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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

BMI Body Mass Index 

BPD Bleeding and Pelvic Discomfort 

CMH Cochran-Mantel-Haenszel 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CSR Clinical Study Report 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

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

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

In diesem Nutzendossier wird das Ausmaß und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der 

Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) bei der Behandlung mäßiger bis starker Symptome 

von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen Alter untersucht [1]. Am 

16.07.2021 erhielt Ryeqo® in der Indikation Uterusmyome die Zulassung durch die 

Europäische Kommission [2]. Mit der Zulassung ist der medizinische Nutzen bereits belegt. 

Die Fragestellung für dieses Dossier lautet daher:  

Welchen Zusatznutzen hat die Relugolix-Kombinationstherapie bei der Behandlung 

mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomen im Vergleich zur zweckmäßigen 

Vergleichstherapie (zVT)? 

Die folgende zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) wurde für die Relugolix-

Kombinationstherapie zur Behandlung ĂmªÇiger bis starker Symptome von Uterusmyomenñ 

im Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 19.01.2021 

(Vorgangsnummer 2020-B-330) festgelegt [3]:  

ĂPatientenindividuelle Therapie in Abhªngigkeit von Art und Schwere der Symptome 

sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl von: 

¶ abwartendem Vorgehen 

¶ einer symptomorientierten Behandlung:  

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (für Patientinnen, 

für die eine symptomatische Behandlung der verlängerten und/oder starken 

Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist) 

o Ulipristalacetat (für Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht 

haben und für die eine Embolisation von Gebärmuttermyomen und/oder der 

chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind) 

¶ invasiven Behandlungsoptionenñ 

Gemäß der Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprächs kann auch eine Single-Komparator-

Studie geeignet sein, um einen Zusatznutzen für eine entsprechende Teilpopulation abzuleiten 

[3]. Im hier vorliegenden Dossier können somit zur Ableitung des Zusatznutzens auch Studien 

herangezogen werden, deren Komparator nur einer der genannten Therapieoptionen der 

patientenindividuellen Therapie entspricht.  

Der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie wird anhand patientenrelevanter 

Endpunkte, die in den beiden identisch designten, randomisierten kontrollierten Studien 

(Randomized Controlled Trial, RCT) LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erhoben wurden, 

dargestellt. Dabei kommt im Rahmen der vom G-BA festgelegten zVT für die in LIBERTY 1 

und LIBERTY 2 eingeschlossenen Patientinnen nur das abwartende Vorgehen als geeignete 

patientenindividuellen Therapie für diese spezifische Patientenpopulation infrage. So wies ein 
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Großteil der Patientinnen in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 neben der 

Blutungssymptomatik auch weitere Symptome auf. Neben Uterusmyom-bedingten Schmerzen 

berichteten über 80 % der Patientinnen von weiteren Beschwerden wie einem Spannungs- bzw. 

Druckgefühl in der Beckengegend, einer erhöhten Harnfrequenz sowie von einem Gefühl der 

Erschöpfung. Die Patientinnen der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 kommen somit nicht 

für eine symptomorientierten Behandlung mit Gestagenen infrage [3]. Dies liegt darin 

begründet, dass Gestagene in abhängig von der Dosierung sogar das Wachstum der Myome zu 

begünstigen scheinen [4].  

Ein weiteres wichtiges Einschlusskriterium der beiden Studien war, dass bei den Patientinnen 

keine invasiven Verfahren zur Behandlung der Uterusmyome innerhalb der nächsten 

sechs Monate nach deren Rekrutierung geplant sein durften. Somit waren die eingeschlossenen 

Patientinnen mindestens zum Zeitpunkt der Studie nicht für invasive Behandlungsoptionen 

geeignet bzw. die Patientinnen hatten für sich die Entscheidung getroffen, dass sie (mindestens 

für den Zeitraum der Studie) einen medikamentösen Therapieansatz gegenüber einer invasiven 

Behandlungsoption bevorzugen.  

