -+ 1531253 ( 60 5%) 81/256(316%)  333(231,480)

Favours Placebo Favours Relugolix+E2NETA Cochran Q Statistc- 0.168; DF 1; P-Value: 0682; 12: 0%

01 1 10 100
Odds Ratio [95% C1)
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Seite,

Zeile

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Risk Difference [95% C1]

um > 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skala“

Daten. In der gepoolten Analyse wurde fiir Studie, Behandlungsarm, MBL-

Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugelix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 74/ 128 ( 57.8%) 39/ 127 (30.7%) 1.89(1.39, 2.55) 463%
LIBERTY 2 - 79125 (83.2%) 42/120(32.6%) 1.96(1.48, 2.59) 53.7%
Pooled = 153/ 253 (60.5%) 81/256 ( 31.6%) 1.92 (1.56. 2.35)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2NETA Cochran Q Statistic: 0.030; DF:1. P-Value 0863; I 0%
01 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% €1 Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 L 74/128(57.8%) 39/127(30.7%) 0.27(0.15.039 492
LIBERTY 2 - 79/125(63.2%) 42/129(326%) 031(0.20.043) 508%
Podled B 2 153/253 (60.5%) 81/ 256 ( 31.6%) 0.29 (0.21.0.37)
Favours Placedo Favours Relugelix+E2'NETA Cochran Q Statistic: 0232: DF: 1. PValue 0630; P-0%
1.0 05 00 05 1.0

Abbildung 3: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,, Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte binomiale
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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)

Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) sowie geografische Region (Nordamerika / Rest
der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode. Die
gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml)
sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels einstufiger
IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse,
stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels einstufiger IPD-
Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitétskorrektur wurde angewendet, wenn in
einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder
wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafe
basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedom; Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-
Population))

Tabelle 16: Meta-Analyse flr den Endpunkt , Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion
um 2 15 Punkte auf der Symptom Severity-Skala“

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

‘Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 2 15 Punkte auf der Symptom Severity-Skala

OR* RR? RD?
L Ak [95 % KI] [95 % KI] os% k] | PWert'
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA 253 | 153 (60,5) 3,33 1,92 0,29 <0.0001
Placebo 256 | 81(31,6) [2,31; 4,80] [1,56; 2,35] [0,21; 0,37] '

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (<225ml/z225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

? Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie,
MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / = 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.
* Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen
(«225ml/=225ml) sowie geografischer Region (Nordamerika/Rest der Welt) berechnet. Das
95% KI  wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation  unter
Verwendung des Sato-Schitzers fiir den Standardfehler berechnet.
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml / 2 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.
Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen {mITT-Population); n: Anzahl

der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risika

Sowohl die Ergebnisse der Responder-Analyse mit 25 Punkten als
auch die Responder-Analyse mit 15 Punkten (entspricht 15 %)
bestatigen, dass die Patientinnen unter Relugolix-
Kombinationstherapie eine deutliche Linderung ihrer Uterusmyom-
bedingten Symptome erreichten. Beide Responder-Analysen

105




Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

In LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurde die Symptomschwere wie auch
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mittels des
krankheitsspezifischen Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life-
(UFS-QolL-)Fragebogens erfasst. Dieser wurde entwickelt, um die
Symptomschwere und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
von Patientinnen mit Uterusmyomen zu beurteilen [44].

Dieser krankheitsspezifische Fragebogen umfasst dabei 29 Fragen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die wiederum den sechs
verschiedenen Unterkategorien ,Concern”, , Activities”,

,Energy / Mood“, ,,Control“, ,Self-Consciousness“ und ,Sexual
Function” zuzuordnen sind [44]. Zur Berechnung der UFS-Qol-
Gesamtpunktzahl werden die Scores der einzelnen Skalen
summiert.

Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme
um 2 15 Punkte (entspricht 15 %) des UFS-QolL Gesamt-Scores

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.
demonstrieren einen erheblichen Zusatznutzen der Relugolix-
Kombinationstherapie gegeniiber Placebo hinsichtlich der
Symptomschwere.
Seite Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erfasst anhand des UFS-
36 QolL-Fragebogens
(Tabell Position von Gedeon Richter . . s
e 13) Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird der

Gesamtscore des bereits erwdhnten Fragebogens UFS-Qol
herangezogen, der sich aus 6 Subskalen zusammensetzt (Concern,
Activities, Energy / mood, Control, Self-conciousness und sexual
function).

In den Metaanalysen basierend auf den im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Responderanalysen mit
einer klinischen Relevanzschwelle von 15% zeigt sich fir diesen
Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Relugolix/E2/NETA gegeniiber beobachtendem Abwarten.

Wie bei dem Endpunkt Symptomatik liegen auch hier keine
Subgruppenanalysen vor, die insbesondere Riickschliisse auf
Effektmodifikationen durch die Krankheitsschwere erlauben.

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen
anhand des UFS-Qol-Fragebogens wurde bisher fir das Dossier
keine Responder-Analyse fiir den Gesamtscore des UFS-QolL
berechnet (vgl. S. 247 in Modul 4).

Gedeon Richter mochte die Stellungnahme daher nutzen, um eine
geeignete Responder-Analyse (mit einer Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite) fiir den UFS-QoL Gesamt-Score nachzureichen.

Die Ergebnisse fir die post-hoc definierte Responder-Analyse , Anteil der
Patientinnen mit einer Zunahme um > 15 Punkte des UFS-QoL Gesamt-
Scores” aus den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in
Tabelle 17 dargestellt.

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-
wochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie

54,7 % bzw. 64,0 % der Patientinnen eine Zunahme um > 15 Punkte
des UFS-QolL Gesamt-Scores. Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf
29,1 % bzw. 31,8 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie

(RR[95 % KI]: 1,88 [1,38; 2,58], p < 0,0001 bzw. 2,02 [1,52; 2,69], p
< 0,0001).
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Tabelle 17: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme um
> 15 Punkte des UFS-Qol Gesamt-Scores

iAnteil der Patientinnen mit einer Zunahme um 2 15 Punkte des UFS-Qol Gesamt-Scores

. ORL RRZ RD? .
e - () [95 % KI] 195 % KI] 195 % KI] e
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA | 128 | 70(54,7) 297 188 0,26 o001
Placebo 127 37(29.1) [1,76; 4,99] [1,38; 2,58] [0,14; 0,37] 2
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA | 125 | 80 (64,0) 3.6 20 0,32 00001
Placebo 129 41(318) [2,29; 6,52] [1,52; 2,69] [0,21; 0,44] :

* Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach  Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (<225ml/2225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

’ Das RR (95 % K1) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (<225 ml /=225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.
® Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(«225ml/>225ml) sowie geografischer Region (Nordamerika /Rest der Welt) berechnet.
Das 95%KlI wurde basierend auf der Annahme einer MNormalverteilungsapproximation unter
Verwendung des Sato-Schatzers flr den Standardfehler berechnet.
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /= 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.

GemaRk SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert,
da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ,MBL-Ausgangsvolumen = 225 ml“ und ,Rest der Welt” zugeordnet
vvaren.

Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beabachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: Cachran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl
der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In Abbildung 4 und in Tabelle 18 sind die Ergebnisse der Meta-
Analyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen mit einer
Zunahme um 2 15 Punkte (entspricht 15 %) des UFS-Qol Gesamt-
Scores” dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitéat der
Studienergebnisse wurde sowohl das HeterogenitidtsmaR |2
bestimmt, als auch ein Heterogenitatstest basierend auf Cochran’s
Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die
untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat (p > 0,05;

12 = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist
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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)

daher sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines
Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch

relevanter Vorteil fir die Relugolix-Kombinationstherapie
gegeniber Placebo (RR [95 % Kl]: 1,95 [1,58; 2,41], p < 0,0001).

a)

LIBERTY 1 -
LIBERTY 2 [t -

Pooled *

Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA
01 1
Qdds Ratio [85% CI]

b)
LIBERTY 1 -
LIBERTY 2 -

Pooled *

Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA

01 1
Risk Ratio [25% CI}

0

10

Odds Ratio
Events/N (%) [95% ]
Relugolix+E2NETA Placebo
70/128(54.7%) 37/127(28.1%) 297 (1.76,4.99)

80/125(64.0%) 417129 (31.8%) 3.86(2.29,6.52)

150/ 253 ( 50.3%) 78/256(30.5%)  3.37 (2.33,4.87)

Cochran Q Statistic: 0.490; DF: 1, P-Value: 0.484; B:0%

Risk Rato
EventsN (%) [e5% €Nl
Relugolix+E2NETA Placebo

70/ 128 (54.7%) 37/127(29.1%) 1.88 (1.38, 2.58)
B0/125(64.0%) 41/120(31.8%) 2.02(1.52,269)
150/253 (58.3%) 780256 ( 30.5%) 1.95(1.58,.241)

Cochran Q Statistic: 0.106: DF: 1: P-Value: 0.745; F:0%

100

Weights

50.4%

496%

Welghts
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Risk Difference

EvensiN (%) Ps%Cl Weights
Relugolix*EZNETA Placebo
LIBERTY 1 - { 70/128 (54 7%) 37/127 1 291%) 02610.14. 0.37) 50.1%
LIBERTY 2 - 1 BO/125(64.0%) 471/729(31.8%) 0.32(0.21,0.44) 49.9%
Pocled * 150/ 253 (59.3%) 78/256 ( 30.5%) 0.2910.21,0.37)
Favolrs Flacedo Favours Relugolix +E2NETA Cochran Q Statisic 0635; DF 1: P-Value 0425 P:0%

-1.0 Q5 (1] 05 10
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4: Meta-Analyse flr den Endpunkt , Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme
um 2> 15 Punkte des UFS-Qol Gesamt-Scores”

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte binomiale
Daten. In der gepoolten Analyse wurde fiir Studie, Behandlungsarm, MBL-
Ausgangsvolumen (< 225 ml / = 225 ml) sowie geografische Region (Nordamerika / Rest
der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode. Die
gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / > 225 ml)
sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels einstufiger IPD-
Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse,
stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / > 225 ml) sowie geografischer
Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse
basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in
einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder
wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der HeterogenitatsmaRe basieren
auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedom; Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-
Population)
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Ergebnis nach Priifung
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Tabelle 18: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme um
> 15 Punkte des UFS-Qol Gesamt-Scores”

lAntell der Patientinnen mit einer Zunahme um 2 15 Punkte des UFS-Qol Gesamt-Scores

OR! RR* RD? "
il A e [95 % KI] [95 % Ki] [95 % KI] Al
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA 253 | 150(58,3) 3,37 1,95 0,29 <0.0001
Placebo 256 78 {305] [2,33: 4.87] [1,58,‘ 2,41] [0,21; 0,3?] '

! Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fur gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (<225 ml/z225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

? Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie,
MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / = 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvelumen
(=225 ml / = 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % K| wurde
basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schatzers flr
den Standardfehler berechnet.
¢ Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml / 2 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.
Die Referenzgruppe flr OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl

der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion
um 2 15 Punkte (entspricht 15 %) auf der Activities-Skala

In die Berechnung des Scores der Activities-Skala flieBen die
folgenden Fragen ein [44]:

Wie oft in den letzten drei Monaten haben die Beschwerden im
Zusammenhang mit lhren Uterusmyomen...

Frage 10: dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen gemacht haben,
wenn Sie unterwegs sein wollten?

Frage 11: Sie kérperlich in dem, was Sie tun konnten
beeintréchtigt?

Frage 13: dazu gefiihrt, dass Sie weniger Zeit mit Sport oder
anderen kérperlichen Aktivitdten verbracht haben?

Frage 19: dazu gefiihrt, dass es Ihnen schwerfiel, das zu tun,
was Sie normalerweise tun

Frage 20: Ihre Kontakte und Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrdchtigt?

Frage 27: dazu gefiihrt, dass Sie sorgfiltiger geplant haben,
was Sie tun wollen?

Zusammenfassende Dokumentation
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e Frage 29: dazu gefiihrt, dass Sie in peinliche Situationen
gerieten?

Gedeon Richter teilt die Einschatzung des G-BA, dass die Activities-Skala
des UFS-QolL geeignet ist, um die Auswirkungen eines Therapieverfahrens
auf die Aktivitat der Patientinnen beurteilen zu kénnen [51]. So wird in den
tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zur Richtlinie ,,Erprobung der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten
Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF)” die
Aktivitdtenskala (Activities-Skala) des UFS-QolL als ,validierte[s]
Erhebungsinstrument” vom G-BA empfohlen.

Darliber hinaus wurde auch im Rahmen eines G-BA-
Beratungsgesprach in der Indikation Uterusmyom die Bedeutung
dieses Endpunktes hervorgehoben [37]. ,So ware [...] zu erwarten,
dass sich unterstitzend auch Effekte in weiteren Endpunkten (z. B.
Aktivitaten des taglichen Lebens) widerspiegeln.”

Aufgrund der Patientenrelevanz dieses Erhebungsinstrumentes wurde
analog zur Symptom Severity-Skala im Dossier auch eine Responder-
Analyse fiir die Activities-Skala des UFS-QoL mit einem Schwellenwert von
25 Punkten post-hoc berechnet (vgl. S. 285 ff. in Modul 4).

Gerne legt Gedeon Richter daher in diesem Dokument zusatzlich
zur bereits im Dossier dargestellten Responder-Analyse eine
weitere Auswertung unter Bericksichtigung des vom IQWiG
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empfohlenen Schwellenwertes von 15 % der Skalenspannweite vor
[38, 49].

Die Ergebnisse fir die post-hoc definierte Responder-Analyse
,Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um > 15 Punkte auf
der Activities-Skala“ aus den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind
nachfolgend in Tabelle 19 dargestellt.

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-
wochiger Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie

60,2 % bzw. 63,2 % der Patientinnen eine Zunahme um > 15 Punkte
auf der Activities-Skala. Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf

33,1 % bzw. 34,1 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95
% KI]: 1,82 [1,37; 2,43], p < 0,0001 bzw. 1,86 [1,41; 2,45], p

< 0,0001).

Zusammenfassende Dokumentation
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Tabelle 19: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme um
> 15 Punkte auf der Activities-Skala“

IAnteil der Patientinnen mit einer Zunahme um 2 15 Punkte auf der Activities-Skala

OR! RR? RD®

0, . 4
il i D [95 % KI] 195 % KI] 195 % K] PR
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA | 128 | 77 (60,2) 3.08 182 027 o001
Placebo 127 | 22(33.1) [1,84; 5,14] [1,37;2,43] [0,15; 0,39] b
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA | 125 | 79 (63,2) 338 186 029 00001
Placebo 129 | 44(34,1) [2,01; 5,68] [1,41; 2,45] [0,17; 0,41] ’

* Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach  Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (<225ml/=225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

” Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBL-|
Ausgangsvolumen (<225 ml /=225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.
® Die RD (95 % Kl) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /= 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % Kl wurde
basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter
Verwendung des Sato-Schéatzers flir den Standardfehler berechnet.
* Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(<225 ml /= 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert,
da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ,MBL-Ausgangsvolumen = 225 ml“ und ,,Rest der Welt” zugeordnet
varen.

Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl
der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In Abbildung 5 und in Tabelle 20 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse fir
den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme um > 15 Punkte
(entspricht 15 %) auf der Activities-Skala” dargestellt. Zur Beurteilung der
Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das
HeterogenitatsmaR I bestimmt, als auch ein Heterogenitatstest basierend
auf Cochran’s Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich
fir die untersuchten Effektschatzer keine Heterogenitat (p>0,05;
12 = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. In der Meta-Analyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit
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festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil
fir die Relugolix-Kombinationstherapie gegeniber Placebo fiir diesen

Endpunkt (RR [95 % KI]
Meta-Analyse spiegelt
und LIBERTY 2 wider.

a)

LIBERTY 1 -
LIBERTY 2 -
Pooled *
rs Plas
01 i
Odds Ratio [95%

Favours Relugolix+E2NETA

:1,84 [1,51; 2,24], p<0,0001). Das Ergebnis der
somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1

Odds Ratio
Events/N (%) [95% CI)

Relugolix+EZ/NETA Placebo

Weights.

77/128(602%) 42/127(33.1%) 3.08(1.84,514) 506%

79/125 (632%) 44/129(34.1%) 3.38(2.01, 5.68) 49.4'

156/ 253 ( 61.7%) B&/256(336%)  3.21(223.463)

Cochran Q Statistic: 0.064; DF 1. P-Value 0.801; F. 0

C
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UBERTY 1

UBERTY 2

Pooled

LIBERTY 1

LIBERTY 2

Pooled

Abbildung 5: Meta-Analyse fir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme
um 2> 15 Punkte auf der Activities-Skala“
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte binomiale

Favours Placebo

Favours Placebo

-05

Favours Relugoli+EUNETA

1
Risk Ratio [25% CI]

00
Risk Difference [35% CI]

10

Favours Relugolix+E2NETA

05

Risk Ratio
EventsN (%) [95% 1

Relugolix+E2/NETA Placebo

77128 (602%) 42/127(331%) 182137 243)

T 125(632%) 44/1289(341%) 186¢(141.245)

156/ 253 (61.7%) B6/256 ( 33.6%) 184(151.224)

Cochran Q Statistic: 0.009. DF 1. P-Value: 0925, I*: 0%

100
Risk Difference
Events/N (%) [25% CIl
Relugolix+E2NETA Placebo
77128 (80.2%) 42127 (33.1%) 0.27 (0.15.0.39)
79/125(632%) 44/129(341%) 028(017.041)
156/ 253 ( 61.7%) 867256 (33.6%) 028(020,037)
Cochran Q Statistc: 0.057. DF:1; P-Value: 0811 :0%
10

Daten. In der gepoolten Analyse wurde fiir Studie, Behandlungsarm, MBL-

Weights

Weights
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Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) sowie geografische Region (Nordamerika / Rest
der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode. Die
gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml)
sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels einstufiger
IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse,
stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) sowie
geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels einstufiger IPD-
Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitétskorrektur wurde angewendet, wenn in
einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder
wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein
Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafle
basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedom; CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-
Population)

Zusammenfassende Dokumentation
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Tabelle 20: Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patientinnen mit einer Zunahme um

> 25 Punkte auf der Activities-Skala“

\Antell der Patientinnen mit einer Zunahme um 2 15 Punkte auf der Activities-Skala

OR* RR? RD* ,
selaialris A Ak [95 % KI] (95 % KI] 95 % KI] L
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA 253 | 156 (61,?) 3,21 1,84 0,28 £0.0001
Dlacebo 256 | 26 (33,6) [2,23; 4,63] [L,51; 2,24] [0,20; 0,37] g

' Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression fur gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde
nach Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (<225ml/=225ml) sowie geografischer Region
(Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert.

* Das RR (35 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie,
MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / 2 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.
* Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen
(=225 ml /2225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % Kl wurde
basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schatzers fur
den Standardfehler berechnet.
* Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen
(=225 ml / 2 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitdtskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schitzung der RD wurde keine Kontinuititskorrektur angewendet.
Die Referenzgruppe fiir OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl

der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Gesamtfazit zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gemessen
anhand des UFS-Qol-Fragebogens

Insgesamt ergibt sich in der Endpunktkategorie
»gesundheitsbezogene Lebensqualitat” unter Berlcksichtigung der
Ergebnisse des krankheitsspezifischen UFS-QoL-Fragebogens ein
Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen der Relugolix-
Kombinationstherapie gegeniber Placebo. Dieser Zusatznutzen
beruht insbesondere auf der maligeblichen Steigerung des Scores
auf der Activities-Skala sowie des UFS-QoL Gesamt-Scores.
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Zitat aus der Nutzenbewertung

»Im Hinblick auf die Aussagekraft der Ergebnisse zu
skelettbezogenen Ereignissen (SUEs) wird darauf hingewiesen, dass
die Dauer der LIBERTY-Studien mit 24 Wochen fiir eine ausreichende
Beurteilung skelettbezogener Ereignisse zu kurz ist und dafir
Langzeitdaten notwendig sind, insbesondere da fiir die Gabe von
Relugolix/E2/NETA gemdfs Zulassung keine zeitliche Begrenzung
vorgesehen ist.”

Position von Gedeon Richter

Knochengesundheit: Gesamtraten, schwere UE und
schwerwiegende UE

In der Studie LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurden jeweils bei einer
Patientin (0,8 %) unter Relugolix-Kombinationstherapie ein UE zur
Knochengesundheit dokumentiert (LIBERTY 1: Unfalltrauma;
Patientin 115214 ist zu Hause Uber einen Ball gestolpert und
gestlirzt; LIBERTY 2: Unfalltrauma; Patientin 127301 hatte eine
Handgelenksfraktur durch einen Sturz auf Eis). In der Placebo-
Gruppe trat bei einer (0,8 %) bzw. bei zwei Patientinnen (1,6 %) in
LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ein UE auf (LIBERTY 1: Unfalltrauma;
Patientin 115610 ist bei der Hausarbeit gestirzt; LIBERTY 2:
Unfalltrauma in beiden Fallen; Patientin 101602 erlitt eine

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.
Seite 7 | Knochengesundheit

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Gesamtraten zu
unerwinschten Ereignissen (UEs) und schwerwiegende
unerwinschte Ereignissen (SUE) herangezogen. In der Metaanalyse
der Studien zeigen sich fiir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-
Grad = 3) sowie Abbruch wegen UEs jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Als spezifische UE wurden vasomotorische sowie skelettbezogene
Ereignisse betrachtet. Auch hierfiir zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Metaanalyse zwischen den
Studienarmen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Basketballverletzung im Gesicht; Patientin 114906 war in einen
Busunfall verwickelt). Somit traten diese UE in beiden
Behandlungsarmen etwa gleich haufig und insgesamt sehr selten
auf. In LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ist der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant (RR [95 % KI]: 0,99
[0,06; 15,69], p > 0,9999 bzw. 0,51 [0,05; 5,57], p > 0,9999).

Ein schweres UE (CTCAE 2 3) zur Knochengesundheit trat lediglich
bei einer Patientin in LIBERTY 2 unter Placebo auf. Es zeigt sich in
dieser Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie und Placebo
(RR [95 %-KI]: 0,34 [0,01; 8,30], p > 0,9999).

Schwerwiegende UE zur Knochengesundheit traten lediglich jeweils
bei einer Patientin in LIBERTY 1 und in LIBERTY 2 auf. In beiden
Studien zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie
und Placebo (RR [95 %-KI]: 2,98 [0,12; 72,39], p > 0,9999 bzw. 0,34
[0,01; 8,30], p > 0,9999).

Insgesamt ist an dieser Stelle hervorzuheben, dass die Sicherheit
hinsichtlich der Knochengesundheit unter Relugolix-Kombinationstherapie
mit Placebo vergleichbar ist.

Ergebnisse zur Knochengesundheit der Verlédngerungsstudie

In Bezug auf die skelettbezogenen Ereignisse ist die Aussagekraft
jedoch eingeschrankt, da die Dauer der LIBERTY-Studien mit 24
Wochen fiir eine ausreichende Beurteilung skelettbezogener
Ereignisse zu kurz ist und dafiir vergleichende Langzeitdaten
notwendig waren.
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Im Anschluss an die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 bestand fiir
die Patientinnen die Moglichkeit an einer Verlangerungsstudie
(MVT-6001-3003, LIBERTY EXTENSION; einarmige Open-Label-
Studie, n = 477) teilzunehmen. Es liegen somit weitere
Sicherheitsdaten zur Knochengesundheit unter der Relugolix-
Kombinationstherapie bis zu Woche 52 vor.

LIBERTY 1/2 Verlangerungsstudie

24 Wochen 28 Wochen

Abbildung 6: Dauer der Studien LIBERTY 1 & LIBERTY 2 sowie der Verlangerungsstudie

Nachfolgend werden daher ergdanzend Daten zur Knochendichte unter der
Relugolix-Kombinationstherapie dargestellt, die sowohl die Ergebnisse der
Studien LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2 als auch der Verlangerungsstudie
enthalten und somit eine Behandlungsdauer von insgesamt 52 Wochen
abbilden.
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Summary of Percent Change from Baseline in Bone Mineral Density by Location and Visit
(Extension Safery Population)

Parameter: Femoral Neck
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[—&— Relugolix tEZNETA (N=163) - RelugolixtDelayed EZNETA (N=149) — & — Placeho (N=164) |
T T T T T
Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 52
Mo af Paticnts

A 163 146 155 147 100

R+Delayed E2NETA 149 1% 42 122 75
Placebo 164 145 156 136 L]
Analysis cut-off date: 16 Sep 2019,
Abbreviations: €1 = confidence interval; E2 = estradiol; LS = least squares; N = number of patients in the group: NETA = hind: acetare.
Note: Patients in the placebo treatment group received relugolix + EXYNETA starting at Week 24 and nning through the 1on study.

5 mL), age at Baseline,

Least squares (LS) means are based on mixed-effect model with visit, region, Baseline menstrual blood loss volume (< 225 mL, >
for each patient were

body mass index at Baseline, bone mineral density at Baseline, race and treatment by visit included as fixed effects.  The multiple v

the repented measres as random effect within each patient and an wstretured covarianee.

Emor bars represent 95% C1.

Abbildung 7: Ergebnisse der Knochendichtemessung des Oberschenkelhalsknochens Gber
52 Wochen
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Summary of Percent Change from Ba!rﬁnr in Bone Mineral Density by Location and Visit
(Extension Safety Population)

|Parameter: Total Hip)
" 1.0+
E
E] 0.5
&
B oo
£
o 0.5
ES
= 1.0
E A154
&
s 2.0+
3
= -2.54
3
3.0
[—%— Relugolix+EZ/NETA (N=163)_-—-Er--- Relugolix+Delayed EZNETA (N=149) — & — Placebo (N=164) |
T T T T T
Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 52
No. of Patients
163 146 155 147 100
149 131 142 122 78
Placeho 164 145 156 136 L

Analysis cut-off date: 16 Sep 2019,

Abbreviations: Cl = confidence interval; E2 = estradiol; LS = least squares; N = number of patients in the treatment group; NETA = norethindrone acetate.
Note: Patients in the placebo treatment group received relugolix + EYNETA starting at Week 24 and continuing through the extension study

Least squares (L5) means are based on mixed-effect model with visit, region, Baseline menstrual blood loss volume (< 225 mL, >= 225 mL), age at Baseline,
body mass index at Baseline, bone mineral density at Baseline, race and treatment by visit included as fixed effects.  Th ple visits for each patient were
the repeated measures as random ¢ffect within each patient and an unstructured covanance,

Error bars represent 95% CT.

Abbildung 8: Ergebnisse der Knochendichtemessung des Hiiftknochens Giber 52 Wochen
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Summary of Percent Change from Baseline in Bone Mineral Density by Location and Visit

(Extension Safety Population)

[Parameter: Total Lumbar Spine (L1-14)]
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Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 52
No. ol Palients

RAE2/NETA 163 145 153 144 2

R+Delayed E2'NETA 149 137 144 120 M
Placeha 164 146 156 137 9

Analysis cut-off date: 16 Sep 2019,

Abbreviations: CT = confidence interval; E2 = estradhiol; LS = least squares; N = number of patients in the treatment group: NETA = norethindrone acetate.
Note: Patients in the placebo treatment group reveived relugolix + EVNETA starting a1 Week 24 and continuing through the extenston study.

Least squares (LS) means are based on mixed-effect model with visit, region, Baseline menstrual blood loss volume (= 225 ml, >= 225 mL), age at Baseline,
body mass index at Baseline, bone nuneral density at Baselne, race and treatment by visit included as fixed effects.  The multiple visits for each patient were
the repeated measures as rndom effect within each patient and an unstruetured covanance.

Error bars represent 95% C1

Abbildung 9: Ergebnisse der Knochendichtemessung der Lendenwirbelsidule (ber
52 Wochen

Wie die hier abgebildeten Auswertungen zur Knochendichte,
jeweils gemessen am Oberschenkelhalsknochen (Abbildung 7), am
Hiftknochen (Abbildung 8) und an der Lendenwirbelsaule
(Abbildung 9), demonstrieren, ist die Behandlung mit der Relugolix-
Kombinationstherapie hinsichtlich der Knochengesundheit auch
Uber eine 52-wdchige Behandlungsphase hinweg mit Placebo
vergleichbar ist.