Ulipristalacetat sollte aufgrund des Risikos einer Leberschädigung nur als die letzte verbliebene 

Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet eingestuft und erst nach Ausschöpfung 

aller anderen Therapieoptionen in Betracht gezogen werden (siehe auch Abschnitt 4.3.1.2.1) [3, 

5]. 

Zusammenfassend ist somit im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie für die 

eingeschlossenen Patientinnen nur das Ăabwartende Vorgehenñ als zVT geeignet. Dabei wurde 

in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 diese zVT adäquat umgesetzt: zur Überwachung 

des Gesundheitszustandes der Patientinnen wurden gemäß Studienprotokoll in allen 

Studienarmen von LIBERTY 1 und LIBERTY 2 regelmäßig Visiten durchgeführt. In beiden 

Studienarmen war außerdem im gesamten Studienverlauf die Einnahme von Analgetika wie 

auch eine Eisensupplementation nach Bedarf erlaubt. Des Weiteren war eine Supplementation 

mit Calcium und Vitamin D in beiden Studienarmen zulässig, aber nicht erforderlich.  

Datenquellen 

Zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie zur Behandlung 

mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen 

Alter wurden die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 herangezogen. Diese Studien wurden 

gemäß den Vorgaben des G-BA über eine systematische, bibliographische Literaturrecherche 

in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der Cochrane-Datenbank sowie über eine 

Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry 

Platform (ICTRP) und EU Clinical Trials Register (EU-CTR) identifiziert. Bei den 

24-wöchigen Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 handelt es sich um multinationale, 

randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase III-Studien. Nähere Angaben zum 

identischen Studiendesign finden sich in Anhang 4-E. Neben der Darstellung der Ergebnisse 

der Einzelstudien werden im hier vorliegenden Dossier die Ergebnisse der beiden Studien auch 
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meta-analytisch zusammengefasst. Detaillierte Angaben zur Methodik der meta-analytischen 

Zusammenfassung der Studien sind in Abschnitt 4.2.5.3 aufgeführt. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Die herangezogenen Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zur Bewertung des Ausmaßes 

des medizinischen Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie zur Behandlung 

mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen 

Alter sind nachfolgend in Tabelle 4-1 zusammenfassend dargestellt. 

Tabelle 4-1: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion klinischer Studien für 

die Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie 

 Nr. Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

Patientenpopulation E1 / A1 

Erwachsene Frauen im gebärfähigen Alter mit 

mäßigen bis starken Symptomen von 

Uterusmyomen 

Patientenpopulation 

nicht wie definiert 

(E1 nicht erfüllt). 

Intervention E2 / A2 

Relugolix-Kombinationstherapie (40 mg 

Relugolix, 1 mg E2 und 0,5 mg NETA); 

Anwendung gemäß der SmPC [1] 

Intervention nicht wie 

definiert (E2 nicht 

erfüllt). 

Vergleichstherapie E3 / A3 

ĂPatientenindividuelle Therapie in Abhªngigkeit 

von Art und Schwere der Symptome sowie der 

Belastung der Patientin durch die Symptome unter 

Auswahl von: 

¶ abwartendem Vorgehen 

¶ einer symptomorientierten Behandlung:  

o Gestagene unter Beachtung des 

jeweiligen Zulassungsstatus (für 

Patientinnen, für die eine 

symptomatische Behandlung der 

verlängerten und/oder starken 

Regelblutung (Menorrhagie, 

Hypermenorrhoe) ausreichend ist) 

o Ulipristalacetat (für Patientinnen, die 

noch nicht die Menopause erreicht 

haben und für die eine Embolisation 

von Gebärmuttermyomen und/oder 

der chirurgische Eingriff nicht 

geeignet oder fehlgeschlagen sind) 

¶ invasiven Behandlungsoptionenñ [3] 

Hinweis: Single-Komparator-Studien können 

geeignet sein, sofern diese gegen eine der hier 

genannten Therapieoptionen durchgeführt wurden 

[3].  