Seite
40

Knochengesundheit: DXA-Scan
Zitat aus der Nutzenbewertung

»GemdfS Fachinformation ist daher nach den ersten 52
Behandlungswochen ein Dual X-Ray Absorptiometry (DXA-)Scan
durchzufiihren, um auszuschliefSen, dass bei der Patientin ein
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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)

unerwiinschter Grad an Knochenmineraldichte-Verlust vorliegt, der
den Nutzen der Behandlung mit Relugolix/E2/NETA (iberwiegt”

Position von Gedeon Richter

Gedeon Richter mochte darauf hinweisen, dass gemafl
Fachinformation von Ryeqo® der DXA-Scan nach einer 52-wdchigen
Behandlungsdauer in der Fachinformation (vgl. Abschnitt 4.4)
lediglich empfohlen wird [1]: ,Daher wird nach den ersten

52 Behandlungswochen ein DXA-Scan empfohlen [...].“

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

Seite
28
(Tabell
e 10)

UE von besonderem Interesse
Zitat aus der Nutzenbewertung

»ES wurden keine weiteren spezifischen UEs identifiziert.” (vgl.
Tabelle 28 auf S. 10 der Nutzenbewertung)

Position von Gedeon Richter

Gedeon Richter mochte an dieser Stelle anmerken, dass neben den
in Tablelle-28 der Nutzenbewertung aufgefiihrten UE zur
Knochengesundheit und zu vasomotorischen Symptomen weitere
UE von besonderem Interesse in Modul 4 untersucht wurden (UE
zu Lebererkrankungen, zu Stoffwechselstorungen sowie zu
Stimmungsschwankungen; vgl. S. 367 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.3.4
ab S. 423).

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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 Analyse der UE von besonderem Interesse
(Knochengesundheit, Lebererkrankungen, Stoffwechselstérungen,
Vasomotorische Symptome, Stimmungsschwankungen) ergab in
der Meta-Analyse keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Inzidenz von UE von
besonderem Interesse war tber beide Behandlungsgruppen hinweg
gering.

Seite
38

Patientenrelevanter Endpunkt ,Amenorrhoe”

Zitat aus der Nutzenbewertung

»Ergénzend werden als weitere Operationalisierungen die
bestditigte Amenorrhé (zu Woche 24) und die Reduktion des MBL-
Volumens (prozentuale Anderung) dargestellt.”

Position von Gedeon Richter

Die zu starke Regelblutung wird von den betroffenen Patientinnen
als sehr belastend wahrgenommen. Die Lebensqualitat wird stark
beeintrachtigt und die Patientinnen sind durch die
Hypermenorrhoe sowohl im beruflichen als auch privaten Alltag
stark eingeschrankt [7]. Das Erreichen einer Blutungsfreiheit
(Amenorrhoe) stellt daher, insbesondere fiir die Patientinnen
selbst, ein wichtiges Therapieziel in der hier vorliegenden
Indikation dar. Darlber hinaus wurde die Blutungsfreiheit in der
Erprobungs-Richtlinie zur ,Magnetresonanztomographie-

Zur Beurteilung des Einflusses von Relugolix/E2/NETA auf die
Kernsymptomatik Hypermenorrho, werden die bestatigte klinisch
relevante Reduktion des menstruellen Blutverlust-Volumens (im
Dossier als dauerhafte Normalisierung des MBL-Volumens
bezeichnet) und die bestatigte Amenorrho als patientenrelevante
Endpunkte herangezogen. Die bestatigte klinisch relevante
Reduktion des MBL-Volumens wurde operationalisiert als MBL-
Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 %-Reduktion des
MBL-Ausgangsvolumens gemessen anhand der alkalischen
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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)

gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des
Uterusmyoms” als patientenrelevanter Endpunkt aufgelistet [52].
Die Patientenrelevanz des Endpunktes ,Erreichen einer
Amenorrhoe” im hier vorliegenden Anwendungsgebiet wurde
dementsprechend auch im G-BA-Beratungsgesprach bestatigt [37].

Wie in Modul 4 aufgezeigt (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3; ab S. 187)
erreichen die Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 unter
Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine
dauerhafte Amenorrhoe und sind somit auch langfristig von der
belastenden Blutungssymptomatik vollsténdig befreit.

Gedeon Richter vertritt daher die Position, dass aufgrund der
aullerordentlichen Bedeutung dieses Endpunktes fiir die
betroffenen Patientinnen das Erreichen einer dauerhaften
Amenorrhoe als eigenstandiger Endpunkt gewertet werden sollte
und folglich nicht nur erganzend neben der dauerhaften Reduktion
des MBL-Volumens in der Nutzenbewertung aufgefiihrt werden
sollte.

Hamatin-Methode, das mindestens seit dem vorherigen
Auswertungszeitpunkt und bis zum Studienende bestand.

Zusammenfassende Dokumentation
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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.

Seite Endpunkte zur Normalisierung des MBL-Volumens

(29 . »Der pU legt zu dem Endpunkt Auswertungen zur einmaligen sowie

TS OI;N II(IE zur bestdtigten klinisch relevanten Reduktion vor. Fiir die

abelie Nutzenbewertung wird die bestdtigte klinisch relevante Reduktion

12 auf

Seite des MBL-Volumens herangezogen (vom pU als dauerhafte

33) Normalisierung des MBL-Volumens bezeichnet) Menstrueller Blutverlust erhoben iiber , Bestétigte klinisch relevante

Position von Gedeon Richter

In der Nutzenbewertung zieht das IQWiG lediglich die dauerhafte
Normalisierung des MBL-Volumens heran (vom IQWiG bezeichnet
als ,bestatigte klinisch relevante Reduktion des MBL-Volumens®).
Aus Sicht von Gedeon Richter sollte gleichermaRen aber auch der
Endpunkt ,, Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80
ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-
Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht
haben” fiir die Ableitung des Zusatznutzen betrachtet werden. Die
Meta-Analyse des Endpunktes , Anteil der Patientinnen, die ein
MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion
des MBL-Ausgangsvolumens erreichten” einen statistisch
signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniiber Placebo.
So betrigt das RR 4,27 (95 % KI: [3,22; 5,65], p < 0,0001).

Reduktion des MBL-Volumens” und , bestdtigte Amenorrh6”

Zur Beurteilung des Einflusses von Relugolix/E2/NETA auf die
Kernsymptomatik Hypermenorrho, werden die bestatigte klinisch
relevante Reduktion des menstruellen Blutverlust-Volumens (im
Dossier als dauerhafte Normalisierung des MBL-Volumens
bezeichnet) und die bestatigte Amenorrho als patientenrelevante
Endpunkte herangezogen. Die bestatigte klinisch relevante
Reduktion des MBL-Volumens wurde operationalisiert als MBL-
Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 %-Reduktion des
MBL-Ausgangsvolumens gemessen anhand der alkalischen
Hamatin-Methode, das mindestens seit dem vorherigen
Auswertungszeitpunkt und bis zum Studienende bestand.

In der Metaanalyse der Studien LIBERTY 1/2 zeigt sich fir diesen
Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Relugolix + E2/NETA. Dies ist konsistent mit den Ergebnissen zur
bestatigten Amenorrhd (Amenorrho, die mindestens seit dem
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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 Ergebnisse dieses Endpunktes unterstiitzen die Analyse des
Endpunktes ,bestatigte klinisch relevante Reduktion des MBL-
Volumens”, welche durch das IQWiG berechnet wurde. Die Meta-
Analyse des Endpunktes ,bestétigte klinisch relevante Reduktion
des MBL-Volumens” demonstriert ebenfalls einen statistisch
signifikanten sowie klinisch relevanten Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniiber Placebo.
So betragt das RR 8,40 (95 % KI: [5,53; 12,74], p < 0,001).

Somit ergibt sich fir die betrachteten Endpunkte zur
Blutungssymptomatik ein Beleg fiir einen erheblichen
Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie gegentiber
Placebo.

vorherigen Auswertungszeitpunkt und bis zum Studienende
bestand). Ein Gberwiegender Anteil der Patientinnen, die zu
Studienbeginn unter einer starken Menstruationsblutung litten,
wiesen am Studienende im Relugolix-E2/NETA-Arm keine Blutung
mehr auf. Dies stellt eine deutliche Verbesserung der
Kernsymptomatik dar.

Seite
37
(Tabell
e 13)

Beriicksichtige Patientinnen in der Berechnung des Endpunktes
»Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschliisselt nach
Visite (mITT)“

Zitat aus der Nutzenbewertung

,Bei Schmerz (NRS) sind gemdf3 den Angaben des pU in Modul 4 A
drei Patientinnen in die Auswertung flir die Studie LIBERTY 2
eingeflossen, fiir die keine Werte zu Studienbeginn vorlagen. Es ist
unklar, wie dann fiir diese 3 Patientinnen Anderungen im Vergleich
zu Studienbeginn gebildet wurden.”

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Position von Gedeon Richter

Die Anmerkung des IQWiG bezieht sich auf Tabelle 4-78 (S. 229)
sowie auf die dazugehorige Abbildung 4-39 (S. 232) in Modul 4 des
Dossiers. Die Angaben in Tabelle 4-78 in der vierten Spalte ,,n (%)“
und der fiinften Spalte ,MW (SD)*“ basieren auf den beobachteten,
absoluten Werten zum Zeitpunkt der jeweiligen Visite. Diese drei
Patientinnen, fiir die zu Studienbeginn kein Wert vorlag, wurden
folglich im MMRM-Model nicht beriicksichtigt, da wie das IQWiG
korrekterweise feststellt, keine Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn berechnet werden konnte. Die jeweilige Anzahl der
Patientinnen, bei denen die Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn gebildet werden konnte, ist flir die Studien jeweils in
den nachfolgenden Abbildungen enthalten (fir LIBERTY 2:
Abbildung 4-39).

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

Seite
54

Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Zitat aus der Nutzenbewertung

»Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen, indem er in seiner
Herleitung nur diejenigen im Alter von 30 bis 49 Jahren einschliefst.
Diese Operationalisierung der erwachsenen Frauen im gebdrfdhigen
Alter — wie es die Fachinformation vorgibt — fiihrt durch den
Ausschluss der Patientinnen unter 30 Jahren zu einer
Unterschétzung.”
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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)

Position von Gedeon Richter

Nach Einschatzung des IQWiG fihrt der Ausschluss der
Patientinnen unter 30 Jahren ,unter Bericksichtigung bestehender
Unsicherheiten” tendenziell zu einer Unterschatzung hinsichtlich
der Untergrenze der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation. Gleichzeitig kommt das IQWiG aber zu dem Schluss,
dass ,die Anzahl der Patientinnen in der vom pU ausgewiesenen
Spanne zu erwarten” ist [2].

Wie in Modul 3 dargelegt (vgl. hierzu auch Abschnitt 3.2.3), liegt die
angewandte untere Altersgrenze von 30 Jahren darin begriindet,
dass vor dem 30. Lebensjahr Uterusmyome nur vereinzelt
auftreten: Zimmermann et al. beschreiben fir die Altersgruppe von
20 bis 29 Jahren, dass 1,8 % der Patientinnen Uterusmyome
aufwiesen. Dieser Anteil war in der Altersgruppe von 15 bis

19 Jahren mit 0,4 % nochmals

geringer [47]. AuBerdem ist zu beobachten, dass das durch-
schnittliche Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung, wie
verschiedene Studien zeigen, bei circa 35 Jahren liegt [47, 53, 54].

Fazit

Zwar sind wie auch in Modul 3 erldutert, die Angaben zur Pravalenz
mit Unsicherheiten behaftet, diese Unsicherheiten sind jedoch
durch die Angabe einer Spanne von 20.162 bis 100.844

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

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers und der Bewertung des IQWiG (A21-112) zugrunde
gelegt. Zu Anteilen der Patientenpopulationen a) und b) an der
Zielpopulation liegen im Dossier keine Angaben vor. Daher werden
die Angaben zu der Gesamtpopulation beriicksichtigt.

Insgesamt ist fir die vom pharmazeutischen Unternehmer
geschatzte Anzahl an Patientinnen in der GKV-Zielpopulation unter
Berlicksichtigung bestehender Unsicherheiten fiir die Untergrenze
tendenziell unterschéatzt. Dies beruht insbesondere darauf, dass nur
Patientinnen beriicksichtigt wurden, die eine medikamentose
Therapie erhalten haben und bei denen eine verordnete Therapie
mit der Diagnose verlinkt wurde. Zudem wurden Patientinnen
unter 30 Jahren ausgeschlossen.

Die angegebene Obergrenze ist mit Unsicherheiten behaftet, da
keine ambulant durchgefiihrten Eingriffe berlicksichtigt werden.
Dariiber hinaus wird von einer Uberschitzung ausgegangen, da
Patientinnen enthalten sein kénnen, die eine der aufgefiihrten
Therapien nicht aufgrund von maRigen bis schweren Symptomen

Zusammenfassende Dokumentation
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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.
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation hinreichend abgebildet. von Uterusmyomen erhalten haben. Zudem sind durch die Addition
Insgesamt ist die angegebene GréRenordnung somit plausibel. der Patientinnen mit invasivem Eingriff und der Patientinnen mit
Hinweis einer verordneten Therapie am Tag der Diagnose Doppelzahlungen
moglich.
Darliber hinaus zeigt sich die geringe Pravalenz von Patientinnen . . . .
mit symptomatischen Uterusmyomen in dieser Altersklasse auch Zu derj bestehenden Un5|gherhelten_kommt hinzu, dass .be' o!er
bei Betrachtung des Anteils von Patientinnen unter 30 Jahren in gesshat.zten. Anzahl an Patlentlnnep im Anwendungsgebiet nicht
den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2. So waren nur 2,8 % der berucksichtigt wurde, dass Relugolix/E2/NETA aufgrund der
Patientinnen jinger als < 30 Jahre. Das durchschnittliche Alter lag empfangmsyerhutenden erkung nicht bei Patientinnen mit
bei 42,2 Jahren (Tabelle 21) aktuellem Kinderwunsch eingesetzt werden kann.
Tabelle 21: Alter der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2
LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepnollze Daten
Relugoliz- | Relugoli- Relugoliz- ‘ ‘
Kombinations Placebo Kombinations Flacebo Kombinations- Placebo Gesamt
therapie (N=127p therapie (N = 129) therapie (N =256) (N =500p
(N =128p (=125 (M= 253)
Alter [Jahre]
MW (SD) 42,5 (4,99) 42,2 (5,70) 42,415,38) | 41,8 (5,26) 42,5(5,18) | 42,0 (5,47) | 42,2 (5,33)
Altersgruppen [n (%]
<130 Jahre 3(2,3%) 3(2,4%) 3(2,4%) 5 (3,9 %) 62,4 %) 8(3,1%) 14(2,8%)
> 30 Jahre 125(97,7%) | 124(97.6%) | 122(97,6%) | 124(96,1%) | 247(97,6%) 248 (96,9 %) 495 (97,2 %)
a: miTT-Population
Seite Praoperativer Einsatz der GnRH-Agonisten
56 ff.

Zitat aus der Nutzenbewertung

133




Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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)

,Der pU gibt zusdtzlich die Kosten fiir GnRH-Agonisten wie
Triptorelin, Leuprorelin oder Goserelin an. Er argumentiert, dass
diese zur Volumenreduktion eines Myoms in Vorbereitung auf einen
invasiven Eingriff eingesetzt werden. Diese Kosten werden nicht
kommentiert, da diese nicht regelhaft angewendet werden und
auch nicht Teil der zweckmdifsigen Vergleichstherapie sind.”

Position von Gedeon Richter

Gedeon Richter méchte darauf hinweisen, dass die GnRH-Agonisten wie
Triptorelin, Leuprorelin oder Goserelin gemadR Fachinformation
praoperativ zur Volumenreduktion der Myome zugelassen sind [3, 55, 56].
GnRH-Agonisten reduzieren dabei die MyomgroRe sowie das
Uterusvolumen, wodurch die Operationsdauer und der perioperative
Blutverlust reduziert werden kdénnen [56].

Auch wenn der G-BA die GnRH-Agonisten nicht als Teil der zVT benannt
hat, so stellen sie im praoperativen Kontext doch eine zusatzliche
Therapieoption dar, die bei Bedarf eingesetzt werden kann, um einen
moglichst minimal-invasiven Eingriff zu ermdglichen [3, 55, 56]. Aus diesem
Grund wurden daher neben den Kosten der operativen MaBnahmen die
Kosten der GnRH-Agonisten als optionale Behandlung erganzend
dargestellt.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Seite
59

Kosten fiir die Hysterektomie
Zitat aus der Nutzenbewertung

»,Die Auswahl der entsprechenden DRGs fiir die invasiven
Behandlungsoptionen sowie die entsprechenden Kostenangaben
sind fiir die Myomembolisation und die Myomektomie
nachvollziehbar. Fiir die Bestimmung der Kosten fiir die
Hysterektomie ist die Auswahl der DRG NO7B nicht
nachvollziehbar.“

Position von Gedeon Richter

Gedeon Richter folgt dem Vorschlag des IQWiG und legt
nachfolgend eine aktualisierte Angabe der Kosten fur die
Hysterektomie (unter Ausschluss der DRG NO7B) vor. Damit ergibt
sich fur die Hysterektomie eine Kostenspanne von 3.511,57 € bis
5.512,91 €.

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Seite
57

Jahrestherapiekosten Levonorgestrel
Zitat aus der Nutzenbewertung

,Der pU gibt an, dass die Jahrestherapiekosten der zweckmdifSigen
Vergleichstherapie zum abwartenden Vorgehen, sowie fiir
Levonorgestrel (als Intrauterinpessar) und Ulipristalacetat
patientenindividuell unterschiedlich ist. Er gibt an, dass ihr
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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)

Behandlungsmodus, ihre Behandlungsdauer, ihr Verbrauch, ihre
Kosten, fiir sie zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen und somit
ihre Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind.
Dies ist fiir das abwartende Vorgehen und Ulipristalacetat plausibel.
Fiir Levonorgestrel (als Intrauterinpessar) ist dies nicht
nachvollziehbar. Das vom pU zugrunde gelegte Pessar ist nach
Verabreichung 6 Jahre wirksam, daher kénnten hier Kosten fiir die
einmalige Behandlung ausgewiesen werden.”

Position von Gedeon Richter

Gedeon Richter folgt dem Vorschlag des IQWiG und erganzt
nachfolgend die Angabe der Jahrestherapiekosten fiir
Levonorgestrel (als Intrauterinpessar). Die Arzneimittelkosten
betragen fir eine Gabe von Levonorgestrel 111,60 € (PZN:
13423251; Stand: 01.12.2021). Hinzu kommen die Kosten des
Einlegens eines intrauterinen Pessars, was zum aktuellen Zeitpunkt
Uber den EBM-Katalog mit der Geblihrenordnungsposition 08330
abgerechnet werden kann (6,90 €). Insgesamt ergeben sich hieraus
Kosteni. H. v. 118.50 €.

Jahrestherapiekosten/Patientin:
111,84 € (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
6,99 €

Levonorgestrel

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Hinweis von Gedeon Richter mit Bitte um Ergdnzung

Bisher wurden im Rahmen dieses Nutzenbewertungsverfahren
(Vorgangsnummer 2021-09-01-D-721) auf der entsprechenden
Website des G-BA nur die von Gedeon Richter erstellten

Der Anhang wurde auf den Internetseiten des G-BA veroffentlicht.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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.
Module 1 bis 4 des eingereichten Dossiers zu Ryeqo®
veroffentlicht (Stand: 21.12.2021; Link: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/733/). Gedeon
Richter bittet daher um die Veroéffentlichung des Anhangs 4-G, der
zusammen mit den Modulen 1 bis 4 am 27.08.2021 Uber das
AMNOG-Portal dem G-BA tbermittelt wurde.
Seite Hinweis von Gedeon Richter mit Bitte um Korrektur Am 28. Januar 2022 wurde dem G-BA vom IQWiG eine neue
33 In Tabelle 12 auf S. 33 der Nutzenbewertung wurde in der Zeile Vers!on der Dossierbewertung des IQWIG ubt_armlttelt. Diese
(Tabell A 0 . . Version 1.1 vom 28. Januar 2022 ersetzt Version 1.0 der
12) »Abbruch wegen UEs” ein nicht korrektes 95 % Konfidenzintervall Dossierb + 29 N ber 2021. D
€ fir das berechnete Risk Ratio in LIBERTY 1 angeben. Die korrekte BOSS'etr ewer unbg vom d. dovefr}nd.erA d -pas Version 1.1
Angabe miisste lauten: RR [95 % KI]: 1,39 [0,45; 4,26], p = 0,7689 EWErtUNSSergennis wurde aurch die Anderungen in Version L.2 1m
Vergleich zur Version 1.0 nicht beeinflusst.
Seite Hinweis von Gedeon Richter mit Bitte um Erganzung Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
?‘|’6 el In Tabelle 13 auf S. 36 der Nutzenbewertung wurden keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
o i; entsprechende p-Werte nur fiir den Gesamtscore des UFS-QolL-

Fragebogens angegeben. Gedeon Richter wiirde eine Nennung der
im Dossier ebenfalls dargestellten signifikanten p-Werte der
Subskalen des UFS-Qol-Fragebogens sowohl fir die Einzelstudien
als auch fiir die Meta-Analyse an dieser Stelle begriRen.
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Stellungnehmer: Gedeon Richter Plc. (mit dem ortlichen Vertreter Gedeon Richter Pharma GmbH)

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.

Seite Hinweis von Gedeon Richter mit Bitte um Erganzung Am 28. Januar 2022 wurde dem G-BA vom IQWiG eine neue

42 In Tabelle 14 auf S. 42 der Nutzenbewertung fehlen teilweise die Vers!on der Dossierbewertung des IQWIG ubt_armlttelt. Diese

(Tabell : Version 1.1 vom 28. Januar 2022 ersetzt Version 1.0 der
Angabe des Mittelwertes und der entsprechenden .

e 14) . . . . . . Dossierbewertung vom 29. November 2021. Das
Standardabweichung zu Studienbeginn. Gedeon Richter wiirde eine B ; bni de durch die And in Version 1.1
Erganzung dieser Angaben, die im Dossier in Tabelle 4-189 (S. 501 VeW(Iar.ur:\gserge nis V\llu(; € h:rbc 'Iil nterungen inversion L.L1m
ff.) vollstandig angegeben sind, an dieser Stelle begriRen. ergleich zur version L.Unicnt beeintiusst.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Stellungnehmer: Prof. L. Kiesel

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)

In der Veroffentlichung des Gemeinsamen
Bundesausschusses vom 1.9.2021 im
Nutzungsbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat werden als
zweckmaRige Vergleichstherapie fir erwachsene Frauen im
gebarfahigen Alter mit mittleren bis starken Symptomen von
Uterusmyomen die folgenden Methoden aufgefihrt:

- abwartendes Vorgehen

- eine symptomorientierte Behandlung:

Gestagene unter Beachtung des jeweiligen
Zulassungsstatus (Fir Patientinnen, fiir die eine
symptomatische Behandlung der verldangerten
und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie,
Hypermenorrhoe) ausreichend ist.

Ulipristalacetat (fiir Patientinnen, die noch nicht die
Menopause erreicht haben und fiir die eine
Embolisation von Gebarmuttermyomen und/oder der

Es wird auf die folgenden Ausfliihrungen verwiesen.
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chirurgische Eingriff nicht geeignet oder
fehlgeschlagen sind)

- invasive Behandlungsoptionen

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit (Literaturanalyse) weist
jedoch darauf hin, dass entgegen fritherer Annahmen
Gestagene das Myomwachstum generell férdern und daher
die klinische Anwendung von Gestagenen fiir die
Myomtherapie nicht sinnvoll ist (Donnez,2020)

Anmerkung:

Somit ist die Auflistung von Gestagenen als medikamentose
Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung von Relugolix/
Estradiol/ Norethisteronacetat nicht zutreffend.

Vorgeschlagene Anderung:

Gestagene als Vergleichstherapie streichen.

Da sich im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Behandlungsbediirftigkeit tiber die Symptomatik definiert, kommen
fiir die symptomatische Behandlung Wirkstoffe in-frage, die hierfir
zugelassen sind und fir die keine grundsatzliche Kontraindikation
fiir die Anwendung beim Vorliegen von Uterusmyomen besteht.

Die Gestagene Chlormadinon und Levonorgestrel (als Bestandteil
eines Intrauterin-systems) sind grundsatzlich zur Behandlung der
Hypermenorrho in Deutschland zu-gelassen. Fiir das
Levonorgestrel-Intrauterinpessar stellen laut Fachinformation an-
geborene oder erworbene Fehlbildungen des Uterus einschliellich
Uterusmyome, wenn sie das Cavum uteri verformen, eine

Zusammenfassende Dokumentation
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Gegenanzeige dar. Entsprechend kann eine Behandlung auch bei
Uterusmyomen erfolgen, sofern diese das Cavum uteri nicht
verformen. Die Fachinformation von Chlormadinon fiihrt aus, dass
die Patien-tinnen engmaschig tGberwacht werden sollten, wenn
Leiomyome (Uterusmyome) vorliegen oder friiher vorlagen bzw.
sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden
Hormonbehandlung verschlechtert haben.

Auch unter Beriicksichtigung der Annahme, dass Gestagene fiir
einen (Uberwiegen-den) Teil der vom Anwendungsgebiet
umfassten Patientinnen kontraindiziert sind, stellen Gestagene eine
mogliche zweckmaRige Vergleichstherapieoption fiir Patien-tinnen
dar, fur die eine symptomatische Behandlung der verldngerten
und/oder starken Regelblutung ausreichend ist und fiir die
Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus als
symptomatische Behandlung infrage kommen.

Zusammenfassend wird fir erwachsene Frauen im gebarfahigen
Alter mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen eine
patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von Art und
Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch
die Symptome unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symp-tomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene
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unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven
Behandlungsoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung in den therapeutischen Kontext

Die Relugolix-Kombinationstherapie Ryeqo® ist zugelassen zur
Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter.

Bis dato standen fiir betroffene Frauen nur wenige medikamentose
Therapieoptionen zur Verfiigung, die oftmals zudem off-label
angewendet wurden. Mit der Relugolix-Kombination steht nun eine
zugelassene Behandlungsoption zur Verfligung, die langfristig
verwendet werden kann, die Menstruationsblutung normalisiert, die
durch Uterusmyome verursachte Schmerzen deutlich mindert und
Symptomatik und Lebensqualitdt der betroffenen Patientinnen positiv
beeinflusst.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

LAbwartendes Vorgehen” geeignet

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) stellt in Frage, ob fiir einige Patientinnen in den Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ggf. nicht auch andere Therapieoptionen wie
bspw. invasive Verfahren im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie geeignet gewesen waren:

,Daher ist unklar, ob fir alle diese Patientinnen ein
abwartendes Vorgehen die addquate Therapieoption ist oder ob
fr einige Patientinnen ggf. eine andere Therapieoption
patientenindividuell besser geeignet gewesen ware.”
(Dossierbewertung, Seite 20)

Beobachtendes Abwarten kommt insbesondere fiir die Frauen in
Betracht, die eine weniger ausgepragte Symptomatik aufweisen und bei
denen der subjektive Leidensdruck dies zuldsst.

Die Studienteilnehmerinnen von LIBERTY 1/2 wiesen jedoch bei
Studienbeginn eine starke Hypermenorrhé (durchschnittliches MBL-
Volumen von ca. 210 bis 250 ml pro Zyklus) auf und litten unter
weiteren Symptomen wie Uterusmyom-bedingte Schmerzen (91 %),
Spannungs- und Druckgefiihl in der Beckengegend (93 %) oder Fatigue
(95 %). Daher bestehen, wie im Folgenden ndher beschrieben wird,
Unsicherheiten, ob beobachtendes Abwarten fiir die
Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 patientenindividuell am besten
geeignet war.
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Es ist in diesem Zusammenhang zu beriicksichtigen, dass die
Vorstellungen und Bediirfnisse der Patientinnen fiir die Wahl einer
geeigneten Therapie mafgeblich sind. Das IQWiG schreibt hierzu:

»Ein allgemeingiiltiger Behandlungsalgorithmus fiir Patientinnen
mit symptomatischen Uterusmyomen existiert nicht und die zur
Behandlung gewadhlte Therapieoption hangt sehr von der
personlichen Situation der Frauen, dem subjektiv empfundenen
Leidensdruck und deren Behandlungswunsch ab.”
(Dossierbewertung, Seite 19)

Dieser Zusammenhang ist auch bei der Frage der Konzeption der
Studien LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2 zu beachten.

Die Zustimmung der Patientinnen zur Studienteilnahme drickt eine
eindeutige Praferenz der Patientinnen fiir eine medikamentose, nicht
invasive Behandlung aus. Selbst wenn einige dieser Patientinnen aus
medizinischer Sicht fiir einen invasiven Eingriff geeignet waren, so sind
die individuellen Vorstellungen und Bediirfnisse der Patientinnen auch
im Studiensetting maRgeblich fiir eine Therapieentscheidung.