Vergleichstherapie 

nicht wie definiert 

(E3 nicht erfüllt). 

Endpunkte E4 / A4 

Erhebung von mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien 

Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität 

und Nebenwirkungen. 

Aus der Endpunktkategorie Morbidität werden in 

der hier vorliegenden Indikation insbesondere die 

Keine Ergebnisse zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten (E4 nicht 

erfüllt). 
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folgenden Endpunkte als patientenrelevant 

eingestuft [3]: 

¶ ĂVerlªngerte und/oder starke Regelblutung, 

Zwischenblutungen 

¶ Schmerzen 

¶ Tumorverdrängungssymptome, wie z.B. 

Druckgefühl, Obstipation, häufiger Harn-

drang, Inkontinenz, Durchblutungsstörungen 

¶ Harnwegsinfektionen 

¶ Dyspareunie 

¶ Unfruchtbarkeitñ 

Studientyp E5 / A5 
Randomisierte kontrollierte klinische Studie 

(RCT)  

Es handelt sich nicht 

um eine RCT (E5 nicht 

erfüllt). 

Publikationstyp E6 / A6 

Studienbericht, 

Volltextpublikation 

oder ausführliche Ergebnisdarstellung in 

Studienregistern (in Deutsch oder Englisch) 

Keine 

Primärpublikation,  

kein Studienbericht, 

Review, Abstract, 

andere Sprache als 

Deutsch oder Englisch 

Behandlungsdauer E7 / A7 Ó 24 Wochen  < 24 Wochen 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Die hier vorliegende Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie, welche bei 

erwachsenen Frauen im gebärfähigen Alter zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome von 

Uterusmyomen angewendet wird, beruht auf den beiden zulassungsbegründenden, 

24-wöchigen Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sowie deren meta-analytischen 

Zusammenfassung. Bei LIBERTY 1 und LIBERTY 2 handelt es sich um identisch designte, 

multinationale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase III -Studien im 

Parallelgruppen-Design. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden 

ausführlich in Abschnitt 4.3.1.2 sowie in Anhang 4-E beschrieben. Die Darstellung dieser 

Studien erfolgte gemäß den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 und 

CONSORT-Flow-Chart). Beide Studien entsprechen gemäß § 5 Abs. 6 AM NutzenV der 

Evidenzstufe Ib und besitzen daher den höchsten Evidenzgrad für randomisierte, klinische 

Studien [6]. 

Die Aussagekraft der Nachweise wurde anhand der Angaben zu den Verzerrungsaspekten 

sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbögen in Anhang 4-

F beurteilt. Als Quellen wurden die Studienberichte von LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

herangezogen. Bei den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ist von einem niedrigen 

Verzerrungspotenzial sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene auszugehen (Abschnitt 

4.3.1, Anhang 4-F). Somit besitzen die beiden Studien sowie deren meta-analytische 

Zusammenfassung eine hohe Ergebnissicherheit [7]. Eine ausführliche Darstellung zur 

Patientenrelevanz sowie der Validität der erhobenen Endpunkte aus den Kategorien Morbidität, 

gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2. 
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Zusätzlich zur Darstellung der Ergebnisse auf Ebene der Einzelstudien wurden diese auch in 

einer Individual Patient Data-(IPD-)Meta-Analyse zusammengefasst. Die Studien LIBERTY 1 

und LIBERTY 2 sind aufgrund des identischen Studiendesigns und der vergleichbaren 

Patientenpopulation für eine Zusammenfassung ihrer Ergebnisse mittels einer Meta-Analyse 

geeignet. Im Rahmen der meta-analytischen Zusammenfassung der Studien wurden keine 

Hinweise auf eine bedeutsame Heterogenität festgestellt. Darüber hinaus zeigten sich in allen 

erhobenen Endpunkten gleichgerichtete Effekte. Somit entspricht die Meta-Analyse der 

Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 gemäß § 5 Abs. 6 AM NutzenV dem Evidenzgrad Ia [6] 

(siehe hierzu auch 4.2.5.3). 

Die Herleitung des Ausmaßes des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie basiert 

auf patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und Sicherheit (Abschnitt 4.3.1.3). Die abschließende Bestimmung des 

Ausmaßes und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie 

in Abschnitt 4.4 dieses Dossiers erfolgte unter Berücksichtigung der Validität der erhobenen 

patientenrelevanten Endpunkte, der Studienqualität und der Evidenzstufe. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) wird angewendet Ăbei erwachsenen Frauen im 

gebªrfªhigen Alter zur Behandlung mªÇiger bis starker Symptome von Uterusmyomenñ. Am 

16.07.2021 erhielt Ryeqo® in dieser Indikation die Zulassung durch die Europäische 

Kommission [2]. Mit der Zulassung ist der medizinische Nutzen bereits belegt. Im hier 

vorliegenden Dossier wurde der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber 

der zVT ĂAbwartendes Vorgehenñ im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie 

dargestellt [3]. 

Die Herleitung des Ausmaßes des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie erfolgte 

anhand von patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategorien Morbidität, 

gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit (Abschnitt 4.3.1.3).  

Morbidität  

Blutungssymptomatik 

Wie die nachfolgend aufgeführten Ergebnisse der Endpunkte zur Blutungssymptomatik 

illustrieren, führt die Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie zur Normalisierung 

des MBL-Volumens. 

Normalisierung des MBL-Volumens 

So zeigt die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens erreichtenñ 

einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten 

der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]: 4,27 [3,22; 5,65], p < 0,0001 
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Gleichermaßen signifikant sind die Ergebnisse des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines 

MBL-Volumens von < 80 ml und Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ. Die Meta-

Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil 

der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

HR [95 % KI]:  7,58 [5,66; 10,15], p < 0,0001 

Auch die Analyse des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens 

(MBL-Volumen von < 80 ml und Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem 

Ausgangswert)ñ ergab in der Meta-Analyse einen statistisch signifikanten und klinisch 

relevanten Vorteil für die Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo. 

HR [95 % KI]:  17,17 [10,75; 27,43], p < 0,0001 

Reduktion des MBL Volumens 

Neben der Normalisierung des MBL-Volumens wurde auch die prozentuale Reduktion des 

MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert erfasst. Wie auch auf Ebene der Einzelstudien 

zeigt die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂProzentuale Reduktion des 

MBL-Volumensñ einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  -1,12 [-1,32; -0,93] 

Erreichen einer Amenorrhoe 

Die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoeñ 

demonstriert einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]:  10,21 [5,93; 17,57], p < 0,0001 

Ebenfalls signifikant sind die Ergebnisse des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen einer 

Amenorrhoeñ. Die Meta-Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch signifikanten, 

klinisch relevanten Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo. 

HR [95 % KI]:  12,14 [7,65; 19,25], p < 0,0001 

GleichermaÇen signifikant sind die Ergebnisse des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen einer 

dauerhaften Amenorrhoeñ. Die Meta-Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch 

signifikanten und klinisch relevanten Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber 

Placebo. 

HR [95 % KI]:  18,85 [10,16; 35,00], p < 0,0001 

Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

Neben der ausgeprägten Blutungssymptomatik leiden Patientinnen mit Uterusmyomen häufig 

auch unter Schmerzen, die durch die Uterusmyome verursacht werden. So stellen 
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Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhoe) das zweithäufigste Symptom bei Patientinnen mit 

Uterusmyomen dar [8, 9].  

Numerische Rating-Skala für Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

Die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen 

NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstageñ zeigt in der mITT-Population einen 

statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]:  1,97 [1,52; 2,54], p < 0,0001 

Ferner zeigt die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂReduktion des 

maximalen NRS-Scoresñ einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil zugunsten 

der Relugolix-Kombinationstherapie in der mITT-Population. 