Ein abwartendes Vorgehen ist daher fir alle Patientinnen in LIBERTY 1
und LIBERTY 2 eine addaquate Therapieoption.

Auch wenn davon ausgegangen wird, dass die Patientinnen fiir den
Zeitraum der Studie bewusst auf invasive Verfahren als Therapieoption
verzichtet haben und keine offensichtlich zwingende medizinische
Indikation vorlag, konnte fiir einen gewissen Anteil eingeschlossener
Patientinnen, insbesondere fir diejenigen mit hohem Blutverlust
wahrend der Menstruation, eine invasive Therapieoption
patientenindividuell besser geeignet gewesen sein als beobachtendes
Abwarten mit beschriebener Begleitmedikation. Ahnlich verhélt es sich
mit den medikamentdsen Optionen, die fir einzelne Patientinnen eine
geeignete Behandlung hatte darstellen kdnnen: Ulipristalacetat fur
Studienteilnehmerinnen, die ein invasives Verfahren ablehnen oder
bereits einen vorherigen Eingriff aufgrund von Uterusmyomen hatten,
und Gestagenen fiir Patientinnen ohne entsprechende
Kontraindikationen, bei denen die Behandlung der
Blutungssymptomatik im Vordergrund stand.

Gleichzeitig stellen flir manche Patientinnen trotz ausgepragter
Symptomatik und hohem Leidensdruck weder invasive Eingriffe noch
Ulipristalacetat oder Gestagene, z.B. aufgrund vorliegender
Kontraindikationen und der eingeschrankten Indikationsstellung, eine
individuell adaquate Option dar. Wie hoch der Anteil dieser
Patientinnen in den Studien LIBERTY 1/2 war, ldsst sich aus den
vorliegenden Informationen nicht ableiten.

Insgesamt werden die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 trotz der
beschriebenen Unsicherheit hinsichtlich der Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie herangezogen.

Uterusmyom-bedingte Symptomatik schwerwiegend

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation

152




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG stuft verschiedene relevante Endpunkte als nicht
schwerwiegend ein:

,Die Endpunkte bestatigte klinisch relevante Reduktion des
MBL-Volumens, Schmerz (NRS), und Symptomatik (Symptom
Severity Scale des UFS -QoL) werden der Endpunktkategorie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.” (Dossierbewertung, Seite 44)

Es ist aus Sicht des BPI nicht sachgerecht, die Symptomatik umstandslos
als nicht schwerwiegend einzustufen.

So schreibt das IQWiG auf gesundheitsinformation.de in einem ,Mehr
Wissen” (iber Myome der Gebarmutter':

,Beschwerden wie starke Regelblutungen, Krampfe und
Regelschmerzen werden manchmal — auch von anderen — als
,hormale Frauenbeschwerden” abgetan.” ,,Doch auch wenn die
Regelblutung zum Leben einer Frau gehort: Fir starke,
belastende Beschwerden trifft das nicht zu. Keine Frau muss sie
aushalten, aulRerdem lassen sie sich meist behandeln.” ,Starke
Regelbeschwerden oder andere Symptome wie Blasenschwache
oder Erschopfung kénnen das Berufs- und Privatleben belasten
und die Lebensqualitat beeintrachtigen. Wer wegen der
Beschwerden regelmalig nicht zur Arbeit gehen kann, hat oft
mit Schuldgefiihlen gegeniiber Kolleginnen, Kollegen und
Vorgesetzten zu kdmpfen oder gerat beruflich unter Druck. Aber
auch Freizeitaktivitdten mit Partner, Familie oder Freunden
mussen haufig ausfallen, Verabredungen kdnnen nicht
eingehalten werden.” ,Starke Regelblutungen kdnnen sehr |astig
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sein, miide machen und die Konzentrations- und
Leistungsfahigkeit herabsetzen. Im Alltag stéren aber nicht nur
die korperlichen Beschwerden durch den hohen Blutverlust:
Eine starke Regelblutung kann als peinlich erlebt werden,
manchmal auch als angsteinfl6Rend.” ,,Manche vermeiden es,
wahrend der Tage mit heftiger Blutung aus dem Haus zu gehen
und sagen Termine ab.” , Starke Beschwerden kdnnen die
Stimmung triben und dazu flihren, dass man sich gereizt und
unleidlich fuhlt. Dies kann die Partnerschaft in Mitleidenschaft
ziehen.” ,,Bei Frauen mit groBen oder besonders vielen Myomen
kann sich das Korpergefihl andern; viele fiihlen sich insgesamt
weniger attraktiv. Fir manche fiihlt es sich an, als wiirde etwas
Fremdes, Unkontrollierbares in ihnen wachsen. Besonders
belastend kann es sein, scheinbar grundlos zuzunehmen oder
,wie schwanger” auszusehen.”

Der geschilderte Leidensdruck der Patientinnen bei zu starken
Menstruationsblutungen, Menstruationsschmerzen sowie Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr und weiteren myombedingten Beschwerden
wie Druckschmerz ist bzgl. der sachgerechten Beurteilung des
Schweregrades starker in den Blick zu nehmen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (im Dossier in
Modul 1.4 bzw. auch Modul 3, Abschnitt 3.1)

Mit groller Verwunderung habe ich im Dossier zur
Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V die Auswahl zur
zweckmaligen Vergleichstherapie gelesen. Dort heil3t es:
,Patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von Art und
Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch
die Symptome unter Auswahl von: abwartendem Vorgehen oder
einer symptomorientierten Behandlung.”

Anmerkung: Allein diese Formulierung ist dahingehend
vollkommen irrefiihrend und geradezu frauenfeindlich, da
Patientinnen mit einem Uterus myomatosus und entsprechender
Blutungssymptomatik nicht aus SpaR einen Facharzt aufsuchen,
sondern dies aufgrund von massiver Einschrankung der
Lebensqualitat, starken Schmerzen, einem unerfillten
Kinderwunsch sowie der Leistungsminderung durch den z.T.
massiven Blutverlust. Wenn sich eine Frau beim Gyndkologen
vorstellt, dann um nach fachkompetenter Beratung eine Losung mit
deutlicher Verminderung der Symptomatik zu erlangen. Ein weiter
abwartendes Verhalten ist in der konkreten Behandlungsindikation
also in keinem Fall eine Behandlungsoption.

Der Befund ,,Uterusmyom* allein stellt fiir sich noch keine
behandlungsbediirftige Erkrankung dar. Die Indikation zur
Behandlung ergibt sich aus Art und Schwere der Symptome und der
Belastung der Patientin durch die Symptome.

Stehen einzelne Symptome im Vordergrund, kann die
symptomatische Behandlung ausreichend sein. Invasive Verfahren
wie Hysterektomie, Myomektomie und Myomembolisation kdnnen
hingegen je nach Lage, GroRe und Komplexitdat der Myome einen
kurativen Ansatz im Anwendungsgebiet darstellen. Bei noch nicht
abgeschlossener Familienplanung ist die Hysterektomie hingegen
keine Option. Insgesamt sind die invasiven Verfahren mit
moglichen Eingriff-assoziierten Komplikationen und Risiken (wie
z.B. der Beeintrachtigung der Fertilitat bei einer Myomektomie)
verbunden und kommen nicht fir alle Patientinnen in Frage. Auch
ist zu berlcksichtigen, dass bei den organerhaltenden invasiven
Verfahren wiederholte Be-handlungen notwendig sein kénnen.

Neben der symptomatischen oder invasiven Behandlung ist fiir
Patientinnen, deren Symptome nur schwach bis moderat
ausgepragt sind und bei denen der subjektive Leidensdruck dies
zuldsst, beobachtendes Abwarten (syn. abwartendes Vorgehen)
eine Option. Dies trifft auch auf Frauen zu, fiir die sowohl eine
invasive als auch ei-ne symptomorientierte Therapie aus
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Noch mehr verwundert war ich tGber die Auswahl der moglichen
Vergleichstherapien.

Hier heil3t es:

- Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (fiir
Patientinnen, fiir die eine symptomatische Behandlung der
verléngerten und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie,
Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

Anmerkung: Hierzu ist zu entgegnen, dass Gestagene fir die
Behandlung des Uterus myomatosus nicht zugelassen sind. Eine
nicht zugelasse Option Uberhaupt vorzuschlagen, ist bereits in sich
widersprichlich. Das wiirde bedeuten, dass der GBA hiermit
,,offiziell” einen off-label Einsatz eines Medikaments als
,Standardtherapie” vorschlagt. In der Praxis hatte der in der Regel
mittelfristig nutzlose Einsatz von Gestagenen beim Uterus
myomatosus bei auftretenden Nebenwirkungen gravierende
Konsequenzen fiir den verordnenden Arzt im Sinne der fehlenden
Produkthaftung, welche sicherlich nicht vom GBA Gibernommen
wirden, oder? Es ist also mehr als unredlich, eine entsprechende
Vergleichstherapie auszuwahlen.

Vorgeschlagene Anderung: Gestagene kénnen daher keine
Vergleichsgruppe zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im
Rahmen dieses Dossiers sein.

medizinischen und/oder persénlichen Griinden (z.B.
Familienplanung) nicht in Frage kommt. Die Patientinnen sollten
bei Be-darf unterstiitzende MalBnahmen wie Analgetika und
Eisensupplementation erhalten kdnnen.

Da sich im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Behandlungsbedurftigkeit Gber die Symptomatik definiert, kommen
fiir die symptomatische Behandlung Wirkstoffe infrage, die hierfir
zugelassen sind und fir die keine grundsatzliche Kontraindikation
fiir die Anwendung beim Vorliegen von Uterusmyomen besteht.

Die Gestagene Chlormadinon und Levonorgestrel (als Bestandteil
eines Intrauterin-systems) sind grundsatzlich zur Behandlung der
Hypermenorrhd in Deutschland zugelassen. Fiir das Levonorgestrel-
Intrauterinpessar stellen laut Fachinformation an-geborene oder
erworbene Fehlbildungen des Uterus einschlieflich Uterusmyome,
wenn sie das Cavum uteri verformen, eine Gegenanzeige dar.
Entsprechend kann eine Behandlung auch bei Uterusmyomen
erfolgen, sofern diese das Cavum uteri nicht verformen. Die
Fachinformation von Chlormadinon fuhrt aus, dass die Patientinnen
engmaschig Uberwacht werden sollten, wenn Leiomyome
(Uterusmyome) vorliegen oder friher vorlagen bzw. sich wahrend
einer Schwangerschaft oder einer zurlickliegenden
Hormonbehandlung verschlechtert haben.

Zusammenfassende Dokumentation
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Zusatzlich ist dies auch inhaltlich vollkommen sinnfrei. Sicherlich ist
dem GBA wohlbekannt, dass ein Uterus myomatosus aus einer
einzigen Ausgangs-Myomstammzelle entsteht und das
Myomwachstum im Laufe vieler Jahre bis zum symptomatischen
Myom hauptsachlich durch endogene Hormone, hier besonders
Ostrogene und Gestagene, welche im Laufe eines Zyklus einer Frau
in die Blutbahn gelangen, bedingt ist. Hieraus begriindet sich auch
die Effektivitat des Gestagenantagonisten, wie z.B. Ulipristalacetat.
Gestagen beim symptomatischen Uterus myomatosus einzusetzen
ist also nicht nur off-label, sondern auch absolut kontraproduktiv,
wird hierdurch doch das Myomwachstum deutlich beschleunigt
und die Symptomatik weiter verstarkt.

Vorgeschlagene Anderung: Gestagene kdnnen daher keine
Vergleichsgruppe zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im
Rahmen dieses Dossiers sein.

- Ulipristalacetat (fiir Patientinnen, die noch nicht die Menopause
erreicht haben und fiir die eine Embolisation von
Gebdrmuttermyomen und/oder der chirurgische Eingriff nicht
geeignet oder fehlgeschlagen sind)

Anmerkung: Ulipristalacetat als Vergleichstherapie vorzuschlagen
ist aus meiner Sicht ebenfalls vollkommen sinnfrei, da nach den

Auch unter Beriicksichtigung der Annahme, dass Gestagene fir
einen (Uberwiegenden) Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientinnen kontraindiziert sind, stellen Gestagene eine mogliche
zweckmaRBige Vergleichstherapieoption fiir Patientinnen dar, fiir die
eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder
starken Regelblutung ausreichend ist und fiir die Gestagene unter
Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus als symptomatische
Behandlung infrage kommen.

Ulipristalacetat ist aufgrund eines erhohten Risikos fiir
Leberschaden nur fir einen sehr eingeschrankten Patientenkreis
zugelassen (pramenopausale Frauen mit Uterusmyomen, fir die es
keine anderen Behandlungsmoglichkeiten mehr gibt; d. h. eine
Embolisation von Uterusmyomen und/oder chirurgische Eingriffe
nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind). Unter Berlicksichtigung
fehlender Alternativen und entsprechendem Leidensdruck, kann
Ulipristalacetat im individuellen Fall jedoch eine Option im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-Agonisten), die
nur fir die praoperative Situation zugelassen sind, und die
Tranexamsaure, die primar als Akuttherapie bei starken Blutungen
eingesetzt wird, kommen hingegen im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in
Frage.
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Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

massiven Einschrankungen zum Einsatz von Ulipristalacetat dieses
»de facto” keiner Patientin, zumindest ,on-label”, mehr angeboten
werden kann. Zusatzlich bestehen erhebliche Sicherheitsbedenken
beim Einsatz von Ulipristalacetat bei Patientinnen mit
symptomatischem Uterus myomatosus. Diese Patientinnen sind
Uber das Internet sehr gut Gber die Sicherheitsbedenken informiert
und wollen Ulipristalacetat nicht einnehmen. Hier spielt der
Patientinnenwunsch sicherlich eine entscheidende Rolle und kann
in diesem Dossier nicht einfach ignoriert werden. Ich habe
jedenfalls im vergangenen Jahr keiner meiner zahlreichen
Patientinnen mit symptomatischem Uterus myomatosus
Ulipristalacetat anbieten konnen. Diese Indikationseinschrankung
hat zu einer massiven Erhohung der Anzahl der Myomoperationen
gefiihrt, welches nicht im Sinne der betroffenen Frauen war.
Ulipristalacetat als Vergleichstherapie aufzufiihren, ist absolut nicht
zulassig.

Vorgeschlagene Anderung: Ulipristalacetat kann daher keine
Vergleichsgruppe zu Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im
Rahmen dieses Dossiers sein.

- invasiven Behandlungsoptionen”

Anmerkung: Es ist in diesem Zusammenhang sehr schwierig, wenn
nicht gar fragwirdig, eine Behandlungsoption, welche die
Operationen eines Uterus myomatosus verhindern soll, mit der

Zusammenfassend wird fir erwachsene Frauen im gebarfahigen
Alter mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen eine
patientenindividuelle Therapie in Abhangigkeit von Art und
Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch
die Symptome unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symptomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene
unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven
Behandlungsoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

»Ultima Ratio” zu vergleichen. Wie aus multiplen Studien
hervorgeht, wollen Frauen mit symptomatischem Uterus
myomatosus moglichst keine operative Therapie. Neben der
Operationsmorbiditat und Mortalitat, den hohen Kosten und der
groBen Anzahl von Rezidiven bei Myomenukleation ist die
Abneigung von Frauen mit symptomatischem Uterus myomatosus
auch aus den hohen Behandlungszahlen von UPA vor der massiven
Indikationseinschrdankung abzulesen. Auch hier spielt der
Patientinnenwunsch eine entscheidende Rolle und kann in diesem
Dossier nicht einfach ignoriert werden. Auch die invasiven
Behandlungsoptionen als Vergleichstherapie aufzufiihren bedarf
der Korrektur.

Vorgeschlagene Anderung: Invasive Behandlungsoptionen kénnen
daher keine Vergleichsgruppe zu
Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im Rahmen dieses Dossiers
sein.

Zusammenfassende Anmerkung: Die einzige valide
Vergleichsgruppe zu der hier zu prifenden Therapieoption mit

Relugolix/Estradiol/ Norethisteronacetat — (2021-09-01-D-721)
kann also in Ermangelung weiteren praxisrelevanten realistischen
Optionen nur die unbehandelte Patientinnengruppe sein. Die von
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Al-Hendy im NEJM veroffentlichen Daten, welche im Rahmen
zweier RCT die Kombinationstherapie genau mit dieser
Vergleichsgruppe untersucht haben, entsprichen genau der
Behandlungsrealitdt deutscher Frauen mit einem
symptomatischem Uterus myomatosus und sollten daher auch die
einzigen Vergleichsgruppe im Rahmen dieses Dossiers sein.

Vorgeschlagene Anderung: Nur die unbehandelte
Patientinnengruppe kann als einzige eine Vergleichsgruppe zu

Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat im Rahmen dieses Dossiers
sein.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.5  Stellungnahme ObsEva SA

Datum

20. Dezember 2021

Stellungnahme zu

Relugolix/ Estradiol/ Norethisteronacetat - Ryeqo®

Stellungnahme von

ObsEva SA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: ObsEva SA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung
zur Wirkstoffkombination Relugolix/ Estradiol/ Norethisteronacetat
(Ryeqo®) gemaR § 35a SGB V durch das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Die Nutzenbewertung wurde am 01.12.2021 auf der Internetseite des
G-BA veroffentlicht (1) und bezieht sich auf das Nutzendossier, das von
der Gedeon Richter Pharma GmbH (nachfolgend Gedeon Richter) zum
01.09.2021 beim G-BA eingereicht wurde.

Im bewerteten Anwendungsgebiet von erwachsenen Patientinnen im
gebéarfahigen Alter mit maRigen bis starken Symptomen aufgrund von
vorliegenden Uterusmyomen ist Ryeqo® seit dem 16.07.2021
zugelassen (2).

Die ObsEva SA plant den Markteintritt von Linzagolix (Yselty®) fir die
zweite Jahreshalfte 2022. Linzagolix ist wie auch Relugolix ein oral
einnehmbarer Rezeptor-Antagonist des Gonadotropin-Releasing-
Hormons (Gonadoliberin, GnRH), das voraussichtlich ebenfalls wie
Ryeqo® zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen im gebarfiahigen
Alter mit maRigen bis starken Symptomen aufgrund von
Uterusmyomen indiziert sein wird. Am 16.12.2021 wurde fiir Linzagolix
eine positive Opinion vom CHMP erteilt, die Zulassung wird fiir Februar
2022 erwartet (3).

ObsEva SA versteht sich daher als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer im Sinne des § 19 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-
BA und wiinscht die Teilnahme am Stellungnahmeverfahren und der
mundlichen Anhérung innerhalb der friihen Nutzenbewertung von
Ryego®.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: ObsEva SA

Studienpopulationen
Anmerkung:

Aus den Angaben von Gedeon Richter im Dossier geht hervor, dass der
G-BA im Rahmen eines mit Gedeon Richter durchgefiihrten
Beratungsgesprachs eine patientenindividuelle Therapie in
Abhdngigkeit von Art und Schwere der Symptome, sowie der
Belastung der Patientin durch die Symptome unter Berlcksichtigung
mehrerer Therapieoptionen festgelegt hat. Diese umfassen laut G-BA
ein abwartendes Vorgehen, eine symptomorientierte Behandlung
unter Einbezug von Gestagenen und Ulipristalacetat, sowie invasive
Behandlungsoptionen.

Das IQWiG verweist in seiner Nutzenbewertung korrekt auf den
eingeschrankten Zulassungsstatus der Gestagene, da diese
hormonellen Therapien fiir eine Behandlung symptomatischer
Uterusmyome keine explizite Zulassung besitzen (1, 4-6). Das orale
Kontrazeptivum Qlaira® (Estradiolvalerat/Dienogest) sowie die
Gestagene Levonorgestrel (z. B. Levosert® oder Mirena®) und
Chlormadinon besitzen zwar eine Zulassung zur Behandlung der
Hypermenorrho (4-6), die ausschlielRliche Zulassung fiir eines der
potenziellen Symptome symptomatischer Uterusmyom-Patientinnen

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.20 Eignung der weiteren, in der zweckmaBigen Vergleichstherapie Da sich im vorliegenden Anwendungsgebiet die
7 14 genannten Therapieoptionen fiir die untersuchten Behandlungsbedurftigkeit Gber die Symptomatik definiert, kommen

fir die symptomatische Behandlung Wirkstoffe in-frage, die hierfir
zugelassen sind und fur die keine grundsatzliche Kontraindikation
fir die Anwendung beim Vorliegen von Uterusmyomen besteht.

Die Gestagene Chlormadinon und Levonorgestrel (als Bestandteil
eines Intrauterin-systems) sind grundsatzlich zur Behandlung der
Hypermenorrho in Deutschland zu-gelassen. Fiir das
Levonorgestrel-Intrauterinpessar stellen laut Fachinformation an-
geborene oder erworbene Fehlbildungen des Uterus einschlieRlich
Uterusmyome, wenn sie das Cavum uteri verformen, eine
Gegenanzeige dar. Entsprechend kann eine Behandlung auch bei
Uterusmyomen erfolgen, sofern diese das Cavum uteri nicht
verformen. Die Fachinformation von Chlormadinon fiihrt aus, dass
die Patien-tinnen engmaschig tGiberwacht werden sollten, wenn
Leiomyome (Uterusmyome) vorliegen oder friiher vorlagen bzw.
sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden
Hormonbehandlung verschlechtert haben.

Auch unter Beriicksichtigung der Annahme, dass Gestagene fir
einen (Uberwiegen-den) Teil der vom Anwendungsgebiet
umfassten Patientinnen kontraindiziert sind, stellen Gestagene eine
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Stellungnehmer: ObsEva SA

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)

reicht allerdings nicht aus, um eine ZweckmaRigkeit bzw. regelhafte
Gabe von Gestagenen in der vorliegenden Indikation zu rechtfertigen.
Zudem ist das orale Kontrazeptivum Qlaira” gemaR Fachinformation
ausschlieBlich zur ,Behandlung starker Menstruationsblutungen ohne
organische Ursache” wie etwa die hier vorliegenden Myome
zugelassen (4). Darliber hinaus sind Gestagen-haltige Levonorgestrel-
Intrauterinpessare explitzit bei Uterusmyomen, die die
Gebarmutterhohle (Cavum uteri) deformieren, kontraindiziert (6) und
fir Chlormadinon wird bei vorhandenen Myomen eine engmaschige
Uberwachung gefordert (5).

Weitere durch Uterusmyome verursachte Symptome, wie z.B. das
Auftreten von starken Uterusmyom-bedingte Schmerzen, Spannungs-
und Druckgefiihl in der Beckengegend und Fatigue werden durch
Gestagene nicht adressiert. Zudem scheinen Gestagene abhangig von
der Dosierung sogar das Wachstum der Myome zu beglinstigen (7).

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie wird gemaR der Kriterien im 5.
Kapitel, § 6 Absatz 3 der VerfO des G-BA hergeleitet. Diese muss fiir
das Anwendungsgebiet zugelassen und dem aktuellen Stand der
medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen. Auf Basis
der vom G-BA festgelegten Kriterien stimmt ObsEva der Einschatzung
des IQWiG zu und sieht Gestagene als ungeeignete zweckmaRige
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet an.

mogliche zweckmalige Vergleichstherapieoption fir Patien-tinnen
dar, fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten
und/oder starken Regelblutung ausreichend ist und fur die
Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus als
symptomatische Behandlung infrage kommen.

Zusammenfassend wird fiir erwachsene Frauen im gebarfahigen
Alter mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen eine
patientenindividuelle Therapie in Abhdngigkeit von Art und
Schwere der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch
die Symptome unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symptomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene
unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven
Behandlungsoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: ObsEva SA

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. 26 Eingeschlossene Endpunkte

Anmerkung:

Das IQWiG fundiert die Nutzenbewertung von Ryeqo”in der
Kategorie der Morbiditat auf den Endpunkten der klinisch
relevanten Reduktion des MBL (menstrual blood loss)-Volumens,
der Schmerzen, erhoben mit einer Numerische Rating-Skala (NRS),
des allgemeinen Gesundheitszustands erhoben mit der visuellen
Analogskala des EQ-5D (EQ-5D VAS) und der Symptomatik erhoben
mit der Symptom-Severity-Skala des Uterine Fibroid Symptom and
Quality of Life questionnaire (UFS-Qol). Zur Bewertung der
Lebensqualitdt wird die Gesamtskala des UFS-QOL als
krankheitsspezifischer validierter Fragebogen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Leiomyomen mit
einbezogen.

Aus Sicht von ObsEva sind die genannten Endpunkte geeignet, um
die heterogenen klinischen Manifestationen in der vorliegenden
Indikation und deren Einfluss auf die Lebensqualitat der
Betroffenen zu erheben und die Wirksamkeit eines GnRH-
Antagonisten zu beurteilen.

ObsEva stimmt daher dem IQWiG zu, dass die einbezogenen
Endpunkte in der vorliegenden Indikation von hoher

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Patientenrelevanz und die verwendeten Erhebungsinstrumente fir
die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet sind.

Zusammenfassende Dokumentation 170
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Eine haufige Begleiterscheinung von Myomen, speziell von
intramuralen oder submucésen Myomen, sind starke
Menstruationsblutungen und Meno-Metrorrhagien (1,2). Dies flhrt
bei den Betroffenen zu einer Eisenmangelandamie mit
entsprechenden Sekundarerkrankungen. Gesundheitsprobleme wie
Infektanfalligkeit und resultierende chronische
Infektionsgeschehen treten in einem Zirkulus vitiousus auf.
Insgesamt ist die Leistungsfahigkeit auf Grund verminderter
Sauerstoffversorgung eingeschrankt. Eisenmangelandamien sind
daher eine ernstzunehmende Konsequenz von uterinen Myomen.
Die Behandlung mit einer Eisensubstitution ist in jedem Fall
indiziert. Sie benotigt aber oftmals lange Zeitrdume, bei einer nicht
behandelten durch Myome verursachten Hypermenorrhoe, das
Defizit auszugleichen (3,4,5). AuRerdem haben
Eisensubstitutionstherapien ihre eignen spezifischen
Nebenwirkungen (6). Daher besitzt in dieser Situation eine
konservative Behandlung der Myome einen grof3en
therapeutischen Nutzen. Wie die beiden Zulassungsstudien belegen
(7,8), kann durch die neue Wirkstoffkombination eine Restitution
der Andamie signifikant besser erreicht werden als bei einer reinen
Eisensubstitutionstherapie. Da es derzeit keine Alternativen zu der
vorgestellten Wirkstoffkombination in der Myomtherapie zur
Verbesserung der begleitenden Eisenmangelanamie gibt (9), ist es

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation

174




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Joseph Neulen

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)

wichtig, dass das Medikament fiir die Behandlung von Myomen fiir
den Handel erstattungsfahig akzeptiert wird .

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Dezember 2021
eine Nutzenbewertung zu Relugolix/ Estradiol/ Norethisteronacetat
(Ryeqgo) von Gedeon Richter Pharma GmbH veroffentlicht.

Die Fixkombination Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat ist
zugelassen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur
Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen. Als
zweckmalige Vergleichstherapie legt der G-BA eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von abwartendem
Vorgehen, einer symptomorientierten Behandlung (Gestagene unter
Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (Flir Patientinnen, fir die
eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist),
Ulipristalacetat (fir Patientinnen, die noch nicht die Menopause
erreicht haben und fiir die eine Embolisation von Gebarmuttermyomen
und/oder der chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen
sind)) sowie invasiven Behandlungsoptionen fest.

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung fir die Patientinnen, fiir die ein
abwartendes Vorgehen patientenindividuell am besten geeignet ist,
einen Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen. Die
Bewertung erfolgt aufgrund positiver Effekte bei der Symptomatik und
der Lebensqualitat. Fir andere Patientinnen sieht das IQWiG einen
Zusatznutzen als nicht belegt an. Der Hersteller beansprucht im Dossier
einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Anwendung des generischen, nicht evidenz-basierten 15%-
Richtwertes
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festzustellen ist, dass das IQWiG die Vorteile der Symptom Severity-
Skala nicht bericksichtigt, da die verwendete Responder-Schwelle nicht
15% der Skalenspannweite entspricht. Es wendet damit seine Methodik
zu den Anforderungen an die Responseschwellen gemal dem IQWiG-
Methodenpapier 6.0 an.