Hedgesô g [95 % KI]:  -0,43 [-0,61; -0,26] 

Die Ergebnisse der Endpunkte zur numerischen Rating-Skala werden in der Pain Evaluable 

Population bestätigt. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie in der Endpunktkategorie 

Ăgesundheitsbezogene Lebensqualitªtñ wurde anhand des validierten, krankheitsspezifischen 

UFS-QoL-Fragebogens sowie anhand der VAS des EQ-5D-5L in den Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 untersucht. 

UFS-QoL-Fragebogen 

Mittels des UFS-QoL-Fragebogens wurde sowohl die Symptomschwere als auch die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität von Patientinnen mit Uterusmyomen erfasst [10].  

Symptomschwere: Symptom Severity-Skala und BPD-Skala 

UFS-QoL Symptom Severity-Skala 

Um die Schwere der Symptome durch Uterusmyome zu beurteilen, wurde die Symtpom 

Severity-Skala des UFS-QoL-Fragebogens herangezogen. Wie auch auf Ebene der 

Einzelstudien zeigt die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂVerªnderung des 

Scores auf der Symptom Severity-Skalañ einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten 

Vorteil mittlerer Effektstärke zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI ]: -0,79 [-0,98; -0,60] 
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Darüber hinaus demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit 

einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ einen statistisch 

signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]: 2,34 [1,80; 3,04], p < 0,0001  

UFS-QoL BPD-Skala 

Gleiche Effekte zeigen sich auch auf der BPD-Skala. Die BPD-Skala erfasst dabei gezielt die 

Belastung durch blutungsassoziierte Symptome sowie die durch Uterusmyome verursachten 

Symptome im Beckenbereich. Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes 

ĂVerªnderung des Scores auf der BPD-Skalañ zeigt einen statistisch signifikanten, klinisch 

relevanten Vorteil großer Effektstärke zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  -1,05 [-1,25; -0,86] 

Weiterhin ergab die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Reduktion um Ó 25 % Punkte auf der BPD-Skalañ einen statistisch signifikanten und klinisch 

bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]:  2,22 [1,78; 2,76], p < 0,0001 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: UFS-QoL Fragen 9 bis 37 

Concern-Skala 

Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der 

Concern-Skalañ zeigt einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil großer 

Effektstärke zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  1,09 [0,89; 1,29] 

Activities-Skala 

Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der 

Activities-Skalañ ergab einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil mittlerer 

Effektstärke zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,98 [0,78; 1,17] 

Weiterhin demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Zunahme um Ó 25 % Punkte auf der Activities-Skalañ einen statistisch signifikanten und 

klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]:  2,37 [1,87; 3,01], p < 0,0001 
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Revised Activities-Skala 

Gleiche Effekte zeigen auch die erhobenen Endpunkte der Revised Activities-Skala. Die meta-

analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der Revised 

Activities-Skalañ ergab einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil mittlerer 

Effektstärke zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,98 [0,78; 1,17] 

Die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer Zunahme um 

Ó 25 % Punkte auf der Revised Activities-Skalañ demonstriert einen statistisch signifikanten 

und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

RR [95 % KI]:  2,30 [1,82; 2,90], p < 0,0001 

Energy / Mood-Skala 

Die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der 

Energy / Mood-Skalañ zeigt einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil mittlerer 

Effektstärke zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,72 [0,53; 0,91] 

Control-Skala 

Die Meta-Analyse des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der Control-Skalañ ergab 

einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil geringer Effektstärke zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,61 [0,43; 0,80] 

Self-Consciousness-Skala 

Die Meta-Analyse des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der Self-Consciousness-Skalañ 

zeigt einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil mittlerer Effektstärke zugunsten 

der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,71 [0,52; 0,90] 

Sexual Function-Skala 

Auf der Sexual Function-Skala für die meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes 

ĂVerªnderung des Scores auf der Sexual Function-Skalañ zeigt sich ein statistisch signifikanter 

und klinisch relevanter Vorteil geringer Effektstärke zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,49 [0,30; 0,67] 
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UFS-QoL Gesamt-Score 

Für den Gesamt-Score der Fragen 9 bis 37 des UFS-QoL-Fragebogens ergab sich ein statistisch 

signifikanter und klinisch relevanter Vorteil mittlerer Effektstärke zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie. 