Der vfa hatte die angewandte Methodik des IQWiG zum Umgang mit
Responder-Analysen bereits im Stellungnahme-Verfahren zum Entwurf
der Allgemeinen Methoden 6.0 sowie zur Anderung der VerfO des G-BA
kritisiert. Der vfa ist der Ansicht, dass die Anwendung eines generischen
Richtmalies zur Bewertung von geeigneten Responder-Schwellen
problematisch ist:

e Das Richtmald wurde nicht unter Beteilung von Patientinnen und
Patienten ermittelt.

e Das RichtmaR ist regelhaft hoher als die MID-Werte, die bislang
in AMNOG-Verfahren akzeptiert wurden. Durch die Anwendung
des Richtmalies wiirden fast alle bisher im AMNOG akzeptierten
MID Ihre Gultigkeit verlieren.

e Positive wie auch negative PRO-Effekte werden mit geringerer
Wahrscheinlichkeit als statistisch signifikant entdeckt als mit
etablierten MID-Schwellenwerten.

Ill

e Das RichtmaR verfolgt einen ,one-size-fits-all“-Ansatz, der
bestehenden Unterschiedlichkeiten von MIDs nicht gerecht wird,
die fir bestimmte Patientinnen und Patienten mit Erkrankungen
in speziellen Fragebogen individuell verschieden sein kénnen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Das Richtmall folgt nicht dem Entwicklungsansatz der
internationalen Wissenschaft, die Bewertungsstandards von
MIDs durch sinnvolle Qualitatskriterien zu verbessern.

e Das RichtmaRB ist weder allgemein akzeptiert, noch etabliert. Es
entspricht nicht dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse sowie den international anerkannten Kriterien und
Standards der evidenzbasierten Medizin.

Zuletzt hat auch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) in ihrer Stellungnahme den
Ansatz als ,nicht hinreichend belegt und im strengen Sinne nicht
evidenz-basiert” bezeichnet (Quelle:
https://www.awmf.org/fileadmin/user upload/Stellungnahmen/Medizi
nische Versorgung/20210723 AWMF Stellungnahme-
Verfahrensordnung.pdf). Umso weniger nachvollziehbar ist, dass der
methodische Ansatz, der die Sichtweise der wissenschaftlichen
Gemeinschaft, der Zulassungsbehorden sowie anderer HTA-
Organisationen auBer Acht ldsst und die Bestrebungen um verbesserte
MID-Bewertungskriterien konterkariert, im Rahmen der AMNOG-
Nutzenbewertung bedenkenlos angewandt wird.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharma-zeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen bezliglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu berticksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses tempordre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umsténden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie” zwar nach-
vollziehbare und damit begriiRenswerte Informationen zur

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmaRigen 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, 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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Rémer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir die gezielte medikamentdse Therapie von symptomatischen
Myomen stehen in Deutschland keine adaquaten Medikamente zur
Verfligung.

1. Eine Therapie mit Gestagenen stellt eine nur wenig effektive
symptomatische Therapie von myomassoziierten
Blutungsstorungen dar, da Gestagene nur einen temporaren
Effekt auf das Endometrium haben und keinen Effekt auf das
Myomvolumen (8,10). Somit stehen keine evidenzbasierten
Daten zur Verflgung, die eine Verbesserung der
Blutungssymptomatik von myomassoziierten Blutungsstérungen
durch Gestagene, insbesondere beim Vorliegen von submukdsen
und intramuralen cavumdeformierenden Myomen zeigen (10).
Gestagene sind damit keine geeignete Vergleichmedikation,
zumal es hier auch keine Zulassung fiir die Therapie von Myomen
in Deutschland vorliegt. Die Anwendung eines LNG-IUS 52 mg
(Hormonspirale) ist ebenfalls eine symptomatische Therapie.
Hier besteht sogar fiir die Myome, die typischerweise Blutungen
verursachen (submukdse bzw. intramurale Myome FIGO O bis
FIGO 4), wegen der signifikanten erhdéhten Expulsionsrate eine
Kontraindikation (12,13).

Da sich im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Behandlungsbedirftigkeit Gber die Symptomatik definiert, kommen fir
die symptomatische Behandlung Wirkstoffe infrage, die hierfur
zugelassen sind und fur die keine grundsatzliche Kontraindikation fir
die Anwendung beim Vorliegen von Uterusmyomen besteht.

Die Gestagene Chlormadinon und Levonorgestrel (als Bestandteil eines
Intrauterinsystems) sind grundsatzlich zur Behandlung der
Hypermenorrho in Deutschland zugelassen. Flr das Levonorgestrel-
Intrauterinpessar stellen laut Fachinformation angeborene oder
erworbene Fehlbildungen des Uterus einschlieflich Uterusmyome,
wenn sie das Cavum uteri verformen, eine Gegenanzeige dar.
Entsprechend kann eine Behandlung auch bei Uterusmyomen erfolgen,
sofern diese das Cavum uteri nicht verformen. Die Fachinformation von
Chlormadinon fuhrt aus, dass die Patientinnen engmaschig iberwacht
werden sollten, wenn Leiomyome (Uterusmyome) vorliegen oder
friher vorlagen bzw. sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert haben.

Auch unter Beriicksichtigung der Annahme, dass Gestagene fir einen
(iberwiegenden) Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientinnen kontraindiziert sind, stellen Gestagene eine mogliche
zweckmaRBige Vergleichstherapieoption fiir Patientinnen dar, fiir die
eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung ausreichend ist und fiir die Gestagene unter Beachtung
des jeweiligen Zulassungsstatus als symptomatische Behandlung infrage
kommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Romer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Die Therapie mit Ulipristalacetat stellt ebenfalls kein relevantes
Vergleichsmedikament dar, da hier die Indikationen extrem
eingeschriankt sind und eine umfassende Uberwachung der
Patientin erfolgen muss. Aus dem Grund wird dies von den
Fachgesellschaften nicht empfohlen und wird eher als Third-Line-
Therapie entsprechend der eingeschrankten Zulassung gesehen.
Durch das europdische Zulassungsverfahren bezlglich der
eingeschrankten  Anwendung und der notwendigen
Uberwachungen der Patientin bei der Anwendung findet dies
kaum noch Akzeptanz bei den Patientinnen und Arzten.

Ulipristalacetat ist aufgrund eines erhohten Risikos fiir Leberschaden
nur fur einen sehr eingeschrankten Patientenkreis zugelassen
(pramenopausale Frauen mit Uterusmyomen, fiir die es keine anderen
Behandlungsmaglichkeiten mehr gibt; d. h. eine Embolisation von
Uterusmyomen und/oder chirurgische Eingriffe nicht geeignet oder
fehlgeschlagen sind). Unter Berlicksichtigung fehlender Alternativen
und entsprechendem Leidensdruck, kann Ulipristalacetat im
individuellen Fall jedoch eine Option im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

3. Invasive Eingriffe zur Therapie von Myomen sind auch bei
organerhaltenden Operationen mit relevanten
Komplikationsraten verbunden. Insbesondere bei Patientinnen,
die moglicherweise noch Kinderwunsch haben, gibt es hier noch
Beeintrachtigungen der Fertilitdt, z.B. durch intrauterine
Adhésionen nach hysteroskopischen Operationen (3) und durch
Adhésionen und mogliche nachfolgende
Schwangerschaftskomplikationen bei laparoskopischen
Myomenukleationen. Bei der Hysterektomie treten nicht nur
intraoperative Komplikationen auf (1), sondern diese geht auch
mit weiteren erhoéhten Langzeitrisiken einher, wie z.B.
kardiovaskuldarem  Risiko, = Notwendigkeit fiir  weitere
Operationen, eine pramature  Ovarialinsuffizienz  und
Depressionen (5). Der Patientenwunsch muss, wenn eine

Invasive Verfahren wie Hysterektomie, Myomektomie und
Myomembolisation kdnnen je nach Lage, GréBe und Komplexitat der
Myome einen kurativen An-satz im Anwendungsgebiet darstellen. Bei
noch nicht abgeschlossener Familienplanung ist die Hysterektomie
hingegen keine Option. Insgesamt sind die invasiven Verfahren mit
moglichen Eingriff-assoziierten Komplikationen und Risiken (wie z.B. der
Beeintrachtigung der Fertilitat bei einer Myomektomie) verbunden und
kommen nicht fiir alle Patientinnen in Frage. Auch ist zu
berlicksichtigen, dass bei den organerhaltenden invasiven Verfahren
wiederholte Behandlungen notwendig sein kénnen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

schwere Symptomatik vorliegt, darunter sind Patientinnen mit
definitionsgemadfen Hypermenorrhoen (mehr als 80 ml
Blutverlust pro Zyklus) oft auch verbunden mit sekundaren
Andmien und Dysmenorrhoe beachtet werden. Bei
Berlicksichtigung des Patientenwunsches werden meist
nichtoperative, medikamentdse Langzeittherapien bevorzugt.
Dies ist in der individuellen Therapieentscheidung bei der
Therapie symptomatischer Myome zu berticksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation

188




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Rémer

Gestagene sind keine relevante Vergleichstherapie, da diese keine
zielgerichtete Therapie flir myomassoziierte Blutungsstorungen
sind (7,10,11). Der Therapieeffekt, wenn er (iberhaupt eintritt, ist
nur temporar und somit keine effektive Langzeitmedikation bei
mittelschweren oder schweren Symptomen eines Uterus
myomatosus (8,10). Ein Effekt auf das Myomvolumen ist ebenfalls
nicht bekannt bzw. nicht evidenzbasiert nachgewiesen (8).

Fiir die LNG-IUS 52 mg existieren Zulassungen fir die Therapie der
idiopathischen Hypermenorrhoe. Bei submukdsen und
intramuralen cavumnahen Myomen FIGO 0 bis FIGO 4 Myomen
besteht eine Kontraindikation laut Fachinformation, da dies mit
einer erhdhten Expulsionsrate einhergeht. Diese liegt zwischen 11
(13) und 14,5 % (12) und ist somit signifikant hoher als bei Frauen
ohne Myome (12,13).

Vorgeschlagene Anderung:

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.
17 Anmerkung: Es wird auf die Ausfiihrungen weiter oben verwiesen.
(Tabell | Gestagene besitzen keine Zulassung fir die Therapie
e 3) myomassoziierter Blutungsstérungen. Die hier vorgeschlagenen
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notwendigen regelméaRigen Uberwachung der Patientin so gut wie
keine Akzeptanz bei den Anwenderinnen als auch Verordnern.
Aufgrund der vorliegenden besteht hier auch kein Vergleich zu
einer moglichen abwartenden Therapie.

Vorgeschlagene Anderung:

UPA ist keine geeignete Vergleichsmedikation in der
medikamentdsen Therapie von myomassoziierten Beschwerden.
UPA ist nur bei Kontraindikationen zur operativen Therapie eine
Option und nicht fur die medikamentdse Primartherapie.

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.
Gestagene (systemische und auch lokal intrauterin) sind keine
geeignete Vergleichsmedikation fiir Relugolix.
S.17 Anmerkung: Es wird auf die Ausfiihrungen weiter oben verwiesen.
(Tabell | UPA wird von den Fachgesellschaften nicht mehr empfohlen und
e 3) findet aufgrund der Einschrankungen in der Indikation und der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Romer

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)

S.17

(Tabell
e 3)

Anmerkung:

Invasive Eingriffe kbnnen mit einer erhéhten Komplikationsrate
einhergehen. Die Komplikationsraten flr invasive Myomtherapien
betragen zwischen 7,9 % (Myomenukleation) und 16,8 %
(Uterusarterienembolisation (4). Die Hysterektomie kann auch
erhebliche Langzeitfolgen haben (1). Der Patientenwunsch muss
bei der Operationsindikation fiir invasive Eingriffe im Vordergrund
stehen. Die meisten Patientinnen bevorzugen zu nichtoperativen
medikamentosen Langzeittherapien.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Mehrzahl der Patientinnen bevorzugen medikamentose
Therapien, so dass invasive Methoden keine alternative
Vergleichsbehandlung bei den meisten Patientinnen sind.

Es wird auf die Ausfiihrungen weiter oben verwiesen.

S. 29

(Gesta
gene)

Anmerkung:

Aufgrund der eingeschrankten Effektivitat und fehlenden Zulassung
sind Gestagene zur Behandlung symptomatischer Uterusmyome
nicht geeignet. Dies betrifft auch beide LNG-IUS 52 mg. Die
Zulassung fur die LNG-52 mg bezieht sich ausschlieBlich auf die
idiopathische Hypermenorrhoe, nicht die myomassoziierte

Es wird auf die Ausfiihrungen weiter oben verwiesen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Romer

wiederholten Stopp der Zulassung durch die europaischen
Behorden und der eingeschrankten Zulassung fir die Patientinnen
im deutschen Versorgungskontext nur eine Third-Line-Option fiir
Patientinnen, bei denen andere Therapien fehlgeschlagen sind und
keine Operationsoption besteht. Dies betrifft weniger als 5 % der
Patientinneninnen in der deutschen Versorgungsrealitat,
unabhadngig von der Zulassung von Relugolix.

Vorgeschlagene Anderung:

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.

Hypermenorrhoe. Dies ist grundsatzlich zu unterscheiden. Bei der

Anwendung von LNG-IUS 52 mg ist deshalb mit einer erhéhten

Expulsionsrate (12,13) und auch vermehrten Blutungsproblemen zu

rechnen (6,7)

Vorgeschlagene Anderung:

s.S. 17
S. 29 Anmerkung: Es wird auf die Ausfiihrungen weiter oben verwiesen.
(UPA) Die Vergleichsmedikation ist grundséatzlich aufgrund den

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Romer

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)

S. 30

Anmerkung:

Die Patientinnen mit einer medikamentdsen Therapie war im
Studienverlauf auch der Zulassungsstudien eine invasive Therapie
erlaubt. Das ergibt sich aus dem Studiendesign. Entscheidend fir
die Teilnahme war es, dass die Patientinnen zunachst keine invasive
Therapie wiinschten. Dies entspricht auch der Versorgungsrealitat.
Da invasive Eingriffe mit der entsprechenden Komplikationsrate
einhergehen (1) und auch relevante Re-Interventionsrate bei
hysteroskopischen Operationen zwischen 7 und 28 % sowie bei
laparoskopischen Operationen zwischen 12 und 20 % auftreten
wird dies oft nicht gewtinscht (2,3,8,9). Die Hysterektomie ist
ebenfalls mit intra- und postoperativen Komplikationen verbunden
(1) und auch mit Spatfolgen (5).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.

S.53

Anmerkung:

In den Studien zu Relugolix ist die klinische Symptomatik der
Patientinnen bei Einschluss in die Studie sehr ausgepragt. Der
Blutverlust betrdagt im Durchschnitt mehr als das Doppelte des
Ublichen monatlichen Blutverlustes (>200 ml), so dass dies als
schwere Hypermenorrhoe definiert wird. Bei einigen Patientinnen
war dies trotz Eisensubstitution auch weiterhin mit einer

Beobachtendes Abwarten kommt insbesondere fiir die Frauen in
Betracht, die eine weniger ausgepragte Symptomatik aufweisen
und bei denen der subjektive Leidensdruck dies zuldsst.

Die Studienteilnehmerinnen von LIBERTY 1/2 wiesen jedoch bei
Studienbeginn eine starke Hypermenorrho (durchschnittliches
MBL-Volumen von ca. 210 bis 250 ml pro Zyklus) auf und litten
unter weiteren Symptomen wie Uterusmyom-bedingte Schmerzen
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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)

sekundaren Anamie verbunden. Dabei trat noch bei der Mehrzahl
der Patientinnen eine entsprechende Schmerzsymptomatik auf. Die
Kombination aus starker Hypermenorrhoe (doppelt so hoher
monatlicher Blutverlust), oft verbunden mit sekundarer Anamie
und Schmerzen, stellt eine schwerwiegende bzw. schwere
Symptomatik fur die Patientin dar und bedarf daher einer Therapie.

Vorgeschlagene Anderung:

(91 %), Spannungs- und Druckgefiihl in der Beckengegend (93 %)
oder Fatigue (95 %). Daher bestehen, wie im Folgenden naher
beschrieben wird, Unsicherheiten, ob beobachtendes Abwarten fir
die Studienteilnehmerinnen in LIBERTY 1/2 patientenindividuell am
besten geeignet war.

Auch wenn davon ausgegangen wird, dass die Patientinnen fiir den
Zeitraum der Studie bewusst auf invasive Verfahren als
Therapieoption verzichtet haben und keine offensichtlich
zwingende medizinische Indikation vorlag, konnte fiir einen
gewissen Anteil eingeschlossener Patientinnen, insbesondere fiir
diejenigen mit hohem Blutverlust wahrend der Menstruation, eine
invasive Therapieoption patientenindividuell besser geeignet
gewesen sein als beobachtendes Abwarten mit beschriebener
Begleitmedikation. Ahnlich verhilt es sich mit den
medikamentdsen Optionen, die fiir einzelne Patientinnen eine
geeignete Behandlung hatte darstellen kdnnen: Ulipristalacetat fur
Studienteilnehmerinnen, die ein invasives Verfahren ablehnen oder
bereits einen vorherigen Eingriff aufgrund von Uterusmyomen
hatten, und Gestagenen fiir Patientinnen ohne entsprechende
Kontraindikationen, bei denen die Behandlung der
Blutungssymptomatik im Vordergrund stand.

Gleichzeitig stellen fiir manche Patientinnen trotz ausgepragter
Symptomatik und hohem Leidensdruck weder invasive Eingriffe
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas Romer

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)

noch Ulipristalacetat oder Gestagene, z.B. aufgrund vorliegender
Kontraindikationen und der eingeschrankten Indikationsstellung,
eine individuell addaquate Option dar. Wie hoch der Anteil dieser
Patientinnen in den Studien LIBERTY 1/2 war, l3sst sich aus den
vorliegenden Informationen nicht ableiten.

Insgesamt werden die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 trotz der
beschriebenen Unsicherheit hinsichtlich der Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie herangezogen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Europédische Endoemetriose Liga (EEL e.V.), Prof. Dr. Stefan P. Renner

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Laut Leitlinie und Empfehlungen der DGGG sind bei Myomen mit den
Patientinnen alle verfligbaren Therapieoptionen zu diskutieren.
Hierunter fallen vor Einleitung einer operativen Therapie definitiv alle
medikamentdsen Therapieoptionen (neben weiter konservativen und
radiologischen Methoden). Durch die Anwendungsbeschrankung von
Ulipristalacetat (Esmya) ist eine medikamentdse Therapie vor
Markteinfiihrung von Ryeqo eigentlich nicht mehr vorhanden gewesen.
Da der Patientinnenwunsch jedoch immer im Vordergrund steht fillt
Ryeqo erfreulicherweise diese Liicke, so dass nun erneut auch eine gut
wirksame und nebenwirkungsarme Therapie den Patientinnen
angeboten werden kann. Eine zweckmaRige medikamentose
Vergleichstherapie existiert nicht. Symptomatische (off-label) Therapien
bei myombedingten Blutungsstorungen mittels Gestagenen haben
keinen EinfluR auf die Schmerzen und nach klinischer Erfahrung haufig
auch nicht langfristig auf die Blutungsstorung.

Zusammenfassend wird fiir erwachsene Frauen im gebéarfahigen Alter
mit maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen eine
patientenindividuelle Therapie in Abhadngigkeit von Art und Schwere
der Symptome sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome
unter Auswahl von beobachtenden Abwarten, einer
symptomorientierten Behandlung (Ulipristalacetat und Gestagene
unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus) und invasiven
Behandlungsoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Europdische Endoemetriose Liga (EEL e.V.), Prof. Dr. Stefan P. Renner

in der Studie bewusst auf invasive Verfahren — zumindest fiir den
Zeitraum der Studienteilnahme — als Therapieoption verzichtet
haben und diese auch im Studienverlauf nicht zwingend
medizinisch indiziert waren. Dass zum Zeitpunkt der Aufnahme in
die Studie keine invasive Therapie geplant war, schlief8t jedoch
nicht aus, dass ggf. flir einige Patientinnen eine invasive
Therapieoption patientenindividuell besser geeignet gewesen
ware.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Mutmallung, dass eine ,invasive Therapieoption
patientenindividuell besser geeignet ware” ist deshalb nicht
haltbar, da alle Therapieoptionen den Patientinnen angeboten
werden missen. Welche nun , besser” geeignet ist kann nur nach
ausfihrlicher Aufklarung (s. Patientinenrechtegesetz) beurteilt
werden. So kann ein Option A zwar Beschwerden besser oder
komplett lindern im Vergleich zu einer Option B — die Beurteilung
dariiber ob dies besser oder schlechter ist obliegt jedoch der

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.
21 Anmerkung: Zitat IQWiG-Bericht: ,Fir die vorliegende Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
IQWiG) Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen | keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Europédische Endoemetriose Liga (EEL e.V.), Prof. Dr. Stefan P. Renner

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)

Patientin. Bei Wunsch nach Organerhalt kann also nicht gemutmalt
werden, dass bestehende Restbeschwerden eine ,,schlechtere”
Option darstellen. In der Praxis zeigt sich hdufig, dass auch eine
nicht 100%ige Symptomreduktion mit einer deutlich héheren
Zufriedenheit einhergeht als invasive Therapieoptionen — gerade
bei sensiblen Themen wie der (irreversiblen) Hysterektomie. Hier
ist haufig der ,,Organverlust” und nicht objektive Kriterien fiir
postoperative Beschwerden verantwortlich.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Relugolix/Estradiol/Norethisteronacetat

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 10. Januar 2022
von 12:18 Uhr bis 13:13 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 12:18 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Obwohl
wir schon ein paar Tage in diesem Jahr hinter uns haben, allen noch ein frohes und gutes neues
Jahr. Zunachst einmal Entschuldigung fiir die Verspatung, aber die vorherige Anhérung hat
etwas langer gedauert. Wir sind jetzt bei der Markteinfiihrung und damit zusammenhangend
der frihen Nutzenbewertung von Relugolix in Kombination mit E2 und NETA zur Behandlung
der Uterusmyome. Wir haben als Basis der heutigen Anhorung die Dossierbewertung des
IQWiG vom 29. November 2021, zu der Stellung genommen haben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer, Gedeon Richter Pharma GmbH, als weitere pharmazeutische
Unternehmer ObsEva SA, dann die Europdische Endoemetriose Liga, Herr Professor
Dr. Renner, als Kliniker Herr Professor Kiesel von der Uni Miinster, Herr Professor Dr. Hadji
vom Frankfurter Hormon- und Myomzentrum, Herr Professor Neulen von der
Universitatsklinik in Aachen und Herr Professor Romer vom Evangelischen Klinikum Koln-
Weyertal. Von den Verbanden haben der Verband Forschender Arzneimittelhersteller und der
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie Stellung genommen.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fiir
den pharmazeutischen Unternehmer Gedeon Richter Pharma GmbH missten zugeschaltet
sein Frau Dr. MaRen, Herr Dr. Hartmann, Frau Brozek und Frau Dr. Stengel, von den Klinikern
Herr Professor Hadji aus Frankfurt, Herr Professor Neulen aus Aachen, Herr Professor Romer,
K6In, Herr Professor Renner von der EEL, Herr Dr. Wilken und Frau Dr. Groneberg vom BPI,
Herr Dr. Rasch vom vfa, Frau Bestel von ObsEva SA sowie Herr Mitterhofer — er fehlt, okay. Ist
noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann wirde ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer, dem Unternehmen Gedeon
Richter Pharma GmbH, die Moglichkeit geben, einfliihrend zur Dossierbewertung und zum
Wirkstoff insgesamt Stellung zu nehmen. Danach treten wir in die tbliche Frage-und-Antwort-
Runde ein. Wer macht das fiir Gedeon Richter? — Bitte schon, Frau MaRen.

Frau Dr. MaBRen (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank fiir die einleitenden Worte, Herr
Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Zunachst mochte ich unser Team
vorstellen: Herr Dr. Bjorn Hartmann ist fir die medizinischen Inhalte verantwortlich, Frau
Antonia Brozek und Frau Dr. Stephanie Stengel sind fur das Dossier und die Fragen dazu
zustandig. Mein Name ist Jutta MaRen, ich vertrete den Bereich Marktzugang.

In der heutigen Anhoérung geht es um Relugolix in Kombination mit Estradiol und
Norethisteronacetat. Der Einfachheit halber spreche ich im Folgenden von der Relugolix-
Kombinationstherapie. Die Relugolix-Kombinationstherapie wird zur Behandlung maRiger bis
starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter
eingesetzt. Die vom G-BA festgelegte zVT ist eine patientenindividuelle Therapie, die das
abwartende Vorgehen, die symptomorientierte Behandlung und die invasiven
Erkrankungsoptionen beinhaltet. Ich mochte zunédchst kurz das Krankheitsbild des
Uterusmyoms beschreiben, den therapeutischen Bedarf fir eine medikamentose
Therapieoption darlegen und die Evidenz fiir die Wirksamkeit und den Zusatznutzen der
Relugolix-Kombinationstherapie aufzeigen.

Uterusmyome sind gutartige Tumore der Gebarmutter. Sie treten typischerweise in den
Fortpflanzungsjahren auf. Die Inzidenz steigt dabei mit zunehmendem Alter, und nach
Einsetzen der Menopause kommt es in der Regel zu einer Riickbildung der Myome. Etwa die
Halfte der Frauen mit Uterusmyom entwickeln Symptome. Die Auspragung der Symptome ist
dabei abhadngig von der Lage, der GroBe und der Anzahl der Myome. Zu den haufigsten
Symptomen zdhlen die Hypermenorrhoe, also eine zu starke Regelblutung, und die
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Dysmenorrhoe, das heit, Menstruationsschmerz. Es kommen auch Druckschmerzen vor, die
durch die Lage der Myome verursacht werden.

Bei der myombedingten Hypermenorrhoe beobachtet man eine sehr starke Regelblutung. Als
normal gelten etwa 30 bis 40 ml Blutverlust pro Zyklus, wahrend die Studienteilnehmerinnen
in den klinischen Studien im Durchschnitt einen Blutverlust von etwa 230 ml pro Zyklus
aufwiesen. Eine Folge dieser Blutung sind haufig auftretende Anamien. Fir die Patientinnen
sind diese starken Blutungen und Schmerzen sehr belastend. Tagliche Aktivitaten und das
soziale Leben sind deutlich eingeschrankt, und damit geht ein erheblicher Verlust von
Lebensqualitat einher.

Bei Betrachtung der Therapieoptionen von symptomatischen Uterusmyomen zeigt sich, dass
es einen allgemeingiltigen Behandlungsalgorithmus nicht gibt. Die geeignete Therapieoption
hangt stark von der personlichen Situation der Patientin und deren Behandlungswunsch ab.
Zur Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen stehen verschiedene invasive
Verfahren zur Verfiigung, wie zum Beispiel die Entfernung der Gebarmutter. Umfragen bei
Myompatientinnen zeigen aber, dass 80 Prozent der betroffenen Frauen medikamentose
Behandlung bevorzugen und keine invasiven Behandlungen wiinschen. Medikamentose
Therapieoptionen standen vor der Einfiihrung der Relugolix-Kombinationstherapie kaum zur
Verfligung. Die meisten dieser bisherigen Therapieoptionen werden Off-label angewendet
und mildern nur einzelne Symptome wie zum Beispiel die Hypermenorrhoe. Die langfristige
Anwendung wird zudem haufig durch Nebenwirkungen eingeschrankt. Daher besteht ein
grolRer therapeutischer Bedarf fiir eine wirksame und sichere medikamentdse Behandlung,
die langfristig eingenommen werden kann und die die Patientin von Symptomen der
Uterusmyome befreit.