Hedgesô g [95 % KI]:  0,93 [0,74; 1,12] 

EQ-VAS 

In der Endpunktkategorie Ăgesundheitsbezogene Lebensqualitªtñ wurde zusªtzlich auch die 

VAS des generischen EQ-5D-5L-Fragebogens erfasst. 

Die Analyse der ĂVerªnderung des EQ-VAS-Scoresñ ergab keinen wesentlichen Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen. Dagegen zeigt die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil 

der Patientinnen mit einer Zunahme von Ó 7 % Punkten des EQ-VAS-Scoresñ einen statistisch 

signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie gegenüber Placebo.  

RR [95 %KI]:  1,31 [1,03; 1,66], p < 0,0283 

Die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer Zunahme von 

Ó 10 % Punkten des EQ-VAS-Scoresñ ergab hingegen keinen statistisch signifikanten 

Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Es zeigt sich 

allerdings ein numerischer Vorteil zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber 

Placebo. 

Sicherheit  

Der Zusatznutzen der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo wurde in der 

Endpunktkategorie ĂSicherheitñ im Rahmen einer vollständigen Sicherheitserhebung anhand 

der Gesamtraten unerwünschter Ereignisse (UE), schwerer UE, schwerwiegender 

unerwünschter Ereignisse (SUE), vorzeitiger Therapieabbrüche aufgrund von UE sowie anhand 

der UE von besonderem Interesse untersucht.  

Gesamtraten der unerwünschten Ereignisse 

Die Gesamtraten für UE sowie für schwere UE sind zwischen der Relugolix-

Kombinationstherapie und Placebo vergleichbar. Es liegen keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.  

Die Inzidenz von SUE war insgesamt sehr gering, dabei ergab sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Therapieabbrüche aufgrund von UE 

Bei den Therapieabbrüchen aufgrund von UE zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter 

Unterschied der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo. Unter der Relugolix-
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Kombinationstherapie brachen 3,9 % der Patientinnen die Behandlung ab. In der 

Placebogruppe trifft dies für 4,3 % der Patientinnen zu. 

UE von besonderem Interesse 

Die Analyse der UE von besonderem Interesse (Knochengesundheit, Lebererkrankungen, 

Stoffwechselstörungen, Vasomotorische Symptome, Stimmungsschwankungen) ergab in der 

Meta-Analyse ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen. Die Inzidenz von UE von besonderem Interesse war über beide 

Behandlungsgruppen hinweg gering. Dabei ist insbesondere hervorzuheben, dass die Sicherheit 

hinsichtlich der Knochengesundheit unter Relugolix-Kombinationstherapie mit Placebo im 

entsprechenden Behandlungszeitraum vergleichbar ist. 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Die Ergebnisse der in diesem Dossier dargestellten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 und 

deren meta-analytische Zusammenfassung belegen die Wirksamkeit und gute Verträglichkeit 

der Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome 

von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen Alter. Zu den häufigsten 

Symptomen zählen starke Regelblutungen (Hypermenorrhoe) [11] sowie starke 

Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhoe) [8, 11]. Abhängig von der Lokalisation der Myome 

können bedingt durch die Kompression benachbarter Organe weitere Symptome wie 

Schmerzen oder Druckgefühl im Unterbauch, Schmerzen im unteren Rückenbereich, 

Beschwerden beim Geschlechtsverkehr, erhöhte Harnfrequenz und Obstipation auftreten [11, 

12]. Diese durch die Uterusmyome verursachten schweren Symptome und der daraus 

resultierende Leidensdruck schränken die Lebensqualität der betroffenen Patientinnen deutlich 

ein [13, 14]. So berichten Patientinnen von Beeinträchtigungen ihrer sozialen Interaktionen, 

ihres Familienlebens, ihrer Partnerschaft und ihres Sexuallebens, ihrer Arbeitsproduktivität 

sowie ihrer täglichen Aktivitäten [12, 15, 16].  