Wie die beiden randomisierten doppelblinden Phase-IlI-Studien LIBERTY 1 und 2 und deren
metaanalytische Zusammenfassung zeigen, erreichen die Patientinnen unter Relugolix-
Kombinationstherapie eine Normalisierung des Blutungsvolumens bzw. sogar eine
vollstandige Blutungsfreiheit. AuBerdem fiihrt die Behandlung zu einer deutlichen Reduktion
myombedingter Schmerzen. Auch die Endpunkte in der Kategorie Lebensqualitit zeigen eine
relevante Verbesserung. Aufgrund der sehr guten Studienergebnisse sehen wir einen Beleg
flir einen erheblichen Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie gegeniber dem
abwartenden Vorgehen bei der Behandlung symptomatischer Uterusmyome. — Gerne
beantworten wir jetzt Ihre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Frau Dr. MaRen. —
Ich habe eine Frage an die Kliniker — Frau MaBen ist gerade darauf eingegangen —: Wie werden
Patientinnen mit Uterusmyomen mit mafRigen bis starken Symptomen in der Regel behandelt,
und unter welchen Umstanden — und das ist die entscheidende Frage — kommt fiir Sie in der
klinischen Praxis beobachtendes Abwarten in Betracht? Das ist die Abgrenzungsfrage, die
zuvorderst gestellt werden muss. — Herr Professor Hadji.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Vielen Dank. — Derzeit ist es
so, dass wir de facto eigentlich nur eine operative Therapie anbieten kdnnen, denn UPA
[Ulipristalacetat] ist durch die Indikationseinschriankung so stark eingeschrankt, dass es de
facto (berhaupt nicht mehr zum Einsatz kommt. Die operative Therapie ist die
Behandlungsform, die die Patientinnen eigentlich nicht wollen. Das zeigt eine ganze Reihe von
wissenschaftlichen Untersuchungen. Wenn man so will, kann man die UPA-Verkaufszahlen
vor der Indikationseinschrdankung als Indiz dafiir nehmen, dass die medikamentése Therapie
eigentlich die bevorzugte Behandlungsform ist, die uns aktuell nicht zur Verfligung steht. Von
daher ist es fir mich in dem Dossier schwierig zu verstehen, wie man eine operative Therapie
als sinnvolle oder zweckmaRige Vergleichstherapie — ich glaube, so heillt das offiziell —
Uberhaupt in Erwdgung ziehen kann, weil es eigentlich keine Vergleichstherapie ist. Von daher
im Augenblick: Operation ist schon fiir die Operateure und gut fiir die Krankenhduser, aber
schlecht fiir die Frauen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hadji. — Herr Professor Romer,
Sie haben sich noch gemeldet. — Herr Blindzellner, ich habe Sie auf der Liste, aber jetzt erst die
Antwort. — Herr Professor Romer.

Herr Prof. Dr. Romer (Evang. Klinikum Koln-Weyertal): Um auf lhre Eingangsfrage des
abwartenden Vorgehens zuriickzukommen: Das kommt fiir Patientinnen nur infrage, wenn sie
wirklich sehr wenig Symptomatik haben. In den Studien hatten wir Patientinnen, die einen
Blutverlust Giber 200 ml hatten, das ist mehr als das Zweieinhalbfache, Dreifache, als es normal
der Fall ist. Da kann man eigentlich nur darauf warten, dass die Patientinnen in eine Anamie
hineinrutschen. Fir die Patientinnen mit moderaten Beschwerden oder schwerer
Symptomatik, gerade was die Blutung betrifft — das ist ein wenig der Hauptfokus beim Uterus
Myomatosus —, kommt dieses abwartende Vorgehen eigentlich Giberhaupt nicht infrage. Dann
endet es oft doch in einer operativen Therapie, die, wie erwdhnt, mit vielen Komplikationen
einhergeht. Alle anderen Therapien, die wir zurzeit zur Verfligung haben, sind fiir die Therapie
nicht zugelassen. Ich habe das in meiner Stellungnahme ausgefiihrt, wie die Gestagene wenig
effektiv sind, gerade bei den Myomen, die Blutungsstérungen verursachen, wie die Myome,
die sozusagen in die Gebarmutter hineinragen. Also insofern ist hier ein ganz grofRer Gap, und
das abwartende Vorgehen ist fiir diese Patientengruppe in der klinischen Praxis keine Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Romer. — Jetzt habe ich noch
Frau Dr. Stengel vom pU, danach Herrn Blindzellner vom GKV-SV und Frau Afraz von der KBV.
— Bitte schon, Frau Stengel.

Frau Dr. Stengel (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank. — Vielleicht darf ich dazu noch etwas
erganzen: In unseren Studien war es so: Das Einschlusskriterium war, dass die Patientinnen in
den nachsten sechs Monaten, also fur die Dauer der Studie, keinen invasiven Eingriff geplant
hatten. Flr uns ist dieses Einschlusskriterium und die Zustimmung der Patientinnen zu der
Studie so zu werten, dass die Patientinnen zum Zeitpunkt der Studie entweder nicht fir die
invasiven Verfahren geeignet waren oder den konkreten Wunsch hatten, keine invasive
Behandlung zu bekommen, sondern stattdessen eine medikamentdse Therapie. Das ist hier
vielleicht ein ganz wichtiger Punkt.

Noch ein weiterer Hinweis: In unseren Studien war es so, dass die Patientinnen
selbstverstandlich auch im Placeboarm Analgetika je nach Bedarf einnehmen konnten.
Zusatzlich fand eine Eisensupplementation statt. Wie schon richtig ausgefiihrt wurde, kamen
die Gestagene als Therapieoption fiir unsere Patientinnen nicht infrage, weil die Patientinnen
nicht nur diese Blutungssymptomatik, sondern weitere Symptome hatten, zum Beispiel starke
Schmerzen. Beim Ulipristalacetat — das wurde schon ausgefiihrt— ist es so, dass die
Sicherheitsbedenken nach Abschluss dieses Risikobewertungsverfahrens weiter bestehen.
Das heifSt, es konnten letzten Endes keine MaRnahmen identifiziert werden, anhand derer
man das Risiko reduzieren konnte, bzw. es wurden keine Faktoren identifiziert, anhand derer
man besonders gefahrdete Patientinnen identifizieren kénnte. Somit ist es letztlich so, dass
von diesen Therapieoptionen, die Sie sie im Rahmen der zVT benannt haben, letzten Endes
nach dem Ausschluss fiir die Patientinnen nur dieses abwartende Vorgehen unter
Berlicksichtigung, dass Analgetika und die Eisensupplementation moglich waren, infrage kam.
— Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Stengel. — Herr Blindzellner, GKV-
Spitzenverband, dann Frau Afraz, Kassenarztliche Bundesvereinigung. — Herr Blindzellner,
bitte.

Herr Blindzellner: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich habe auch eine Frage an die
klinischen Stellungnehmer in Bezug auf das Management, und zwar das Management
derjenigen Patientinnen, die einen weiter bestehenden Kinderwunsch haben und mit
Relugolix behandelt werden. Da muss die Relugolix-Kombinationstherapie irgendwann
abgesetzt werden. Meine Frage geht dahin: Haben Sie bereits Erfahrungen, wie die
Myomverkleinerung, die Symptomverbesserung, die unter dieser Relugolix-Therapie
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moglicherweise eintreten, reversibel sind, wenn Relugolix vor Graviditat abgesetzt werden
muss? Meine Frage ist weiterhin, ob eine fertilitdtserhaltende Operation oder andere invasive
MalRnahme im Anschluss aus klinischer Sicht notwendig sind, bevor lGberhaupt nach dem
Absetzen von Relugolix eine Graviditat geplant werden kann, auch, wie lange moglicherweise
die Heilungszeiten nach der invasiven MaBRnahme sind, bis eine Graviditat moglich ist. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Blindzellner. — Herr Professor Hadiji.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Ich kann aus meiner
Erfahrung nur sagen — es ist erst seit Kurzem auf dem Markt —, dass die Blutungsdauer und -
starke deutlich abnehmen, und zwar schon mit der ersten Tablette. Das wirkt also sehr schnell.
Wie sehr sich das Myomvolumen reduzieren, kann ich noch nicht sagen. Ich habe an der
Studie — Deutschland durfte leider nicht teilnehmen — nicht teilgenommen. Wir kdnnen keine
Aussagen dazu machen, wie stark sich das Myomvolumen reduziert. Zu der Heilungsphase
danach kann ich als Reproduktionsmediziner sicherlich sagen, das wird nicht anders sein als
sonst auch, dass wir mindestens sechs Monate abwarten. Aber die Herren Renner und Romer
konnen als aktive Operateure sicherlich mehr dazu sagen, ob sich das anders als unter UPA
verhalt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Renner hat die Hand gehoben, und
Herr Romer hat mit dem Kopf genickt. Also beginnen wir mit Herrn Renner, und dann gehen
wir zu Herrn R6mer. — Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Renner (EEL): Guten Morgen erst einmal. — Herr Blindzellner, um zu lhrer Frage
zuriickzukommen, dass wir uns richtig verstehen: Fir die reinen Kinderwunschpatientinnen
ohne Symptome wadre die Therapie nicht die richtige. Das bedeutet — ich habe das ein wenig
aus lhren Ausflihrungen herausgehort —, wir behandeln die Kinderwunschpatientinnen mit
Tablette und operieren sie dann. Das ist natiirlich nicht die Therapie der Wahl. Das heil3t im
Klartext: Wir reden liber die symptomatische Patientin, die Blutungsstorung oder Schmerzen
hat, die dann eventuell irgendwann einmal zum Kinderwunsch anstiinde. Da sehe ich kein so
grofles Problem, ganz ehrlich, egal, ob man das dann operieren muss oder nicht. Die Daten
reichen zum jetzigen Zeitpunkt auch nicht 100-prozentig aus, dass jemand etwas wirklich
evidenzbasiert mitteilen kann.

Was ich als Operateur sagen wiirde, ist: absetzen, schauen, was passiert. Sind die Blutung oder
die Schmerzen so stark, dass es nicht anders funktioniert, dann kommen erst die Operateure
Uberhaupt wieder ins Spiel. Wenn die Patientin mit ihren Myomen schwanger wird, muss man
nicht operieren, und wenn man sie operiert, sehe ich das nicht als Problem an. Das heift, ich
glaube, ehrlich gesagt, auch nicht, dass die Operation schwieriger oder sonstiges wird. Wenn
Sie weiter fragen, was man nach der Operation machen soll: Auch da ist die Datenlage sehr
schwach. Es gibt immer noch Operateure, die sagen, ein Jahr oder zwei Jahre nicht schwanger
werden. Davon bin ich schon weit entfernt. Ich wiirde sagen: Nach drei Monaten schwanger
zu werden, spatestens vielleicht nach sechs Monaten, ist Giberhaupt kein Problem. Das heiRt,
wenn wir die Kinderwunschpatienten isoliert betrachten, ist das nicht die klassische Patientin,
die das Praparat bekommt. Wenn die aber im Verlauf ihrer Myomerkrankung vielleicht nach
einem, zwei oder drei Jahren einen Kinderwunsch hat, sehe ich das nicht als Problem oder
Kontraindikation flir das Praparat an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich nehme jetzt Herrn Blindzellner
dazwischen, weil Sie noch eine Nachfrage hatten.

Herr Blindzellner: Das hat sich mit dem erledigt, was Herr Renner gesagt hat. — Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt sind wir klar. — Dann Herr Professor Romer, bitte.

Herr Prof. Dr. Romer (Evang. Klinikum Koln-Weyertal): Ich finde, das war eine sehr wichtige
Frage, weil gerade diese Patientinnen davon profitieren, wie Herr Renner gesagt hat. Um die
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Kinderwunschpatientin ohne Symptome geht es nicht. Es geht um die symptomatische
Patientin, die vielleicht nicht akut einen Kinderwunsch, aber jetzt ein Blutungsproblem hat. Da
kann man besser organerhaltende Therapien durchfiihren. Ich habe selber Erfahrung bei
Patienten mit komplexen Myomen, wo wir das vorher behandelt haben. Oft ist es auch eine
Kombination mit einer Operation, und da profitieren die Patientinnen schon aus der Tatsache,
dass ihre Anamie behoben und damit die Operation weniger komplikationsbehaftet ist. Ich
habe Erfahrungen bei drei, vier Patientinnen, die wir nach einer Vorbehandlung operiert
haben, also letztendlich in so einem komplexen OP-Therapiekonzept, und es gibt keine
Nachteile bei der Operation, wie das gelegentlich bei den GnRH-Analoga in der Diskussion war.
Das ist aber letztendlich nicht so plausibel. Fir die symptomatische Patientin mit
Blutungsstorung, fiir die Kinderwunschpatientin, ist es eher ein Benefit, fir die reine
Kinderwunschpatientin ohne Symptomatik gibt es keine Indikation aus unserer Sicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Romer. — Jetzt habe ich Frau Afraz
von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung. Bitte schon.

Frau Afraz: Hallo zusammen. Ich habe eine Frage zur zVT an die Kliniker. Das
Anwendungsgebiet heiRt ,maRige bis starke Symptome”. Ich wollte nachfragen: Sehen Sie
beobachtendes Abwarten zum Beispiel bei maRigen Symptomen nicht doch auch als
Moglichkeit fir Patientinnen, dass die sich dafr in ihrer Situation entscheiden? Eine weitere
Frage: Kdnnten Sie Kriterien benennen, die flr die Patientinnen vielleicht aus Ihrer Sicht dazu
flihren, dass man sich fiir das eine und gegen das andere entscheidet, also die Frage nach
beobachtendem Abwarten und nach Kriterien, wie man sich entscheiden kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. — Als Erstes habe ich Herrn Hadiji,
dann Herrn Renner. — Ich gebe fiir das Protokoll noch die Anmerkung, dass Herr Mitterhofer
seit 12:25 Uhr auch unter uns weilt, damit wir das komplettiert haben. — Herr Hadji und dann
Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Wenn die Patientin in die
gynakologische Sprechstunde oder sogar in die Myomsprechstunde kommt, hat sie Probleme,
die sie so stark belasten, dass sie uns aufsucht. Das allein reicht schon aus, um einen Teil lhrer
Frage zu beantworten. Natiirlich ist das ein Problem fiir die Patientinnen, und sie kommen,
damit wir ihnen helfen, die Blutungsstdrung zu verbessern. Das steht auBer Frage. Ansonsten
wiirden sie nicht erst kommen. Das heiflt, wir sehen die Patientinnen, die unter den
Blutungsstorungen leiden, und missen denen irgendeine Form von Therapie vorschlagen,
zumindest erwarten die Patientinnen das, die ihre Blutungsstorung verschlechtert. Also,
zuwarten ist Uberhaupt keine Option. Die Patientinnen, die zuwarten kénnen, haben das
getan. Wenn sie zu uns kommen, haben sie bereits gewartet. Die kommen nicht gleich bei der
ersten Blutungsstérung, sondern erst, wenn es tatsachlich ihre Lebensqualitdt oder sogar ihre
Arbeitsfahigkeit beeinflusst. Von daher: Die Patientinnen, die fiir die Behandlung infrage
kommen, sind Patientinnen, die schwere Blutungsstérungen haben, die darunter leiden und
entsprechende Lebensqualitatseinbuen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hadji. — Jetzt Herr Renner, dann Frau
MaRen, dann Freu Preukschat vom IQWiG. — Bitte schon, Herr Renner.

Herr Prof. Dr. Renner (EEL): Im Prinzip méchte ich mich Herrn Hadji anschlieRen; denn das
Wort ,Lebensqualitat®, das gerade gefallen ist, ist das, was eindeutig im Vordergrund steht.
Das heil’t, objektiv zu beurteilen, ist manchmal nicht wirklich moglich. Das heif3t, Sie kdnnen
zwar anhand des Hb-Wertes sagen, Sie bluten wirklich sehr stark oder lhr Kreislauf wird
instabil, weil der Hb-Wert nur bei 6 ist. Aber die Lebensqualitat ist das, was die Therapie
triggert. Deshalb kommen die Patientinnen, und deshalb wollen sie eine Therapie haben. Das
heiRt im Klartext, wenn die Patientin sagt, ich komme nicht damit zurecht, ich kann zwei Tage
im Monat nicht arbeiten, weil ich so stark blute, oder ich muss stiindlich meinen Tampon
wechseln und kann deshalb nicht mehr aus dem Haus gehen. Das sollte eigentlich die Therapie
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triggern. Das heillt im Klartext: Die Frau mit den subjektiven Beschwerden ist die, die
entscheidet, wie moderat die Beschwerden sind.

Es sitzen viele Manner in dieser Runde, und ich glaube, wir kdnnen das am schlechtesten
beurteilen. Wenn wir uns jetzt hinsetzen und sagen, pass mal auf, ich schaue mir das an, und
Frau X., Sie sind jetzt so, dass Sie damit leben miissen, weil ich finde, das ist nicht so stark, und
bei Frau Y. machen wir eine Therapie. Das ist nicht moglich. Das heifldt: Subjektivim Konsens
mit der Patientin, und dann geht es irgendwann um die Therapie: Ja oder Nein. Wir kénnen
nicht sagen, man kann noch zuwarten, weil wir denken, jetzt ist alles gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Renner. — Frau MaRRen und
dann Frau Preukschat. Okay. — Frau MaRen.

Frau Dr. MdBen (Gedeon Richter Pharma): Wir haben eben angesprochen, dass die
medikamentésen  Therapieoptionen, die vor der Einfihrung der Relugolix-
Kombinationstherapie zur Verfligung standen bzw. nicht zur Verfligung standen, doch sehr
eingeschrankt waren. Viele Therapeutika werden Off-label eingesetzt, oder sie mildern nur
einzelne Symptome wie die Hypermenorrhoe, es gibt Nebenwirkungen, sodass vielen
Patientinnen nichts anderes librigbleibt als abzuwarten und Schmerzmittel zu nehmen. Diesen
Bereich haben wir in unseren Studien so abgedeckt. — Das ergdnzend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau MaRen. — Frau Preukschat, Herr
Blindzellner und dann Frau Stengel.

Frau Preukschat: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich wollte darlegen, was uns im IQWiG
umgetrieben hat, als wir die Nutzenbewertung gemacht haben. Wir mussten uns zunachst
fragen: Sind die beiden Studien, die der pU vorgelegt hat, relevant? Da war die erste Frage:
Haben die Patientinnen in der Vergleichsgruppe eine adaquate Therapie erhalten? Das heift,
was hatte man mit diesen Patientinnen, wie Sie schon dargelegt haben, Patientinnen mit
einem Blutverlust um die 200, in der Welt gemacht, bevor es Relugolix gab? Das hat uns in der
Bewertung sehr beschéftigt. Die Stellungnahme, in der vom pU dargelegt wurde, dass es
wirklich Patientinnen mit einer sehr schwerwiegenden Symptomatik sind, hat uns darin
bestarkt, dass es richtig war, dass wir letztlich nur bei einem Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen geblieben sind, weil fiir uns unklar ist, ob die Patientinnen in der
Vergleichsgruppe mit diesem beobachtenden Abwarten wirklich adaquat behandelt wurden.
Das heifdt, was hatte man mit diesen Patientinnen gemacht, bevor es Relugolix gab? Hatten
die nicht doch eine Operation bekommen? Hatten die nicht doch Ulipristal genommen? Das
vielleicht als ganz explizite Frage an die Kliniker: Wenn Sie sich das Patientenkollektiv in den
beiden Studien anschauen, was hatten die Patientinnen bekommen, bevor Relugolix in die
Welt gekommen ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich sehe Herrn Hadji, der sich gemeldet
hat, und dann sehe ich Herrn Professor Rémer. — Herr Professor Hadiji.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Ja klar, Sie hatten entweder
Schmerztherapie bekommen, der Hb ware weiter abgesackt, Sie waren noch schlechter in der
Lebensqualitdt, waren noch schlechter zu operieren gewesen, und dann waren Sie zum Arzt
gegangen. Der hatte keine andere medikamentdse Alternative gehabt und die Patientin ware
operiert worden und — wie wir aus den Zahlen aus Deutschland wissen —in der (iberwiegenden
Mehrzahl der Falle vollkommen unnotigerweise eine Hysterektomie. Das ist genau das, was
die Frau nicht will. Das ist die einzige Alternative, die passieren kdnnte.

In Ihrem Gutachten kann ich tGberhaupt nicht nachvollziehen, wie man die Operation als
zweckmaRige Vergleichstherapie vorschlagen kann, wenn 80 bis 90 Prozent der Frauen
Uberhaupt nicht operiert werden wollen, wenn es irgendwie gehen wiirde, und schon gar
nicht hysterektomiert. Wenn Sie sich die Statistiken Uber die Hysterektomierate in
Deutschland anschauen, dann verstehe ich erst recht nicht, muss ich fairerweise sagen, dass
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man sozusagen die einzige Alternative, die wir im Augenblick haben — und UPA ist nach der
massiven zweifachen Indikationseinschrankung keine Alternative mehr —, dass das nicht
moglich ist. Zum Zeitpunkt der Studie hatte man UPA vielleicht noch einsetzen kénnen. Als die
Rekrutierungsphase war, ware vielleicht UPA gewesen, aber das ist hatte, wenn und aber.
Unsere Versorgungsrealitat heute hier in Deutschland ist: UPA ist keine Alternative mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hadji. —Herr Professor Romer hat sich
noch dazu gemeldet.

Herr Prof. Dr. Romer (Evang. Klinikum Kéln-Weyertal): Ich mochte das unterstiitzen. In der
Regel hdtte man diese Patientinnen operiert, UPA ist keine Alternative; das wird auch von
unseren Fachgesellschaften gesagt. Das ist weder den Arzten noch den Patientinnen durch die
eingeschrankte Indikation zu vermitteln. Das muss man leider so sagen. Ich habe die
Gestagene schon erwahnt. Das ist immer so ein hilfloser medikamentoser Therapieversuch,
um das letztendlich vielleicht noch hinauszuzégern. Wir wissen, das wirkt bei den
Blutungsstorungen nicht. Insofern waren diese Patientinnen alle tGber kurz oder lang einer
operativen Therapie zugefiihrt worden, also einer Hysterektomie. Gerade hier in Deutschland
haben wir einen erheblichen Nachholbedarf, diese Rate weiter zu senken. Wenn man die
OECD-Daten sieht, sind wir in den deutschsprachigen Landern immer noch sehr hoch. Die
Entscheidung der Patientin muss man eigentlich in den Vordergrund stellen, und wenn man
einer Patientin mit einer medikamentdsen Therapie eine Alternative anbieten kann, die
erfolgreich ist und die Blutungsstorung behandelt, ist das, glaube ich, kein richtiger Vergleich.

Noch einmal zu der vorherigen Frage mit dem abwartenden Vorgehen bei maRigen
Beschwerden: Das wiirde letztendlich nur Sinn machen, wenn man sagen wiirde, das wird
irgendwann von alleine besser. Das wird es aber mit Sicherheit nicht, weil Myome wachsen,
solange die Patientin nicht postmenopausal ist. Damit werden letztendlich auch die
Beschwerden mehr, und irgendwann steht die Entscheidung an. Da wartet man nicht erst, bis
die Patientin vielleicht eine transfusionspflichtige Andamie hat, sondern behandelt die vorher.
Der Aspekt Lebensqualitat ist auch schon zum Tragen gekommen. Also, im Grunde genommen
gibt es hier keine adaquate Vergleichstherapie, muss man sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Daraus abgeleitet stellt sich fir mich die
Frage, ob es diese Gruppe der Patientinnen mit mittelschweren bis schweren Beschwerden,
fir die beobachtendes Abwarten eine addquate Therapieoption ist, Gberhaupt gibt, fiir die ein
betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber der zweiten Gruppe ausgeworfen wurde, bei der die
OP als MaR aller Dinge bezeichnet wurde, jenseits der Diskussion, die Herr Hadji jetzt
angefangen hat, ob die OP gewollt oder gewlinscht ist. Das ist hier der spannende Punkt, und
da drehen wir uns ein wenig im Kreis. Je langer wir diskutieren, umso mehr hinterfrage ich,
gerade was die Blutarmut etc. pp. bei Giber 200 angeht, ob es diese Gruppe gibt oder nicht. Es
ist hier operationalisiert worden, okay, sie beiBen noch ein hartes Jahr in Kernseife auf
Deutsch gesagt, um das mal ganz platt zu formulieren und sagen: Wir lassen uns im nachsten
halben Jahr nicht operieren im Dienste der Wissenschaft und schauen mal, was passiert. Aber
dariiber werden wir jetzt im weiteren Jahr noch diskutieren. — Frau Stengel vom pU noch, dann
Herr Blindzellner und Frau Afraz.

Frau Dr. Stengel (Gedeon Richter Pharma): Danke schoén. — Ich mochte noch einmal
hervorheben, dass diese invasiven Verfahren, also die Myomembolisation und die
Hysterektomie, grundsatzlich nicht bei Patientinnen infrage kommen, die noch einen
Kinderwunsch haben. Ein weiterer wichtiger Aspekt, den man im Kopf haben sollte, ist: Es
heiRt nicht, dass eine Patientin, wenn sie sich fiir eine Myomembolisation entscheidet,
langfristig von ihren Symptomen befreit ist. Es gibt letzten Endes sehr hohe Rezidivraten. Ich
glaube, diese Vorstellung, man hat einen invasiven Eingriff und damit ist das Problem erledigt,
entspricht nicht der Realitat.

Ein weiterer Aspekt ist, wenn sich die Patientinnen in den Studien keinen invasiven Eingriff
winschen. Ich denke, es ist an der Stelle wirklich sehr wichtig, dass man die Patientinnen in
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die Therapieentscheidung einbezieht; das ist keine Entscheidung, die der behandelnde Arzt
allein trifft. Wenn sich die Patientin nach einer ausfiihrlichen Aufklarung, in der man ihr die
Nutzen und Risiken erldutert, dafiir entscheidet, dass sie keine invasive Therapie mdchte,
dann muss man das akzeptieren. Das wdre zumindest unsere Perspektive.

In der Realitat ist es so, wie Herr Romer dargelegt hat. Die Gestagene sind nicht sonderlich
wirksam, und dann gibt es neben der Eisensupplementation, die mdglich ist, und den
Analgetika nur noch die kombinierten oralen Kontrazeptika, die Off-label eingesetzt werden.
Diese hatten Sie nicht als Teil der zVT benannt, weil Sie sie offensichtlich nicht als zweckmaRig
erachten. Daneben ist es so, dass fiir die KOK keine Evidenz im Anwendungsgebiet vorliegt.
Sie sind maximal zur Behandlung der Hypermenorrhoe zugelassen. Damit sind wir wieder an
dem Punkt, dass fiir die Patientinnen, die sich keinen invasiven Eingriff wiinschen, keine
anderen Therapieoptionen mdoglich waren. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Stengel. — Herr Blindzellner und dann
Frau Afraz.

Herr Blindzellner: Ich hatte genau dazu eine Frage, Frau Stengel oder Frau MaRen. Sie haben
darauf hingewiesen, dass in den Ausschlusskriterien steht: Eine invasive MaRnahme war
innerhalb von sechs Monaten fiir eine Patientin nicht geplant, die in die Studie eingeschlossen
wurde. Nicht, dass sie das nicht gewiinscht hat. Einige der Studienzentren sind in Chile, in
Brasilien oder auch in Stidafrika. Ich kenne die dortigen Gesundheitssysteme nicht auswendig,
aber ich kann mir vorstellen, dass eine Operation dort nicht in Ganze von den Kostentragern
Ubernommen wird. Ich kénnte mir auch durchaus vorstellen, dass finanzielle Aspekte dabei
eine Rolle gespielt haben, dass innerhalb von sechs Monaten fiir die Patientinnen eine
Operation nicht geplant war. Haben Sie Daten dazu, flir wie viele Patientinnen in der Studie
tatsachlich der Patientenwunsch ausschlaggebend oder eine medizinische Erwagung war,
weshalb keine Operation innerhalb von sechs Monaten durchgefihrt wurde, und bei wie
vielen Patientinnen moglicherweise finanzielle Erwagungen eine Rolle gespielt haben? Das
wirde mich sehr interessieren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. Wer mochte vom pU
antworten? — Frau MaRen oder Frau Stengel oder Herr Hartmann oder Frau Brozek? — Frau
Stengel.

Frau Dr. Stengel (Gedeon Richter Pharma): Danke schon. — Dazu liegen uns tatsachlich keine
Daten vor. Wir wissen nicht, wie viele Patientinnen eventuell aus kostentechnischen
Uberlegungen an der Studie teilgenommen haben. Wir méchten aber darauf hinweisen, dass
durchaus auch europdische Teilnehmerinnen teilgenommen haben und ein Grof3teil der
Patientinnen aus den USA kam. Es ist nicht so, dass die gesamte Patientenklientel aus Landern
kam, in denen die Behandlung bzw. der Behandlungsstandard irgendwie von den finanziellen
Moglichkeiten abhdngt. Aber vielleicht auch da der Hinweis: Wir sehen trotzdem, dass sich die
Patientinnen auch in Europa fiir diese Studie entschieden haben. Also diese Patientinnen
winschen sich keine invasiven Verfahren. Sie méchten eine medikamentdse Therapie haben.
Das ist ein Punkt, den ich noch mal hervorheben méchte. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blindzellner, noch eine Nachfrage?

Herr Blindzellner: Keine Nachfrage. Ubrigens auch in den USA ist der Anteil der Selbstzahler
leider sehr hoch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Auch das nehmen wir ins Protokoll, wobei
wir uns jetzt im Spekulativen bewegen. Aber der entscheidende Punkt ist, wir haben es eben
gehort: Wer hier nicht weglduft und bei drei auf dem Baum ist, wird eben maximal invasiv
behandelt, wenn er sich nicht wehrt. Das ist eben angeklungen. Ja, ich formuliere es mal so.
Das haben wir eben gehort. Deshalb haben wir die hohen Raten. In anderen Staaten haben
wir die hohen Raten nicht, weil es vielleicht nicht medizinisch indiziert ist, weil es vielleicht
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auch mit der Infrastruktur oder mit Kostenbelastung zu tun hat. Ich will es jetzt nicht an der
Kostenbelastung festmachen, es kann auch an der Infrastruktur liegen. Ich kenne das
Gesundheitssystem in Chile nicht. Also, wie gesagt, das bleibt offen, Herr Blindzellner, das
nehmen wir zu Protokoll. Sie haben den Hinweis gemacht, dass es in Amerika auch die
Selbstbeteiligung gibt. — Frau Afraz, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Afraz: Noch mal die Frage bezlglich beobachtendes Abwarten, auch wieder an die
Kliniker: Uns stellt sich die Frage: Konnen Sie vielleicht quantifizieren, wie viele Patientinnen
es gibt, die sich, sobald sie die Diagnose haben, dass es sich um etwas Gutartiges handelt,
entscheiden, doch erst mal abzuwarten, und wie lange von Ihrem Gefiihl die Zeit zwischen der
Diagnose und der Entscheidung ist, sich operieren zu lassen? Wird dann der nachste OP-
Termin in zwei Wochen genommen, oder ist das vielleicht doch eine Entscheidung, die man
auf das néachste halbe Jahr, auf das nachste Jahr schiebt? Diesbeziiglich wollten wir Ihre
Erfahrung horen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Jetzt habe ich Herrn Professor Renner, bitte.

Herr Prof. Dr. Renner (EEL): Die Frage ist dhnlich zu beantworten, wie sie vorhin von mir schon
beantwortet wurde. Das heildt, das kann man so pauschal nie sagen. Eine Patientin, die
deutliche Beschwerden hat, gehort therapiert und wird auch schnell therapiert werden
wollen. Bei einem OP-Termin wird es sicherlich nicht so sein, dass in jeder Klinik — dagegen
wirde ich mich verwehren — die Patientin sofort einkassiert wird, direkt einen OP-Termin
bekommt und moglichst am nachsten Tag operiert wird. Natlrlich wird das besprochen,
natirlich gibt es Bedenkzeit, die mal langer und mal kiirzer sein kann, je nachdem, wie stark
die Patientin gerade blutet. Das heifldt im Klartext: Es muss nicht innerhalb von zwei Wochen
operiert werden, aber wenn ich so eine Patientin sehe, die eine sehr starke Blutung hat, wird
sie darlber aufgeklart, wenn man jetzt noch drei Monate wartet, kann es sein, dass
demnéachst in zwei Wochen notfallmaRRig ein Rettungswagen kommt, weil sie eine
Bluttransfusion braucht. Pauschal zu sagen, dass das jede Myompatientin ist, ware total
vermessen. Beschwerden aggravieren im Verlaufe der Erkrankung, das heiRt, irgendwann ist
der Punkt erreicht, an dem man sagt, man kann nicht mehr garantieren, dass man nicht lieber
sofort therapieren sollte. Um die Frage noch mal zuriickzuspielen: Sie ist eigentlich so nicht
beantwortbar, das heil’t, man kann nicht fest sagen, es muss jetzt innerhalb von zwei Wochen
oder innerhalb von drei Monaten sein. Es hangt von den Beschwerden und dem Risiko ab, das
die Patientin gern selbst eingehen will.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Renner. Das war eben nur eine
Uberspitzung, die ich in Anlehnung an das, was Herr Hadji am Anfang gesagt hat, mit Blick auf
die im internationalen Vergleich relativ hohen maximalinvasiven Interventionsraten so
formuliert habe und mit Blick auf die AuRerung, dass es dem einen oder anderen
Verwaltungsdirektor eines Krankenhauses lieber ware, wenn maximal invasiv interveniert, als
dass eine medikamentdse Therapie zur Anwendung gebracht wiirde. Insofern habe ich nur
das Uberspitzt reflektiert, was von den klinischen Experten mit allem Impetus der
wissenschaftlichen Gewogenheit ausgefiihrt wurde. So war die Bemerkung ,,wer nicht bei drei
auf dem Baum ist, wird operiert” zu verstehen.

Der Patient — und hier die Patientin — steht im Mittelpunkt; das brauchen wir Gberhaupt nicht
zu betonen. Ich wiirde es jetzt mal ganz platt sagen: Wenn Sie in der Vergangenheit keine
vernlinftige Arzneimitteltherapie hatten, war der Punkt, an dem operiert wurde, sicher friiher,
als wenn man heute sagt: Wir haben eine Arzneimitteltherapie, und die probieren wir mal.
Wenn die wirkt, wird moglicherweise der OP-Termin oder eine Operation ein Stlick weit langer
dauern oder moglicherweise idealiter gar nicht mehr erforderlich sein. Also, vor diesem
Hintergrund vergleichen wir da ein wenig Apfel mit Birnen, wenn ich mir die Therapieoptionen
aus der Vergangenheit anschaue. Deshalb ist fir mich die spannende Frage: Gibt es diese
Gruppe der Patientinnen mit mittelschweren und schweren Symptomen, bei denen
beobachtendes Abwarten mit den Risiken, die Sie beschrieben haben— in zwei Wochen
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kommt der Rettungswagen und dann brauchen sie eine Bluttransfusion —, iberhaupt oder gibt
es sie nicht? Das ist der entscheidende Punkt. — Jetzt haben wir Herrn Hadji, dann noch mal
Herrn Blindzellner und danach Herrn Hartmann vom pU.

Herr Prof. Dr. Hadji (Frankfurter Hormon- und Myomzentrum): Ich wollte Herrn Renner nur
kurz zustimmen und sagen, dass die Patienten, die wir in einem spezialisierten Zentrum sehen,
zum Teil vorselektionierte Patientinnen sind und dass wir so gesehen fiir die niedergelassene
Gyndkologin oder den niedergelassenen Gyndkologen nicht reprasentativ sind, weil die
Patientinnen, die zu mir kommen, ein Problem haben und es schnell gel6st bekommen wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber ich gehe mal davon aus — wie gesagt, ich versuche
hier auch immer, zu lernen —: Wer eine mittelschwere Symptomatik hat, die definiert oder
davon gepragt ist, dass ich 200 ml — 230 ml ist eben gesagt worden — Blutverlust habe, dass
ich starke Schmerzzustande habe und das ist eben der mittelschwere Fall — im
niedergelassenen Bereich taucht moglicherweise zuerst jemand auf, der sagt: Ich bin ein
wenig inkommodiert, herzlichen Gliickwunsch —, der ist eigentlich per se und per definitionem
behandlungsbedirftig. Ich sehe Nicken, nur damit wir versuchen, uns auf die Indikation zu
beschranken. Danke schon. — Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich hatte noch einen neuen Themenkreis angeschnitten, und zwar eine
Frage zur Sicherheit von Relugolix an den pharmazeutischen Unternehmer. Symptomatische
Myome sind eine sehr hdufige Erkrankung, ungefdhr jede vierte Frau ist betroffen. Die
Erkrankung kann durchaus Uber Jahrzehnte hinweg auftreten. Relugolix, die Kombination, ist
fir die langfristige Therapie zugelassen worden. Gleichwohl liegen uns jetzt Studiendaten lber
24 Wochen und nur von circa 500 Patientinnen vor. Meine Frage ist daher, ob seitens des
pharmazeutischen Unternehmers noch weitere MaRnahmen ibernommen werden, um die
Sicherheit der Relugolix-Kombination in der Langzeittherapie hinsichtlich zum Beispiel
Osteoporose, Depressionen oder Thrombosen mit einer grofReren Stichprobe zu untersuchen?
Gibt es insbesondere weitere vergleichende Studien, die der pharmazeutische Unternehmer
hier plant? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. Wer méchte antworten? —
Herr Hartmann hatte sich eben gemeldet, aber ich weil} nicht, ob er das macht. Doch, Herr
Hartmann, bitte. Dann bekommen Sie zweimal das Wort.

Herr Dr. Hartmann (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank. — Wenn ich noch mal kurz auf das
abwartende Vorgehen zurlickgehen darf, weil das hier ein groes Thema zu sein scheint: Wir
sind der Meinung, dass es durch die Patientenpopulation in den Studien durchaus abgebildet
war, weil unter anderem auch die symptomatische Behandlung von Schmerzen durch
Schmerzmittel einerseits und der Ausgleich der Eisenmangelanamie durch
Eisensupplementation andererseits gewadhrleistet war. Was man vielleicht in dem
Zusammenhang verstehen muss, ist der Leidensweg der Patientinnen. Es ist oftmals so, dass
sich die Myome nicht von heute auf morgen entwickeln, plétzlich da sind und eine
Symptomatik verursachen. Das heit, es kann bei den Patientinnen durchaus ein
schleichender Prozess sein. Das ist auch der Grund dafiir, dass es, wenn man sich die Daten
anschaut, oftmals sehr lange dauern kann, bis man Gberhaupt Myome und die Symptomatik
als solches diagnostiziert und eine gezielte Therapie eingeleitet werden kann. Das kann bei
einigen Patientinnen bis zu finf Jahren dauern. Das ist ein dhnliches Bild wie bei der
Endometriose, wo es teilweise noch langer dauert. Das heil3t, der Leidensweg ist relativ lang.

Was man beispielsweise in den Studiendaten auch gesehen hat, ist, dass es ungefdhr
20 Prozent waren, die schon Uber zehn Jahre mit Myomen und deren Beschwerden zu
kampfen hatten. Knapp 90 Prozent — das waren funf bis zehn Jahre — und um die 60 Prozent
unter funf Jahren. Bei den Patientinnen steht schon eine langere Leidensgeschichte dahinter,
was erklart, dass sich Patientinnen durchaus darauf einlassen, erst mal mit Schmerzmitteln
weiterzumachen, die Anamie auszugleichen und zu schauen, wie sich das entwickelt, gerade
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wenn man Uber die perimenopausalen Patientinnen redet, die kurz vor der Menopause
stehen, weil bekannt ist, dass in der Menopause die Symptomatik zuriickgeht. Da ist die
Hoffnung, dass man vielleicht ohne Operation oder invasives Vorgehen bis in die Menopause
hineinkommt.

Noch ein Punkt ergdnzend dazu: Gerade in Bezug auf die Operationen, die mit Risiken und
teilweise hohen Rezidivraten behaftet sind, hat man gesehen, dass die Zufriedenheit der
Patientinnen oftmals deutlich héher ist, wenn mit ihnen gemeinsam die Therapie lange im
Vorfeld geplant wird, wenn beispielsweise sechs Monate im Vorfeld mit der Patientin
gesprochen wurde und dann die Operation erfolgt. Dazu gibt es gute Studiendaten. — Das
vielleicht noch zu dem Thema.

Jetzt zu lhrer anderen Frage zum Thema der Sicherheit: Wir hatten diese Daten im Dossier
Uber die 24 Wochen eingereicht, was diese Definition laut der EMA fir die chronische
Erkrankung mit beinhaltet. Was jetzt noch in unserer Stellungnahme nachgereicht wurde, sind
beispielsweise die Daten Uber die 52-Wochen-Therapie. Es gibt aber auch Daten bis zu
104 Wochen, die noch nicht veroffentlicht sind, also zwei Jahre Therapie mit der Relugolix-
Kombinationstherapie. Dort hat man gesehen, dass es im Vergleich zu Placebo, gerade in
Bezug auf diese wichtige Nebenwirkung Knochengesundheit bei dieser Therapieoption keine
signifikanten Unterschiede zu Placebo gibt. Das trifft auch auf andere Nebenwirkungsfelder
zu, die Sie eingangs erwahnt haben, beispielsweise auf die Depression.

Was das VTE-Risiko angeht, ist meines Wissens keine weitere Studie geplant. Man muss
wissen, bei der Inzidenzrate von Thrombosen miissten das sehr grof3e Studien sein. Man kennt
das von den oralen Kontrazeptiva, die nach Zulassung als PASS-Studien angelegt werden, und
dann reden wir Uber eine Dauer von sieben bis zehn Jahren, um wirklich auf diese
Patientenzahlen zu kommen. Was man aber rein biologisch noch sagen muss: Wir haben hier
eine Kombination aus einem GnRH-Antagonisten, der bei den entsprechend therapierten
Frauen Estradiol und Progesteron herunterreguliert und eine Add-back-Therapie mit einer
sehr niedrig dosierten Kombination aus Ostrogen und Gestagen, wobei man davon ausgehen
sollte, dass hier das VTE-Risiko, also das Risiko flir Thrombosen, mit den niedrig riskanten
oralen Kontrazeptiva vergleichbar ist bzw. eventuell noch geringer als das und dieser
Wirkmechanismus auf der einen Seite und der niedrigen Dosierung der Add-back-Therapie auf
der anderen Seite. — Beantwortet das ihre Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hartmann. — Sie haben die Daumen
hoch, Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Sehr gut, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wunderbar. — Dann schaue ich noch mal in Richtung
von Frau Afraz. Frau Afraz, haben Sie noch eine Frage?

Frau Afraz: Keine Fragen mehr.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — PatV noch eine Frage? — Keine.
Frau Teupen: Nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich keine weiteren Fragen mehr auf dem
Zettel. Dann gebe ich dem pU die Moglichkeit, die wichtigen Punkte, die aus seiner Sicht noch
mal adressiert werden sollen, darzustellen. — Frau MéaRen, vermute ich, wird das machen.

Frau Dr. MaRen (Gedeon Richter Pharma): Ich mache das.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Ich bin jetzt im Moment froh, dass ich ein Mann bin, bis wir
heute Nachmittag zum Prostatakarzinom kommen, dann, denke ich mir, ist das auch wieder
doof. Also, bitte schon.

Frau Dr. MdBen (Gedeon Richter Pharma): Vielen Dank zundchst fir die konstruktive
Diskussion, die wir heute hatten. Es ist deutlich geworden, dass die Relugolix-
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Kombinationstherapie eine Liicke in der Behandlung symptomatischer Uterusmyome schlief3t.
In der Anhoérung heute haben wir das Thema abwartendes Vorgehen erdrtert, inwieweit
Patientinnen mit mittleren und starken Symptomen fiir das abwartende Vorgehen geeignet
sind. Wir haben auch die Kinderwunschpatientinnen beleuchtet und Fragen der Sicherheit
angesprochen.

Als Fazit sehen wir, dass wir mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine wirksame und
sichere Therapieoption flir symptomatische Uterusmyome vorliegen haben, die von den
Patientinnen auch langfristig angewendet werden kann. Wir haben in unseren Studien
gesehen, dass unter der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie die betroffenen
Patientinnen eine Normalisierung des Blutungsvolumens und der Blutungssymptomatik
erreicht haben. Die myombedingten Schmerzen sind deutlich reduziert worden, und es ist zu
einer splirbaren Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gekommen.
Deshalb ist aus unserer Sicht gegeniiber dem abwartenden Vorgehen bei der Behandlung
symptomatischer Uterusmyome ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen vorhanden. —
Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau MaRen, fiir diese
Zusammenfassung, herzlichen Dank auch an alle, die unsere Fragen beantwortet und sich mit
Fragen an der Diskussion beteiligt haben. Wir werden das in unsere Bewertung einzubeziehen
haben. Damit schliefle ich diese Anhérung und wiinsche lThnen noch einen schénen Resttag.

Schluss der Anhorung: 13:13 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat
zur Behandlung der Symptome bei Gebarmutter-Myomen

Kriterien gemaf 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-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

Siehe Ubersicht Il ,Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Hysterektomie
Myomenukleation
(perkutane Transkatheter-)Embolisation (stationar)

Beschluss lber die Aufnahme der Uterus-Ballon-Therapie (Behandlung der Menorrhagie/
Hypermenorrhoe) in Anlage B der Richtlinie Gber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (BUB): ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden dirfen.” — vom 16. Oktober 2000

Es liegen keine Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 835a SGB V vor.

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Relugolix /
Estradiol /
Norethisteron-
acetat
HO1CC54
Ryeqo®

GnRH-Analoga

Goserelin
LO2AEOQ3
Zoladex®-Gyn

Leuprorelin
LO2AEQ2
Trenantone®-Gyn

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ryeqo wird angewendet bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung maRiger bis starker Symptome von Uterusmyomen.

Symptomatischer Uterus myomatosus, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist zur Volumenreduktion einzelner
Myome bei vorgesehener Myomenukleation oder Hysterektomie.
(Stand FI: April 2015)

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: [...] Die Behandlung des Uterus myomatosus sollte 6 Monate nicht Gberschreiten, da Gber einen
langeren Zeitraum noch keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vorliegen.

Symptomatischer Uterus myomatosus, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung in den Eierstocken angezeigt ist, als praoperative
Malnahme zur Volumenreduktion einzelner Myome bei vorgesehener Myomenukleation oder Hysterektomie.
(Stand FI: August 2018)

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

Triptorelin
LO2AEO4
Decapeptyl Gyn

Bei symptomatischem Uterus myomatosus, wenn eine Unterdriickung der ovariellen Hormonbildung angezeigt ist, als praoperative MaRhahme
zur Verkleinerung einzelner Myome bei vorgesehener Myomenukleation oder Hysterektomie.
(Stand FlI: Marz 2015)

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

Progesteron-Rezeptor-Antagonisten
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ulipristalacetat

Ulipristalacetat ist indiziert fir ein Behandlungsintervall zur pr&operativen Behandlung mittlerer bis starker Symptome durch Gebarmutter-

G03XB02 Myome bei erwachsenen Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter, fur die eine Operation vorgesehen ist.
Esmya® Ulipristalacetat ist indiziert zur Intervall-Therapie mittlerer bis starker Symptome durch Gebarmutter-Myome bei erwachsenen Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter, fir die eine Operation nicht infrage kommt
(Stand FI: Juli 2018)
Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation:
.---] Der behandelnde Arzt sollte die Patientin Uber die Notwendigkeit von Behandlungspausen
aufklaren.
Es liegen Untersuchungen fur wiederholte Intervall-Behandlungen von bis zu 4 Intervall-Behandlungen vor.“
Gestagene

Chlormadinon

unregelmafige Zyklen und Menstruationsbeschwerden, z. B. Oligomenorrhoe, Polymenorrhoe, Hypermenorrhoe, Zwischenblutungen,

GO03DB06 pramenstruelle Schmierblutungen und Dysmenorrhoe.
Chlormadinon- (Stand FI: April 2018)
Jenapharm
Aus Abschnitt 4.4. der Fachinformation: Die Patientinnen sollten engmaschig Gberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder friher vorlag bzw. sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zurtickliegenden Hormonbehandlung
verschlechtert hat. [...]
- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose
Levonorgestrel Kontrazeption, Hypermenorrhoe
G02BA03 (Stand FI: Mai 2020)
Mirena®
Aus Abschnitt 4.3 der Fachinformation (Gegenanzeigen):
[...] Angeborene oder erworbene Fehlbildungen des Uterus einschliel3lich Uterusmyome, wenn sie das Cavum uteri verformen. [...]
Andere
Tranexamséaure Bei Hypermenorrhoe (zu starke Monatsblutung).
B02AA02 (Stand FI: Juli 2016)
(Cyklokapron®)

Aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation: Die empfohlene Dosierung betragt 3x taglich 2 Filmtabletten, solange eine Behandlung erforderlich ist,

hochstens jedoch fur die Dauer von 4 Tagen. [...]

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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IQWIG
Kl
LIUS
LoE
MBL
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NICE
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TA
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Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
combined oral contraceptive pill

Contraceptive vaginal ring

endometrial ablation

ECRI Guidelines Trust

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network
Gonadotropin-releasing hormone agonists
Grade of Recommendations

Heavy menstrual bleeding

Hazard Ratio
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Level of Evidence
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1 Indikation

Behandlung der Symptome durch Gebarmutter-Myome.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Gebarmutter-Myome durchgefiihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschréankt und die Recherche am 22.09.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 416 Quellen. 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 Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 12 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschlisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2001 [5].

Zusammenfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung" des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die Beratungen gemaR §135 Abs.1 SGB
V: Uterus-Ballon-Therapie.

Fazit

Antragsstellung: Gemal 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung nach 8 135 Abs. 1 SGB
V ein Antrag der Kassendrztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuss zu stellen.

Die Beratung der Behandlungsmethode Uterus-Ballon-Therapie geht zuriick auf einen Antrag
der Spitzenverbéande der Krankenkassen. Der ordnungsgemafie Beratungsantrag und die
Begriindung zu diesem Antrag wurden in der 22. Sitzung des Arbeitsausschusses ,Arztliche
Behandlung” am 23.09.1999 vom Vorsitzenden der Krankenkassenseite schriftlich in den
Ausschuss eingebracht.

Zusammenfassende Bewertung

Chronische Blutungsstérungen bedeuten erhebliche Einschrdnkungen sowohl der
Leistungsfahigkeit als auch der Lebensqualitat der betroffenen Frauen.

Zur Behandlung dieser Blutungsstdérungen werden deshalb im Rahmen der Vertragsarztlichen
Versorgung verschiedene konservative (in der Regel medikamenttse), minimal-invasive und
andere operative Behandlungsmethoden vorgehalten.

Fur einen Teil dieser Patientinnen kann nach erfolgloser konservativer Therapie die Verédung
oder Abtragung der Gebarmutterschleimhaut die geeignete Therapieform darstellen, um die
Blutungsstarke und —haufigkeit zu reduzieren. Hierfir stehen mit der hysteroskopischen
Schleimhautverddung oder hysteroskopischen Schleimhautabtragung bewéhrte Therapien zur
Verfigung, die derzeit als der Goldstandard in diesem Bereich angesehen werden und zum
Leistungsumfang der Vertragsarztlichen Versorgung gehdren. Die Gebarmutter bleibt dabei als
Organ erhalten und eine Gebarmutterentfernung kann so ggf. vermieden werden.

Das gleiche therapeutische Ziel verfolgen neuere Therapieformen wie die Uterus-Ballon-
Therapie. Bisher konnte eine therapeutische Uberlegenheit gegeniiber den zur Verfligung
stehenden, oben genannten, minimal-invasiven Verfahren nicht belegt werden.

Da etablierte Standardtherapien zur Verfiigung stehen, die ebenso wie die UBT die
Gebéarmutterentfernung vermeiden, wird die medizinische Notwendigkeit fir die zusatzliche
Einfuhrung dieser Therapieform nicht festgestellt. Hinsichtlich ihres Nutzens erreicht die UBT
etwa die gleichen Behandlungsergebnisse wie die etablierten Standardverfahren.

Allerdings verursacht die UBT gegenuber den hysteroskopischen Verfahren deutlich héhere
Kosten infolge der finanzaufwendigen Einwegmaterialien. Der Arbeitsausschuss kommt
deshalb zu dem Fazit, dass bei fehlendem Uberlegenem Nutzen und hoherem Kostenaufwand
eine zusatzliche Einfuhrung dieser Behandlungsmethode in die vertragsarztliche Versorgung
gegenwartig nicht begriindet ist.
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3.2 Cochrane Reviews

Bofill Rodriguez M et al., 2020 [1].
Progestogen-releasing intrauterine systems for heavy menstrual bleeding.

Fragestellung

To determine the effectiveness, acceptability and safety of progestogen-releasing intrauterine
devices in reducing heavy menstrual bleeding.

Methodik

Population:

¢ Women of reproductive years with regular heavy periods measured either objectively (by the
alkaline haematin method), semi-objectively (by PBAC score) or subjectively (patient
perception)

Intervention/Komparator:

¢ Progestogen-releasing intrauterine devices versus no treatment, placebo or any other
medical or surgical treatment for the reduction of HMB.

Endpunkte:
¢ Menstrual bleeding (primarer Endpunkt), QoL, adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Gynaecology and Fertility Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO and CINAHL (from inception to June 2019)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 25RCTs (2511 women)

Charakteristika der Population:

¢ A majority of trials excluded women with fibroids of any kind or either those greater than a
certain diameter or those large enough to distort the uterine cavity. One research group
investigated the effects of treatments separately in women with fibroids (but excluding
submucous fibroids of any size distorting the uterine cavity or intramural or subserous fibroids
greater than 5 cm in diameter) and women without any evidence of fibroids (in two separate
publications). Many studies required women to have completed their families. Menstrual
blood loss was usually confirmed by the alkaline haematin method or Pictorial Bleeding
Assessment Chart (PBAC) scores prior to the initiation of treatment in consecutive menstrual
cycles but in two trials, women were eligible if they considered their menstrual blood flow
excessive. In one trial, participants complaining of HMB were only included if they had
confirmed adenomyosis, but in two other trials adenomyosis was an exclusion criterion. One
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trial investigated the effects of treatments for HMB in women taking anticoagulant medication
after cardiac valve replacement.

Qualitat der Studien:

Figure 2. Methodological quality graph: review authors' judgements about each methodological quality item
presented as percentages across all included studies.
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Studienergebnisse:

o LNG-IUS versus other medical therapy

0 The other medical therapies were norethisterone acetate, medroxyprogesterone acetate,
oral contraceptive pill, mefenamic acid, tranexamic acid or usual medical treatment
(where participants could choose the oral treatment that was most suitable).

0 The LNG-IUS may improve HMB, lowering menstrual blood loss according to the alkaline
haematin method (mean difference (MD) 66.91 mL, 95% confidence interval (Cl) 42.61 to
91.20; 2 studies, 170 women; low-certainty evidence); and the Pictorial Bleeding
Assessment Chart (MD 55.05, 95% CI 27.83 to 82.28; 3 studies, 335 women; low-
certainty evidence).

0 We are uncertain whether the LNG-IUS may have any effect on women's satisfaction up
to one year (RR 1.28, 95% CI 1.01 to 1.63; 3 studies, 141 women; |12 = 0%, very low-
certainty evidence). The LNG-IUS probably leads to slightly higher quality of life measured
with the SF-36 compared with other medical therapy (MD 2.90, 95% CI 0.06 to 5.74; 1
study: 571 women; moderate-certainty evidence) or with the Menorrhagia Multi-Attribute
Scale (MD 13.40, 95% CI19.89 to 16.91; 1 trial, 571 women; moderate-certainty evidence).

0 The LNG-IUS and other medical therapies probably give rise to similar numbers of women
with serious adverse events (RR 0.91, 95% CI 0.63 to 1.30; 1 study, 571 women;
moderate-certainty evidence). Women using other medical therapy are probably more
likely to withdraw from treatment for any reason (RR 0.49, 95% CI 0.39 to 0.60; 1 study,
571 women, moderate-certainty evidence) and to experience treatment failure than
women with LNG-IUS (RR 0.34, 95% CI 0.26 to 0.44; 6 studies, 535 women; moderate-
certainty evidence).

¢ LNG-IUS versus endometrial resection or ablation (EA)

o0 Bleeding outcome results are inconsistent. We are uncertain of the effect of the LNG-IUS
compared to EA on rates of amenorrhoea (RR 1.21, 95% CI 0.85 to 1.72; 8 studies, 431
women; 12 = 21%; low-certainty evidence) and hypomenorrhoea (RR 0.98, 95% CI 0.73
to 1.33; 4 studies, 200 women; low-certainty evidence) and eumenorrhoea (RR 0.55, 95%
Cl1 0.30 to 1.00; 3 studies, 160 women; very low-certainty evidence). We are uncertain
whether both treatments may have similar rates of satisfaction with treatment at 12
months (RR 0.95, 95% CI 0.85 to 1.07; 5 studies, 317 women; low-certainty evidence).
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0 We are uncertain if the LNG-IUS compared to EA has any effect on quality of life,
measured with SF-36 (MD -14.40, 95% Cl -22.63 to -6.17; 1 study, 33 women; very low-
certainty evidence). Women with the LNG-IUS compared with EA are probably more likely
to have any adverse event (RR 2.06, 95% CI 1.44 to 2.94; 3 studies, 201 women;
moderate-certainty evidence). Women with the LNG-IUS may experience more treatment
failure compared to EA at one year follow up (persistent HMB or requirement of additional
treatment) (RR 1.78, 95% CI 1.09 to 2.90; 5 studies, 320 women; low-certainty evidence);
or requirement of hysterectomy may be higher at one year follow up (RR 2.56, 95% CI
1.48 to 4.42; 3 studies, 400 women; low-certainty evidence).

o LNG-IUS versus hysterectomy

0 We are uncertain whether the LNG-IUS has any effect on HMB compared with
hysterectomy (RR for amenorrhoea 0.52, 95% CI 0.39 to 0.70; 1 study, 75 women; very
low-certainty evidence).

o We are uncertain whether there is difference between LNG-IUS and hysterectomy in
satisfaction at five years (RR 1.01, 95% CI 0.94 to 1.08; 1 study, 232 women; low-certainty
evidence) and quality of life (SF-36 MD 2.20, 95% CI -2.93 to 7.33; 1 study, 221 women;
low-certainty evidence).

o Women in the LNG-IUS group may be more likely to have treatment failure requiring
hysterectomy for HMB at 1-year follow-up compared to the hysterectomy group (RR
48.18, 95% CI 2.96 to 783.22; 1 study, 236 women; low-certainty evidence).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) results in a larger reduction in
menstrual blood loss from baseline in women with HMB compared to other medical treatment
or placebo, including selected women with fibroids. It appears to be more effective than oral
medical therapies and results in better quality of life, higher satisfaction with treatment and lower
withdrawal from treatment at two years.

There is very limited and low-quality evidence that the LNG-IUS appeared to have similar
effectiveness to endometrial ablation methods; and quality of life outcomes were similar. The
LNG-IUS is associated with adverse events such as breast or pelvic pain and bloating when
compared with other treatments, which are not directly comparable to the adverse events
encountered with surgery. Both the LNG-IUS and hysterectomy improved health related quality
of life, which was most apparent within the five years after treatment. Although many women
treated with the LNG-IUS eventually had hysterectomy (up to 46% within 10 years), the LNGIUS
remained cost effective.

Lethaby A et al., 2019 [9].
Combined hormonal contraceptives for heavy menstrual bleeding.

Fragestellung

To determine the efficacy of combined hormonal contraceptives (pills, vaginal ring or patch)
compared with other medical therapies, placebo, or no therapy in the treatment of HMB. A
secondary objective was to compare the COCP with the CVR.
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Methodik

Population:
¢ Women of reproductive years

e Regular heavy periods measured either objectively or subjectively assessed at baseline for
at least one-month follow-up

e Type of settings: primary care, family planning, or specialist clinic

Intervention/Komparator:

e Combined hormonal contraceptives (pills, ring, or patch) versus other methods of medical
treatment, no treatment or placebo for heavy menstrual bleeding. All types and dosages of
combined hormonal contraceptives were considered.

Endpunkte:
¢ Menstrual blood loss (MBL), QoL, adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Gynecology and Fertility Group trials register, MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, CINAHL and
PsycINFO (search dates: Oct 1996, May 2002, June 2004, April 2006, June 2009, July 2017
and September 2018)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ Eight studies with 805 participants were included in this update of the review.

Charakteristika der Population:

¢ (...) Three of the eight studies did not exclude participants if they had small fibroids (Agarwal
2016; Dahiya 2016; Endrikat 2009). Two trials (Fraser 2011; Jensen 2011) also included
women with prolonged bleeding; however, most of the women had HMB (91% and 93% in
Fraser 2011 and 76% and 86% in Jensen 2011). In these two studies, where possible,
outcome data were restricted to the subgroup in the trials that had confirmed HMB. (...)
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Qualitat der Studien:

Figure 2, Methodological quality graph: review authors' judgements about each methodological quality item
presented as percentages across all included studies.
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Studienergebnisse:

e COCP versus placebo

o COCP, with a step-down oestrogen and step-up progestogen regimen, improved
response to treatment (return to menstrual 'normality’) (OR 22.12, 95% CI 4.40t0 111.12;
2 trials; 363 participants; 12 = 50%; moderate-quality evidence), and lowered MBL (OR
5.15, 95% CI 3.16 to 8.40; 2 trials; 339 participants; |2 = 0%; moderate-quality evidence)
when compared to placebo. The results suggested that, if the chance of 'successful’
treatment was 3% in women taking placebo, then COCP increased this chance from 12%
to 77% in women with unacceptable HMB. Minor adverse events, in particular breast pain,
were more common with COCP. No study in this comparison reported semi-objectively
assessed MBL or participant satisfaction with treatment.

e COCP versus other medical treatments

o Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): There was insufficient evidence to
determine whether the COCP reduced MBL when compared to NSAIDs (mefenamic acid
and naproxen). No study in this comparison reported semi-objectively assessed MBL,
subjectively assessed MBL, participant satisfaction with treatment or adverse events.

o0 Levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG IUS): The LNG IUS was more
effective than COCP in reducing MBL (OR 0.21, 95% CI 0.09 to 0.48; 2 trials; 151
participants; 12 = 0%; low-quality evidence) but it was not clear whether satisfaction with
treatment or adverse effects varied according to which treatment was used. No study in
this comparison reported semi-objectively assessed MBL or subjectively assessed MBL.

e Contraceptive vaginal ring (CVR) versus other medical treatments

0 COCP: COCP was compared with CVR in two trials. There were discrepancies between
some of the findings and there was no evidence of a benefit for one treatment compared
to the other for response to treatment, MBL or participant satisfaction with treatment.
There was a greater likelihood of nausea with COCP. No study in this comparison
reported objectively assessed MBL or subjectively assessed MBL.

o Progestogens: CVR was compared to long course progestogens in one trial. It is possible
that CVR increased the odds of satisfaction; but we are uncertain whether CVR improved
MBL. The evidence was based on small numbers of participants and was very low quality,
so definitive conclusions could not be reached. No study in this comparison reported
objectively assessed MBL, subjectively assessed MBL, or adverse events.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Moderate-quality evidence suggests that the combined oral contraceptive pill over six months
reduces HMB in women with unacceptable HMB from 12% to 77% (compared to 3% in women
taking placebo). When compared with other medical options for HMB, COCP was less effective
than the LNG IUS. Limited evidence suggested that COCP and CVR had similar effects. There
was insufficient evidence to determine comparative efficacy of combined hormonal
contraceptives with NSAIDs, or long course progestogens.

Bryant-Smith AC et al., 2018 [2].
Antifibrinolytics for heavy menstrual bleeding.

Fragestellung

To determine the effectiveness and safety of antifibrinolytic medications as a treatment for heavy
menstrual bleeding.

Methodik

Population:

e Women of reproductive age, who are having regular heavy periods (measured either
objectively or subjectively), undertake at least two months' follow-up whilst on treatment, and
who are recruited from primary care, family planning, or a specialist clinic setting were eligible
for inclusion.

Intervention/Komparator:

¢ We included trials comparing antifibrinolytic agents (e.g. tranexamic acid and its precursors)
versus no treatment, placebo, or any other medical (non-surgical) therapy. We excluded
studies that used combined treatments (e.g. a LIUS with concurrent oral TXA)

Endpunkte:
¢ Menstrual blood loss (MBL) (primérer Endpunkt), QoL, adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Gynaecology and Fertility (CGF) Group trials register, CENTRAL, MEDLINE,
Embase, PsycINFO and 2 trials registers in November 2017.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 13 RCTs (1312 participants analysed)

Charakteristika der Population:

e The studies (1312 participants) included 582 women in the control (non-antifibrinolytic)
groups and 778 in the intervention (i.e. tranexamic acid) groups. Their age ranged across
studies from 15 to 50 years
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e (...) Fathima 2012 included women with leiomyomata. Goshtasebi 2013 and Kriplani 2006
excluded women found to have uterine leiomyomata, whilst Freeman 2011 and Lukes 2010
only excluded women with fibroids thought to warrant surgical management. Goshtasebi
2015 excluded women with fibroids greater than 3 cm in diameter, and Kiseli 2016 excluded
women with fibroids that were greater than 2 cm or indented the uterine cavity on ultrasound.

(.)

Qualitat der Studien:

Figure 2. Methodological quality graph: review authors' judgements about each methodological quality item
presented as percentages across all included studies.
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Studienergebnisse:
¢ Antifibrinolytics (TXA or Kabi) versus no treatment or placebo

o0 When compared with a placebo, antifibrinolytics were associated with reduced mean
blood loss (MD -53.20 mL per cycle, 95% Cl -62.70 to —-43.70; 12 = 8%; 4 RCTs,
participants = 565; moderate-quality evidence) and higher rates of improvement (RR 3.34,
95% CI 1.84 to 6.09; 3 RCTS, participants = 271; moderate-quality evidence). This
suggests that if 11% of women improve without treatment, 43% to 63% of TXA was
associated with reduced mean blood loss (MD -73.00 mL per cycle, 95% Cl -123.35 to
-22.65; 1 RCT, participants = 49; low-quality evidence) and higher likelihood of
improvement (RR 1.43, 95% CI 1.18 to 1.74; 12 = 0%; 2 RCTs, participants = 161; low-
quality evidence). This suggests that if 61% of women improve with NSAIDs, 71% to 100%
of women will do so with TXA. Adverse events were uncommon and no comparative data
were available. No thromboembolic events were reported.

e TXA versus ethamsylate
0 TXA was associated with reduced mean blood loss (MD 100 mL per cycle, 95% CI
-141.82 to —-58.18; 1 RCT, participants = 53; low-quality evidence), but there was
insufficient evidence to determine whether the groups differed in rates of improvement
(RR 1.56, 95% CI 0.95 to 2.55; 1 RCT, participants = 53; very low quality evidence) or
withdrawal due to adverse events (RR 0.78, 95% CI 0.19 to 3.15; 1 RCT, participants =
53; very low quality evidence).

e TXA versus herbal medicines (Safoof Habis and Punica granatum)
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0 TXA was associated with a reduced mean PBAC score after three months' treatment (MD
—23.90 pts per cycle, 95% CI -31.92 to -15.88; 12 = 0%; 2 RCTs, participants = 121; low-
guality evidence). No data were available for rates of improvement. TXA was associated
with a reduced mean PBAC score three months alter the end of the treatment phase (MD
-10.40 points per cycle, 95% CI -19.20 to —1.60; 12 not applicable; 1 RCT, participants =
84; very low quality evidence). There was insufficient evidence to determine whether the
groups differed in rates of adverse events (RR 2.25, 95% CI 0.74 to 6.80; 1 RCT,
participants = 94; very low quality evidence). No thromboembolic events were reported.

e TXA versus levonorgestrel intrauterine system (LIUS)

0 TXA was associated with a higher median PBAC score than LIUS (median difference
125.5 points; 1 RCT, participants = 42; very low quality evidence) and a lower likelihood
of improvement (RR 0.43, 95% CI 0.24 to 0.77; 1 RCT, participants = 42; very low quality
evidence). This suggests that if 85% of women improve with LIUS, 20% to 65% of women
will do so with TXA. There was insufficient evidence to determine whether the groups
differed in rates of adverse events (RR 0.83, 95% CI 0.25 to 2.80; 1 RCT, participants =
42; very low quality evidence). No thromboembolic events were reported.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Antifibrinolytic treatment (such as TXA) appears effective for treating HMB compared to placebo,
NSAIDs, oral luteal progestogens, ethamsylate, or herbal remedies, but may be less effective
than LIUS. There were too few data for most comparisons to determine whether antifibrinolytics
were associated with increased risk of adverse events, and most studies did not specifically
include thromboembolism as an outcome.

Murji A et al., 2017 [10].
Selective progesterone receptor modulators (SPRMs) for uterine fibroids.

Fragestellung

To evaluate the effectiveness and safety of SPRMs for treatment of premenopausal women with
uterine fibroids.

Methodik

Population:

¢ Premenopausal women with uterine fibroids, with or without symptoms. The presence of
fibroids was confirmed surgically (laparoscopy, laparotomy or hysteroscopy) or through at
least one of the following imaging modalities: ultrasonography, computed tomography or
magnetic resonance imaging (MRI).

Intervention/Komparator:

e Treatment with any SPRM for at least three months versus:

o0 placebo; no treatment; another medical therapy (another SPRM, a GnRHa or another
class of medication); surgery (myomectomy or hysterectomy); or uterine artery
embolisation (UAE)
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Endpunkte:

e Change in fibroid-related symptoms: QoL, Abnormal uterine bleeding, Pain and pelvic
pressure, Change in fibroid or uterine size, SPRM-related effects

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Gynaecology and Fertility Group, the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, PsycINFO, the Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL) and clinical trials registries from database inception to May
2016.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 14 RCTs with a total of 1215 study participants

¢ We could not extract complete data from three studies. We included in the meta-analysis 11
studies involving 1021 study participants: 685 received SPRMs and 336 were given a control
intervention (placebo or leuprolide).

¢ Investigators evaluated three SPRMs: mifepristone (five studies), ulipristal acetate (four
studies) and asoprisnil (two studies).

Charakteristika der Population:

e (...) All studies, with one exception, included only patients with symptomatic fibroids. In
Chwalisz 2007, although participants were not expected to be symptomatic at baseline, most
of them experienced symptoms (76% had abnormal uterine bleeding and 94% had bulk
symptoms). Three studies scheduled participants for surgery for their symptomatic fibroids
(Engman 2009; Esteve 2013; Wilkens 2008). (...)

Qualitat der Studien:

Figure 2. Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as percentages
across all included studies.
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Studienergebnisse:

e SPRM versus placebo

0 SPRM treatment resulted in improvements in fibroid symptom severity (MD -20.04 points,
95% confidence interval (Cl) -26.63 to -13.46; four RCTs, 171 women, 12 = 0%; moderate-
quality evidence) and health-related quality of life (MD 22.52 points, 95% CI 12.87 to
32.17; four RCTs, 200 women, 12 = 63%; moderate-quality evidence) on the Uterine
Fibroid Symptom Quality of Life Scale (UFS-QoL, scale 0 to 100). Women treated with an
SPRM showed reduced menstrual blood loss on patient-reported bleeding scales,
although this effect was small (SMD -1.11, 95% CI -1.38 to -0.83; three RCTs, 310
women, 12 = 0%; moderate-quality evidence), along with higher rates of amenorrhoea (29
per 1000 in the placebo group vs 237 to 961 per 1000 in the SPRM group; OR 82.50, 95%
Cl 37.01 to 183.90; seven RCTs, 590 women, 12 = 0%; moderate-quality evidence),
compared with those given placebo.

0 We could draw no conclusions regarding changes in pelvic pain owing to variability in the
estimates. With respect to adverse effects, SPRM-associated endometrial changes were
more common alter SPRM therapy than alter placebo (OR 15.12, 95% CI 6.45 to 35.47;
five RCTs, 405 women, 12 = 0%; low-quality evidence).

e SPRM versus leuprolide acetate

o In comparing SPRM versus other treatments, two RCTs evaluated SPRM versus
leuprolide acetate. One RCT reported primary outcomes. No evidence suggested a
difference between SPRM and leuprolide groups for improvement in quality of life, as
measured by UFS-QolL fibroid symptom severity scores (MD -3.70 points, 95% CI -9.85
to 2.45; one RCT, 281 women; moderate-quality evidence) and health-related quality of
life scores (MD 1.06 points, 95% CI -5.73 to 7.85; one RCT, 281 women; moderate-quality
evidence). It was unclear whether results showed a difference between SPRM and
leuprolide groups for reduction in menstrual blood loss based on the pictorial blood loss
assessment chart (PBAC), as confidence intervals were wide (MD 6 points, 95% CI -40.95
to 50.95; one RCT, 281 women; low-quality evidence), or for rates of amenorrhoea (804
per 1000 in the placebo group vs 732 to 933 per 1000 in the SPRM group; OR 1.14, 95%
C10.60t0 2.16; one RCT, 280 women; moderate-quality evidence). No evidence revealed
differences between groups in pelvic pain scores based on the McGill Pain Questionnaire
(scale 0 to 45) (MD -0.01 points, 95% CI -2.14 to 2.12; 281 women; moderate-quality
evidence). With respect to adverse effects, SPRM-associated endometrial changes were
more common after SPRM therapy than after leuprolide treatment (OR 10.45, 95% CI
5.38 to 20.33; 301 women; moderate-quality evidence).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Short-term use of SPRMs resulted in improved quality of life, reduced menstrual bleeding and
higher rates of amenorrhoea than were seen with placebo. Thus, SPRMs may provide effective
treatment for women with symptomatic fibroids. Evidence derived from one RCT showed no
difference between leuprolide acetate and SPRM with respect to improved quality of life and
bleeding symptoms. Evidence was insufficient to show whether effectiveness was different
between SPRMs and leuprolide. Investigators more frequently observed SPRM associated
endometrial changes in women treated with SPRMs than in those treated with placebo or
leuprolide acetate. As noted above, SPRM-associated endometrial changes are benign, are not
related to cancer and are not precancerous. Reporting bias may impact the conclusion of this
meta-analysis. Well-designed RCTs comparing SPRMs versus other treatments are needed.
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Lethaby A et al., 2017 [8].
Preoperative medical therapy before surgery for uterine fibroids.

Fragestellung
To assess the effectiveness and safety of medical treatments prior to surgery for uterine fibroids.

Methodik

Population:

e Premenopausal women, without any other underlying uterine pathology, intending to
undergo any surgery for uterine fibroids: either hysterectomy (abdominal, vaginal or
laparoscopic), myomectomy (laparotomy or laparoscopy) or resection for uterine fibroids.

Intervention/Komparator:

e GnRHa versus no pretreatment or placebo;

¢ GnRHa versus other pretreatment (progestin, SPRM, SERM, dopamine agonist, oestrogen
receptor antagonist); and

¢ SPRMs versus placebo

Endpunkte:

¢ Preoperative assessment: Reduction in uterine volume or fibroid volume or both (as reported
in the primary study); Preoperative haemoglobin, Preoperative bleeding

e Operative difficulties and postoperative assessment: Duration of surgery, Intraoperative
blood loss, frequency of blood transfusions

¢ Postoperative morbidity (complications such as pyrexia, haematoma formation and incidence
of postoperative adhesions).

¢ Adverse events (related to the preoperative treatment), Quality of life

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Gynaecology and Fertility Group specialised register, CENTRAL, MEDLINE,
Embase, PsycINFO and CINAHL in June 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
¢ 38 RCTs, including 3623 women

Charakteristika der Population:

e Participants in all studies had symptomatic fibroids, mostly diagnosed by ultrasound, and
were scheduled for surgery
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Qualitat der Studien:

Figure 2. Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as percentages
across all included studies
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Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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Studienergebnisse:

¢ GnRHa versus no treatment or placebo

0 GnRHa treatments were associated with reductions in both uterine (MD -175 mL, 95% CI
-219.0 to -131.7; 13 studies; 858 participants; 12 = 67%; low-quality evidence) and fibroid
volume (heterogeneous studies, MD 5.7 mL to 155.4 mL), and increased preoperative
haemoglobin (MD 0.88 g/dL, 95% CI 0.7 to 1.1; 10 studies; 834 patrticipants; 12 = 0%;
moderate-quality evidence), at the expense of a greater likelihood of adverse events,
particularly hot flushes (OR 7.68, 95% CI 4.6 to 13.0; 6 studies; 877 participants; 12 =
46%; moderate-quality evidence).

o Duration of hysterectomy surgery was reduced among women who received GnRHa
treatment (-9.59 minutes, 95% CI 15.9 to -3.28; 6 studies; 617 participants; 12 = 57%; low-
quality evidence) and there was less blood loss (heterogeneous studies, MD 25 mL to
148 mL), fewer blood transfusions (OR 0.54, 95% CI 0.3 to 1.0; 6 studies; 601 participants;
12 = 0%; moderate-quality evidence), and fewer postoperative complications (OR 0.54,
95% CI 0.3 t0 0.9; 7 studies; 772 participants; 12 = 28%; low-quality evidence).

0 GnRHa appeared to reduce intraoperative blood loss during myomectomy (MD 22 mL to
157 mL). There was no clear evidence of a difference among groups for other primary
outcomes after myomectomy: duration of surgery (studies too heterogeneous for pooling),
blood transfusions (OR 0.85, 95% CI 0.3 to 2.8; 4 studies; 121 participants; 12 = 0%; low-
quality evidence) or postoperative complications (OR 1.07, 95% CI 0.43 to 2.64; 12 = 0%;
5 studies; 190 participants; low-quality evidence). No suitable data were available for
analysis of preoperative bleeding.

¢ GnRHa versus other medical therapies

0 GnRHa was associated with a greater reduction in uterine volume (-47% with GnRHa
compared to -20% and -22% with 5 mg and 10 mg ulipristal acetate) but was more likely
to cause hot flushes (OR 12.3, 95% CI 4.04 to 37.48; 5 studies; 183 participants; 12 =
61%; low-quality evidence) compared with ulipristal acetate. There was no clear evidence
of a difference in bleeding reduction (ulipristal acetate 5 mg: OR 0.71, 95% C1 0.3 to 1.7;
1 study; 199 participants; moderate-quality evidence; ulipristal acetate 10 mg: OR 0.39,
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95% CI 0.1 to 1.1; 1 study; 203 participants; moderate-quality evidence) or haemoglobin
levels (MD -0.2, 95% CI -0.6 to 0.2; 188 participants; moderate-quality evidence).

o There was no clear evidence of a difference in fibroid volume between GnRHa and
cabergoline (MD 12.71 mL, 95% CI -5.9 to 31.3; 2 studies; 110 participants; 12 = 0%; low-
guality evidence).

0 The included studies did not report usable data for any other primary outcomes.
¢ SPRMs versus placebo

0 SPRMs (mifepristone, CDB-2914, ulipristal acetate and asoprisnil) were associated with
greater reductions in uterine or fibroid volume than placebo (studies too heterogeneous
to pool) and increased preoperative haemoglobin levels (MD 0.93 g/dL, 0.5 to 1.4; 2
studies; 173 participants; 12 = 0%; high-quality evidence). Ulipristal acetate and asoprisnil
were also associated with greater reductions in bleeding before surgery (ulipristal acetate
5 mg: OR 41.41, 95% CI 15.3 to 112.4; 1 study; 143 participants; low-quality evidence;
ulipristal acetate 10 mg: OR 78.83, 95% CI 24.0 to 258.7; 1 study; 146 participants; low-
quality evidence; asoprisnil: MD -166.9 mL; 95% CI -277.6 to -56.2; 1 study; 22
participants; low-quality evidence). There was no evidence of differences in preoperative
complications. No other primary outcomes were measured.

Anmerkung/Fazit der Autoren

A rationale for the use of preoperative medical therapy before surgery for fibroids is to make
surgery easier. There is clear evidence that preoperative GnRHa reduces uterine and fibroid
volume, and increases preoperative haemoglobin levels, although GnRHa increases the
incidence of hot flushes. During hysterectomy, blood loss, operation time and complication rates
were also reduced. Evidence suggests that ulipristal acetate may offer similar advantages
(reduced fibroid volume and fibroid-related bleeding and increased haemoglobin levels)
although replication of these studies is advised before firm conclusions can be made. (...)
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3.3 Systematische Reviews

Ghonim M et al., 2019 [6].
A systematic review and meta-analysis of ulipristal acetate for symptomatic uterine fibroids.

Fragestellung
To assess the effectiveness of UPA in women with symptomatic uterine fibroids.

Methodik

Population:
e women of reproductive age with symptomatic uterine fibroids

Intervention:
e UPA

Komparator:
¢ placebo/no treatment/any pharmacological intervention

Endpunkte:

¢ Amenorrhea, Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life (UFSQOL) assessment: symptom
severity, control of heavy menstrual blood loss, and adverse events including endometrial
changes

Recherche/Suchzeitraum:
e CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, and CINHAL on December 31, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e six RCTs (1121 participants)

Charakteristika der Population:

¢ All studies included women of reproductive age (ranging from 18 to 50 years), who had
symptomatic fibroids (menorrhagia, pelvic pressure).
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Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

FIGURE 3 Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as percentages across all included studies.

Studienergebnisse:

e Five studies (882 participants) compared UPA with placebo. UPA significantly achieved
amenorrhea (RR 24.54; 95% ClI, 10.82-55.64), reduced blood loss, and improved quality of
life with insufficient evidence from RCTs for adverse events.

e There was insufficient evidence for improved outcomes when UPA was compared with
leuprolide acetate.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, evidence suggests that a 3- month treatment with oral UPA, compared with
placebo, induces amenorrhea, improves fibroid- related symptom severity, and controls heavy
menstrual bleeding. There is low- certainty evidence about undesirable effects and there is still
insufficient evidence regarding UPA versus leuprolide acetate.

De Milliano | et al., 2017 [3].

Pre-treatment with GnRHa or ulipristal acetate prior to laparoscopic and laparotomic
myomectomy: A systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

to study the effectiveness of medical pre-treatment with Gonadotropin-releasing hormone
agonists (GnRHa) or ulipristal acetate prior to laparoscopic or laparotomic myomectomy on
intra-operative and post-operative outcomes.

Methodik

Population:
e Participants were pre-menopausal women of18 years and older without no other underlying
uterine pathology scheduled for a myomectomy (by laparoscopy or laparotomy).
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Intervention/Komparator:

¢ Admission of pre-treatment using GnRHa or ulipristal acetate versus no pre-treatment,
placebo or any other medical therapy prior to surgery. No exclusion criteria for duration of
pre-treatment were used.

Endpunkte:
¢ Duration of surgery (min)

¢ Intra-operative assessments: Duration of enucleation (min), Blood loss intra-operative (ml),
Degree of difficulty of surgery, ldentification of cleavage planes, Proportion of vertical
incisions (in case of laparotomy), Conversion rate (in case of laparoscopy)

e Post-operative assessments: Frequency of blood transfusions, Post-operative complications
(e.g. fever, repeat surgery, pelvic hematomas), Duration of hospital stay (days), Frequency
of recurrence of fibroids, Frequency of uterine adhesions (by second look laparoscopy),
Recovery time (return to normal activities and return to work), Quality of Life (QoL) including
Uterine Fibroid Symptoms and Quiality of Life (UFS-QoL)

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Embase.com, Wiley/Cochrane Library and PubMed were searched from inception (by IM and
JK) up to 3 April 2017

Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration’s ‘Risk of Bias’ tool / STROBE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 23 studies

Qualitat der Studien:

¢ For the included randomized clinical trials, the overall quality of the included studies was
considered moderate (Figs 2 and 3). None of the studies reported clearly on allocation
concealment which increases risk for selection bias. This was marked as an unclear risk. In
only four of 15 included randomized trials, participants and personnel were blinded for
allocation of pre-treatment. For this reason, possible performance bias cannot be excluded.
None of the included studies published (a link) to their study protocol. Therefore, the risk for
reporting bias is unclear. We added the item ‘publication bias’ to the quality assessment
checklist, since we considered that a power analysis and the reporting of in-/exclusion criteria
are essential items in a randomized trial. Unfortunately, only two studies reported on both
items. Especially power analysis were frequently missed in the included studies. As a
consequence, the findings were indicated as high risk of publication bias.

e The overall quality of the included cohort studies was considered moderate to good. Only
one study did not score ‘low risk of bias’ on any of the selected items. The overall quality of
this paper was marked as poor. Two items (bias (9) and study size/power analysis (10)) were
reported very limited by the included studies. In general, the more recent studies reported a
better overall quality.
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Studienergebnisse:

¢ Inlaparotomic myomectomy, pre-treatment with GnRHa decreases intra-operative blood loss
with 97.39ml (95% CI -111.80 to -82.97) compared to no pre-treatment or placebo.

¢ Pre-treatment with GnRHa before laparoscopic myomectomies also shows a reduction in
intra-operative blood loss by 23.03ml (95% CI -40.79 to -5.27) and in the frequency of blood
transfusions (OR 0.17, 95% CI 0.05 to 0.55) compared to no pre-treatment.

e Only two retrospective cohort studies reported on pre-treatment with ulipristal acetate
compared to no pre-treatment before laparoscopic myomectomy showing a statistically
significant reduction in intra-operative blood loss, duration of surgery and frequency of blood
transfusions after pre-treatment with ulipristal acetate.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is high evidence from randomized trials and cohort studies that administration of GnRHa
prior to laparotomic myomectomy reduces blood loss. It may also decrease uterine adhesion
formation, however quality of evidence is considered moderate. Pre-treatment with GnRHa
before laparoscopic myomectomy reduces blood loss, the frequency of blood transfusions and
might increase recurrence rate of fibroids, however it should be taken into account that some
results are mainly based on cohort studies and therefore quality of evidence is considered low.
Besides, clinical relevance could be discussed for most significant results on intraoperative
outcomes. Other pre-treatment agent ulipristal acetate has not been investigated sufficiently for
relevant surgical outcomes and should not be prescribed routinely in order to improve surgical
outcomes. Research on pre-treatment before myomectomy should focus on randomized
comparisons with relevant outcomes.

Kommentar zum Review:
¢ Siehe auch: Vitale SG et al., 2020 [12]

Fuscal et al., 2019 [4].

The Effectiveness of Tranexamic Acid at Reducing Blood Loss and Transfusion Requirement for
Women Undergoing Myomectomy: A Systematic Review and Meta-analysis.

Fragestellung

to determine the effectiveness of tranexamic acid (TA) in reducing perioperative blood loss in
women undergoing myomectomy.

Methodik

Population:

e women of reproductive age with uterine fibroids who were undergoing myomectomy and who
received TA or a comparator

Intervention:
e oral TA

Komparator:
¢ placebo, no treatment, or another active comparator.
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e perioperative blood loss, the need for red blood cell transfusion

Recherche/Suchzeitraum:

e From inception until June 3, 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Three studies included

Charakteristika der Population:

Characteristics

Caglar et al. 2008'7

Mousa et al, 20127

Ngichabe et al. 20154

Shaaban et al. 20168

Country
Type of myomectomy
Treatment

Co-intervention

Blinding
Fibrold characteristics
Fibroid type
Symptomatic
Size of fibroid
No. of fibroids
Sample size, n
Treatment
Control
Age,y
Treatment
Cantrol
BMI, kg/m?®
Treatment
Contral
Preoperative Hb, g/dL
Treatment
Control

Measurement of
blood loss

Turkey
Abdominal
TA 10mg/kg IV 15 min
before incision and

1 mgtkg/h dissolved in
1L saline for 10h

Saline bolus 15 min before
incision and 1 L of saline

for 10h

None

Double blind

Intramural
N/R
<6 or>6em
Single or muitiple

50
a0

34.2(55)
36.5 (4.4)

24.3(3.5)
26.2(38)

114(2.0)
12.0(1.6)

Weight of sponges
Suction apparatus

Egypt
Hysteroscopic

TA 15mglig IV 30 min before
incision and 10 mg/kg/h in
500 mL Ringer's by infusion

pump untll end of procedure

Equal volume of salineg IV 30 min

before incision and 1 ampoula
of oxytocin (10 UimL/amp) in
500 mL Ringer's solution at

400 mUimin by infusion pump

NIR

Double blind

Submucosal
Yes
MNIR
NIR

23
24

34.08 (6.43)
35.24 (5.17)

2B.27 (3.28)
26.21(2.99)

1.5 (0.78)
11.81(0.74)
TN

Kenya
Abdominal

TA 1g/50 mL saline IV at
100 mL/h until end of
procedure

S0 mL saline IV

Omipressin 1 vial diluted
to 60 mL infiltrated
around fibroid

Double blind

Intramural or subserosal
Yes
N/R
N/R

17
17

36.0 (4.3)
35.0(3.9)

29.6(2.8)
202(3.7)

12.6(1.9)
12.8(1.3)
Weight of sponges

Egypt
Abdominal

TA 10mglkg in 20mL
dextrose 5% IV 10 min
before incision and

1mg/kgh in 500 mL
dextrose 5% for 6 h

NIA

NIR

Open label

Intramural
NIR
N/R

>3

66
66

35.03 (543)
34,60 (5.06)

28.28(2.08)
28.59(2.07)

10.77 (0.75)
10.73(0.62)

Weight of sponges
Suction apparatus

TA: ranexamic acld; Hb: hemoglobin; IV: intravenousty; N/A: not applicable; N/R: not reponed.
Data provided in means (standard deviation) unless olherwise indicated.
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Qualitat der Studien:

e Overall, the quality of individual studies was moderate. In all four studies, allocation
concealment was inadequate or not reported.

Studienergebnisse:

¢ TA significantly reduced intraoperative blood loss by a mean difference of 213.1 ml (95% CI
--242.4 to -183.7) and postoperative blood loss by a mean difference of 56.3 ml (95% ClI -
67.8 to -44.8) compared with control arms.

¢ However, no significant differences were seen in blood transfusion requirement (relative risk
0.58; 95% CI 0.33-1.00).

¢ In one study for women undergoing hysteroscopic myomectomy, TA was not associated with
improved outcomes in transfusion requirement and resulted in reduced postoperative
hemoglobin levels compared with oxytocin.

Table 2. Summary of findings of included studies

Quicomes Caglar el al. 2008 Mousa el al. 20127 Ngichabe et al, 2015 Shaaban et al. 2016"
Intracperative blood loss, mL
Traatment 654 (460) NIR 251 346,67 (92.86)°
Control 820 (558) N/R 308 560.76 (80.73)°
Postoperative blood loss, mL
Treatment 150 {167 NIR NR 60.36 (35.87)"
Contral 213 (13y° N/R N/R 116.36 (32.76)°
Need for transfusion
Trealment 0.3(0.8) 5(21.7F 2118 13 (197
Control 0.3(07) 1(4.1° 3(17.8)°< 23 (34,8
Postoperative Hb, o/dL
Treatment 9.97 (1.5) 10.18 (0.62)° 10.3 (1.8) 9.08 (0.79)
Control 9,76 (1.4) 11.13 (0.70)° 10,2 (2.1) 8.23 (0.90)°
Surgery duration, min
Treatment 73(22P 61.24 (15.97) 50.1 75.9(14.3)°
Control 84 (29)° 61.48(14.47) 50.1 86.7 (13.4)
Length of hospital stay, h
Treatment NIR NIR 55.03(21.22) N/R
Control NiR NIR 67.88 (22.98) NiR
Adverse effacts Respiratory distress N/R TA:n=0 Nausea (TA:n=8/
postoperative day 1 Control: n=0 control: n=1)*
(TA: n=2/control: n=0) 2 Vomiting (TA: n=6/
control: n=1)*

MNR: el repored; Hb: hemoglobin, TA: tranexamic acid.

Qutcomes are given in means (slandard deviation) unless slherwise indicated. *Statistcally significant differance between freatment and control groups (P < 0.05); "Pre-
santed as n (%); “Not included in the published article but ablained by contacting study authors;. °P =(0.051 on reanalysis by review team.

Anmerkung/Fazit der Autoren

On the basis of a limited number of studies, among women undergoing abdominal
myomectomy, TA was effective at reducing perioperative blood loss compared with no treatment
or placebo, and non-significant trends were observed for reduction in need for blood transfusion.
For women undergoing hysteroscopic myomectomy, TA was not associated with improved
outcomes in transfusion requirement and resulted in reduced postoperative hemoglobin levels
compared with oxytocin.
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3.4 Leitlinien

NICE, 2018 [11].
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Heavy menstrual bleeding: assessment and management

Zielsetzung/Fragestellung
This guideline covers assessing and managing heavy menstrual bleeding (menorrhagia).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e March 2020: In response to updated MHRA advice on the use of ulipristal acetate (Esmya)
to say that healthcare professionals should contact patients currently taking Esmya for
uterine fibroids as soon as possible and advise them to stop their treatment, we have
amended recommendations 1.5.10, 1.5.13 and 1.5.17 and withdrawn recommendations
1.5.11 and 1.5.12. These recommendations may be reinstated or amended again at a later
date depending on the outcome of the safety review now in progress.

¢ These recommendations are marked as [2007, amended 2020] if the evidence was reviewed
in 2007, or [2018, amended 2020] if the evidence was reviewed in 2018.

e March 2018: This guideline is an update of NICE guideline CG44 (published January 2007)
and replaces it.

LoE/GoR
o GRADE & Empfehlungen anhand ,,Formulierungen*

Sonstige methodische Hinweise

e This guideline replaces CG44.
e This guideline is the basis of QS47.

Recommendations

Women with suspected submucosal fibroids, polyps or endometrial pathology

¢ 1.3.4 Offer outpatient hysteroscopy to women with HMB if their history suggests submucosal
fibroids, polyps or endometrial pathology because:

o they have symptoms such as persistent intermenstrual bleeding or
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o they have risk factors for endometrial pathology (see recommendation 1.3.10). [2018]

e 1.3.5 Ensure that outpatient hysteroscopy services are organised and the procedure is
performed according to best practice, including:

0 advising women to take oral analgesia before the procedure

0 vaginoscopy as the standard diagnostic technique, using miniature hysteroscopes (3.5
mm or smaller). [2018]

e 1.3.6 Ensure that hysteroscopy services are organised to enable progression to 'see and-
treat' hysteroscopy in a single setting if feasible. [2018]

e 1.3.7 Explain to women with HMB who are offered outpatient hysteroscopy what the
procedure involves and discuss the possible alternatives. [2018]

e 1.3.8 If a woman declines outpatient hysteroscopy, offer hysteroscopy under general or
regional anaesthesia. [2018]

e 1.3.9 For women who decline hysteroscopy, consider pelvic ultrasound, explaining the
limitations of this technique for detecting uterine cavity causes of HMB. [2018]

e 1.3.10 Consider endometrial biopsy at the time of hysteroscopy for women who are at high
risk of endometrial pathology, such as:

0 women with persistent intermenstrual or persistent irregular bleeding, and women with
infrequent heavy bleeding who are obese or have polycystic ovary syndrome

0 women taking tamoxifen
o women for whom treatment for HMB has been unsuccessful. [2007, amended 2018]

e 1.3.11 Obtain an endometrial sample only in the context of diagnostic hysteroscopy. Do not
offer 'blind' endometrial biopsy to women with HMB. [2018]

Women with possible larger fibroids

e 1.3.12 Offer pelvic ultrasound to women with HMB if any of the following apply:
o their uterus is palpable abdominally
o0 history or examination suggests a pelvic mass
0 examination is inconclusive or difficult, for example in women who are obese. [2018]

(.

1.4 Information for women about HMB and treatments

e 1.4.1 Provide women with information about HMB and its management. Follow the principles
in the NICE guideline on patient experience in adult NHS services in relation to
communication, information and shared decision-making. [2018]

e 1.4.2 Provide information about all possible treatment options for HMB and discuss these
with the woman (see section 1.5). Discussions should cover:

o0 the benefits and risks of the various options
0 suitable treatments if she is trying to conceive
o whether she wants to retain her fertility and/or her uterus. [2018]

Levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS)

e 1.4.3 Explain to women who are offered an LNG-IUS:
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o0 about anticipated changes in bleeding pattern, particularly in the first few cycles and
maybe lasting longer than 6 months

o thatitis advisable to wait for at least 6 cycles to see the benefits of the treatment. [2007]
Note that this is an off-label use for some LNG-IUSs.

Impact of treatments on fertility

e 1.4.4 Explain to women about the impact on fertility that any planned surgery or uterine artery
embolisation may have, and if a potential treatment (hysterectomy or ablation) involves loss
of fertility then opportunities for discussion should be made available. [2007]

1.4.5 Explain to women that uterine artery embolisation or myomectomy may potentially allow
them to retain their fertility. [2007]

Endometrial ablation

e 1.4.6 Advise women to avoid subsequent pregnancy and use effective contraception, if
needed, after endometrial ablation. [2007]

Hysterectomy

e 1.4.7 Have a full discussion with all women who are considering hysterectomy about the
implications of surgery before a decision is made. The discussion should include:

sexual feelings

impact on fertility

bladder function

need for further treatment
treatment complications
her expectations

O 0O O 0O o o ©

alternative surgery
o0 psychological impact. [2007]

¢ 1.4.8 Inform women about the increased risk of serious complications (such as intraoperative
haemorrhage or damage to other abdominal organs) associated with hysterectomy when
uterine fibroids are present. [2007]

e 1.4.9 Inform women about the risk of possible loss of ovarian function and its consequences,
even if their ovaries are retained during hysterectomy. [2007]

1.5 Management of HMB

¢ 1.5.1 When agreeing treatment options for HMB with women, take into account:

o the woman's preferences
0 any comorbidities

o the presence or absence of fibroids (including size, number and location), polyps,
endometrial pathology or adenomyosis

0 other symptoms such as pressure and pain. [2018]

Treatments for women with no identified pathology, fibroids less than 3 cm in diameter, or
suspected or diagnosed adenomyosis

e 1.5.2 Consider an LNG-IUS as the first treatment for HMB in women with:
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no identified pathology or

o fibroids less than 3 cm in diameter, which are not causing distortion of the uterine cavity
or

0 suspected or diagnosed adenomyosis. [2018]
Note that this is an off-label use for some LNG-IUSs.

e 1.5.3 If awoman with HMB declines an LNG-IUS or it is not suitable, consider the following
pharmacological treatments:

o0 non-hormonal:
= tranexamic acid
= NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs)
o hormonal:
= combined hormonal contraception
= cyclical oral progestogens. [2018]
Note that this is an off-label use for NSAIDs and some combined hormonal contraceptives.

e 1.5.4 Be aware that progestogen-only contraception may suppress menstruation, which
could be beneficial to women with HMB. [2018]

e 155 If treatment is unsuccessful, the woman declines pharmacological treatment, or
symptoms are severe, consider referral to specialist care for:

0 investigations to diagnose the cause of HMB, if needed (see section 1.3) taking into
account any investigations the woman has already had and

o alternative treatment choices, including:
» pharmacological options not already tried (see recommendations 1.5.2 and 1.5.3)
= surgical options:
e second-generation endometrial ablation
e hysterectomy. [2018]
e 1.5.6 For women with submucosal fibroids, consider hysteroscopic removal. [2018]

Treatments for women with fibroids of 3 cm or more in diameter

e 1.5.7 Consider referring women to specialist care to undertake additional investigations and
discuss treatment options for fibroids of 3 cm or more in diameter. [2018]

e 1.5.8If pharmacological treatment is needed while investigations and definitive treatment are
being organised, offer tranexamic acid and/or NSAIDs. [2007]

Note that this is an off-label use for NSAIDs.

e 1.5.9 Advise women to continue using NSAIDs and/or tranexamic acid for as long as they
are found to be beneficial. [2007]

Note that this is an off-label use for NSAIDs.

e 1.5.10 For women with fibroids of 3 cm or more in diameter, take into account the size,

location and number of fibroids, and the severity of the symptoms and consider the following
treatments:
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o pharmacological:
= non-hormonal:
e tranexamic acid

e NSAIDs
=  hormonal:
e LNG-IUS

e combined hormonal contraception
e cyclical oral progestogens
0 uterine artery embolisation
0 surgical:
*  myomectomy
» hysterectomy. [2018, amended 2020]
Note that this is an off-label use for NSAIDs and some LNG-IUSs.
(...)

e 1.5.13 Be aware that the effectiveness of pharmacological treatments for HMB may be limited
in women with fibroids that are substantially greater than 3 cm in diameter. [2018, amended
2020]

e 1.5.15 Consider second-generation endometrial ablation as a treatment option for women
with HMB and fibroids of 3 cm or more in diameter who meet the criteria specified in the
manufacturers' instructions. [2018]

e 1.5.16 If treatment is unsuccessful:

o consider further investigations to reassess the cause of HMB (see section 1.3), taking into
account the results of previous investigations and

o offer alternative treatment with a choice of the options described in recommendation
1.5.10. [2018]

e 1.5.17 Pretreatment with a gonadotrophin-releasing hormone analogue before hysterectomy
and myomectomy should be considered if uterine fibroids are causing an enlarged or
distorted uterus. [2007, amended 2020]

Note that this is an off-label use for some gonadotrophin-releasing hormone analogues.

Laberge PY et al., 2019 [7].
Guideline No. 389-Medical Management of Symptomatic Uterine Leiomyomas - An Addendum.

Zielsetzung/Fragestellung

The aim of this guideline is to provide clinicians with an update to the 2015 Clinical Practice
Guideline on the Management of Uterine Fibroids.

Methodik

Die Leitlinie erfullt nicht vollstandig die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender hoherwertiger Evidenz, zur Fragestellung von jeglichen Symptomen
aufgrund von Gebarmuttermyomen, wird die LL ergdnzend dargestellt.
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Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: unklar

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: unklar
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren unklar;

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

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Published literature was retrieved through searches of PubMed, CINAHL, and Cochrane
Systematic Reviews in February 2015 to April 2018
LoE/GoR

Table 1. Key to evidence statements and grading of recommendations, using the ranking of the Canadian Task Force on
Preventive Health Care

Quality of Evidence Assessment® Classification of Recommendations®
I: Evidence obtained I‘mrn at Ieast 1 pmperly randomized contru]ted A There is good evidence io raoommend the cimlcai preventive
trial ; i ‘action.
11-1: Evidence from we!l-desngned oontrolled lnals wrthout : - B. There is fair evidence to racommend the clinical preventive action.
randomization . C.Theexisting evidence is conflicting and does not allow to make a
11-2: Evidence from wetidesngned cohort (prospective or retrospec- - recommendation for or against use of the clinical preventive
tive) or case-control studies, preferably from more than 1 centre _‘action; however, other factors may influence decision making.
or research group -~ D.There s fair evidence to recommend against the clinical prevanhve
1I-3: Evidence obtained from comparisons between times or places action.
* with or without the intervention. Dramatic results in uncontrolled - - E. Thereis good avidence to recommend agamsnha ctlmcal preven-
experiments (such as the results of treatment with penicillin in the : tive action.
.1940s) could also be included in the category. : |. There is insufficient evidence (in quantlty or quai!ly) to make arec-
Iil: Opinions of respected authorities; based on clinical experience, ommendation; however, other factors may influence decision
descriptive studies, or reports of expert commitlees - LE making.

®The quality of evidence reported in these guidelines has been adapted from The Evaluation of Evidence criteria described in the Canadian Task Force on Praventive
Health Care.

®Recommendations included in these guidelines have been adapted from the Classification of Recommendations criteria described in The Canadian Task Force on

Preventive Health Care.
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Recommendations

CHANGE IN PRACTICE

1. Prolonged medical management of fibroid symptoms is safe
and effective.

2. Women treated with ulipristal acetate should undergo liver
monitoring.

3. Attempts should be made to correct anemia (hemoglobin
<120) prior to elective gynaecologic surgery.

KEY MESSAGES

1. Prolonged treatment with ulipristal acetate is efficacious and
safe.

2. Women treated with ulipristal acetate should undergo liver
enzyme monitoring.

3. Gonadotropin-releasing hormone agonists decrease fibroid
size, improve anemia, and reduce blood transfusions.

Recommendations :

1. Prolonged intermittent administration of selective progesterone
receptor modulators can be used to treat fibroid-related symptoms
and is generally safe, well tolerated, and efficacious (I-B).

2. Women treated with ulipristal acetate should be screened for risk of
liver impairment prior to commencing therapy and undergo liver
enzyme monitoring monthly during treatment courses and 2 to
4 weeks following completion of the course of therapy. Physicians
should be aware of the signs and symptoms of liver failure, and
patients should be apprised of the symptoms of liver failure (l1I-C).

3. Gonadotropin-releasing hormone agonists have been shown to
decrease fibroid size, improve anemia, and reduce the probability of
perioperative blood transfusions (I-A).

4. Preoperative anemia (hemoglobin <120 g/dL) prior to elective
gynaecologic surgery has been associated with adverse outcomes.
Attempts should be made to correct anemia with menstrual
suppression and/or iron therapy (lI-A).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 32



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 9 of 12, September
2020) am 22.09.2020

Suchfrage

MeSH descriptor: [Leiomyoma] explode all trees

(leiomyoma* OR fibroid* OR fibromyoma* OR fibroleiomyoma*):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Myoma] explode all trees

(myom* OR adenomyom* OR fibroma*):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Uterus] explode all trees

Ol lWIN|IF|H#H

(uterus OR uteri* OR cervic* OR cervix* OR intramural* OR subserosa* OR
submucosa*):ti,ab,kw

~

(#3 OR #4) AND (#5 OR #6)

MeSH descriptor: [Menorrhagia] explode all trees

MeSH descriptor: [Dysmenorrhea] explode all trees

10

#1 OR #2 OR #7 OR #8 OR #9

11

#10 with Cochrane Library publication date from Sep 2015 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 22.09.2020

#

Suchfrage

1

leiomyoma[MeSH Terms]

leiomyoma*[Title/Abstract] OR fibroid*[Title/Abstract] OR fiboromyoma*[Title/Abstract] OR
fibroleiomyoma*[Title/Abstract]

myoma[MeSH Terms]

myom*[Title/Abstract] OR adenomyom*[Title/Abstract] OR fibroma*[Title/Abstract]

uterus[MeSH Terms]

oO|l0 | b~ W

uterus[Title/Abstract] OR uteri*[Title/Abstract] OR cervic*[Title/Abstract] OR
cervix*[Title/Abstract] OR intramural*[Title/Abstract] OR subserosa*[Title/Abstract] OR
submucosa*[Title/Abstract]

(#3 OR #4) AND (#5 OR #6)

#1 OR #2 OR #7

(#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw] OR
rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice
guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab])
AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR
therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR
pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main
outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR
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surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews|[tiab] OR search*[tw] OR
handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND
(risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR
papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND
studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab]
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND
((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

10 (#9) AND ("2015/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
11 (#10) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 22.09.2020

# Suchfrage
leiomyoma[MeSH Terms]
leiomyoma*[Title/Abstract] OR fibroid*[Title/Abstract] OR fiboromyoma*[Title/Abstract] OR
fibroleiomyoma*[Title/Abstract]

3 myoma[MeSH Terms]

4 myom*[Title/Abstract] OR adenomyom*[Title/Abstract] OR fibroma*[Title/Abstract]

5 uterus[MeSH Terms]

6 uterus[Title/Abstract] OR uteri*[Title/Abstract] OR cervic*[Title/Abstract] OR
cervix*[Title/Abstract] OR intramural*[Title/Abstract] OR subserosa*[Title/Abstract] OR
submucosa*[Title/Abstract]

(#3 OR #4) AND (#5 OR #6)

(menorrhagialMeSH Terms]) OR (dysmenorrhea[MeSH Terms])

menorrhagia*[Title/Abstract] OR hypermenorrhea*[Title/Abstract] OR "heavy menstrual
bleeding"[Title/Abstract] OR dysmenorrhea*[Title/Abstract] OR (menstrua*[Title/Abstract] AND
pain*[Title/Abstract])

10 #1 OR #2 OR #7 OR #8 OR #9

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

12 (#11) AND ("2015/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

13 (#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Kontaktdaten

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Indikation gemaf Beratungsantrag

»Zur Therapie mittlerer bis starker Symptome durch Gebarmutter-Myome bei erwachsenen Frauen
im fortpflanzungsfahigen Alter"

Was ist der Behandlungsstandard unter Berticksichtigung der vorliegenden Evidenz bei der
Therapie mittlerer bis starker Symptome durch Gebarmutter-Myome bei erwachsenen Frauenim
fortpflanzungsfahigen Alter? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Der symptomatische Uterus myomatosus ist eine mdgliche Indikation fir eine Hysterektomie. Im Einzelfall
sollte abgewogen werden, ob ein uteruserhaltendes Verfahren mdglich ist. 72% der symptomatischen
Frauen, welche sich nach abgeschlossenem Kinderwunsch und frustranen konservativen
Therapieversuchen einer Hysterektomie unterzogen, fuhlten sich danach besser (1). Frauen mit groRen
Myomen haben ein erhéhtes Risiko fiir eine intraoperative hdmodynamisch signifikante Blutung sowie fur
eine bereits bestehende Anamie. Vor einer geplanten Hysterektomie aufgrund eines Uterus myomatosus
kann eine praoperative Vorbereitung mit GNRH-Analoga die Myome und den Uterus verkleinern, so dass
die vaginale Hysterektomie grofRenbedingt einfacher wird und préoperativer Eisenmangel und Anamie
glnstig beeinflusst werden. Hierbei ist eine Dauer von 3 Monaten zu empfehlen. Die Therapie mit dem
selektiven Progesteron-Rezeptor-Modulator Ulipristal-Acetat (Esmya®) wird aufgrund der berichteten

Todesfalle bei akutem Leberversagen nicht mehr empfohlen (2).

Myome kénnen je nach Lage, GréRe und Zahl hysteroskopisch, laparoskopisch, laparoskopisch-assistiert
oder per (Mini-)Laparotomie entfernt werden. Eine operative Myomentfernung stellt derzeit die einzige
evidenzbasierte Option fur Frauen dar, die aktuell oder perspektivisch Kinderwunsch haben. Der
therapeutische Goldstandard fur submukdse Myome ist die hysteroskopische Abtragung. Einige Autoren
empfehlen bereits fir Myome > 3 cm, andere ab 4 cm Grol3e eine ein- bis dreimonatige GnRH-Analoga-

Vorbehandlung zur Verkleinerung und damit Optimierung der Operationsbedingungen (3). Eine weitere
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Therapiemethode ist die transzervikale Radiofrequenzablation mit intrauteriner Ultraschallfhrung zur

Behandlung von submukdsen und intramuralen Myomen (4).

Der hochenergetische fokussierte Ultraschall unter NMR-Kontrolle zur Myomdestruktion ist eine
neue Methodik, die einem raschen Innovationsprozess unterliegt und daher einer kontinuierlichen
Reevaluierung bedarf Aufgrund ihrer Lage kénnen nicht alle Myome mit fokussiertem Ultraschall
behandelt werden. Die Methodik sollte derzeit eher ausgewdhlten Fdllen vorbehalten werden,
zudem variiert die Dauer der einzelnen Therapiesitzung je nach MyomgroRe (5).

Die UAE (uterine artery embolization) ist eine Alternative zu chirurgischen Optionen bei
entsprechend aufgeklarten Frauen mit dem Wunsch nach Uteruserhalt und abgeschlossenem
Kinderwunsch. Im Vergleich zur vaginalen Hysterektomie zeigt die Literatur, dass die
Komplikationsraten zwar nicht unterschiedlich sind, allerdings bei der UAE eine hohere

Rezidivrate besteht (6) (7).

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von
»mittlerer bis starker Symptome durch Gebarmutter-Myome bei erwachsenen Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter* die regelhaft berticksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was
sind in dem Fall die Therapieoptionen.

Ein Grenzwert bzgl der Anzahl oder Grof3e der Myome als Hilfestellung fir die Entscheidung des Verfahrens

existiert nicht (8).

Weniger als 5% der ,rasch wachsenden” Leiomyome sind tatsachlich Sarkome. Wir verweisen hierzuauch
auf die DGGG Stellungnahme von 2015 (9), welche eine individuelle Bewertung der Indikation zum

Morcellement empfiehlt und insbesondere darauf hinweist, dass eine genaue Aufklarung der Patientin Uber
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mogliche Auswirkung auf die Prognose im Falle eines Uterussarkoms erfolgen und dokumentiert werden
muss. Bei der Entscheidung beziglich des Morcellements ist insbesondere das Alter der Patientin sowie

die GroRRenprogredienz zu beriicksichtigen.

Ein sehr groRRer Uterus myomatosus mit zahlreichen Myomen und/ oder sehr grofe, tief intra- oder
transmural gelegene Myome erfordern auch heute zumeist einen offenen Zugang. Der mehrschichtige
Verschluss der Uterotomie kann Uber eine Minilaparotomie von 4 bis 5 cm oder die laparoskopisch
assistierte  Myomektomie (Myompraparation per laparoscopiam, Myomentfernung und Naht per
Minilaparotomieinzision) erfolgen. Die Lokalisation und die Grol3e der vorhandenen Myome sind die
Hauptdeterminanten fir die Entscheidung fiir oder gegen ein laparoskopisches Vorgehen. Die Vorteile der
Laparoskopie gegenuber der Laparotomie sollten, wann immer mdglich, genutzt werden: geringerer
Blutverlust, weniger postoperative Schmerzen, kirzere Hospitalisation, schnellere Rekonvaleszenz,

weniger Adhasionen (5).

1. Carlson KJ, Miller BA, Fowler FJ, Jr. The Maine Women's Health Study: Il. Outcomes of nonsurgical
management of leiomyomas, abnormal bleeding, and chronic pelvic pain. Obstet Gynecol. 1994;83(4):566-
72.

2. Rote-Hand-Brief Esmya® 5 mg Tabletten: Indikationseinschrankung, neue Kontraindikation sowie
die Notwendigkeit zur Uberwachung der Leberfunktion. 2018.

3. Mukhopadhaya N, De Silva C, Manyonda IT. Conventional myomectomy. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol. 2008;22(4):677-705.

4. 245. Stellungnahme der DGGG. “"Transzervikale Radiofrequenzablation mit intrauteriner
Ultraschallfihrung bei Uterusmyomen". 2017.

5. S3 Leitlinie Indikation und Methodik der Hysterektomie bei benignen Erkrankungen. AWMF Nummer

015/070. 2015.
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