Die bisherigen, zur Verfügung stehenden Therapieoptionen für Patientinnen mit 

symptomatischen Uterusmyomen weisen verschiedene Limitationen auf. Bei den invasiven 

Verfahren, zu denen die Myomembolisation, die Myomektomie sowie die Hysterektomie 

zählen, besteht das Risiko von Komplikationen und Langzeitfolgen [17]. Außerdem sind diese 

Verfahren nur für bestimmte Patientinnen geeignet und sollten erst nach Versagen anderer, 

medikamentöser Therapieoptionen angewendet werden [17]. Weder die Myomembolisation 

noch die Hysterektomie sind für Frauen mit Kinderwunsch geeignet [18-20]. 

Gleichzeitig stehen für Frauen mit Symptomen von Uterusmyomen bisher aber nur wenige 

medikamentöse Therapieoptionen zur Verfügung. Die meisten von ihnen werden off label 

angewandt, mildern nur einzelne Symptome wie die Hypermenorrhoe, weisen verschiedene 

Kontraindikationen auf oder ihre langfristige Anwendung wird durch ein ungünstiges 

Nebenwirkungsprofil eingeschränkt. Eine effektive Therapieoption, die langfristig 

eingenommen werden kann und die Patientinnen von ihren Beschwerden befreit sowie die 
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Notwendigkeit von irreversiblen Eingriffen verzögert oder sogar verhindert, stellt daher einen 

erheblichen therapeutischen Bedarf dar.  

Die hier dargestellten Studien LIBERTY 1, LIBERTY 2 sowie deren IPD-Meta-Analyse 

demonstrieren, dass die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) eine effektive, sehr gut 

verträgliche, medikamentöse Therapieoption Ăbei erwachsenen Frauen im gebªrfªhigen Alter 

zur Behandlung mªÇiger bis starker Symptome von Uterusmyomenñ [1] darstellt. Die 

Behandlung mit Ryeqo®, die langfristig angewandt werden kann, führt zu einer deutlichen 

Reduktion und Normalisierung der Menstruationsblutung bzw. sogar zur Blutungsfreiheit 

sowie zu einer spürbaren Minderung der durch die Uterusmyome verursachten Schmerzen und 

damit zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualität der betroffenen Patientinnen. Die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte aus 

den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend zusammenfassend in Tabelle 4-2 

dargestellt. 

Tabelle 4-2: Übersicht der Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte für die Relugolix-

Kombinationstherapie zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomen 

Endpunktkategorie 

Bezeichnung des Endpunktes 

Effektschätzer der 

IPD-Meta-Analyse 

Zusatznutzens 

Ausmaß 
Wahr-

scheinlichkeit 

Morbidität  

Blutungssymptomatik 

Normalisierung des MBL-Volumens 

Anteil der Patientinnen, die ein 

MBL-Volumen von < 80 ml und 

mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens erreichten 

RR: 4,27 [3,22; 5,65] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Zeit bis zum Erreichen eines 

MBL-Volumens von < 80 ml und 

Ó 50 % Reduktion gegenüber dem 

Ausgangswert 

HR: 7,58 [5,66; 10,15] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Zeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens 

(MBL-Volumen von < 80 ml und 

Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens 

gegenüber dem Ausgangswert) 

HR: 17,17 [10,75; 27,43] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Reduktion des MBL-Volumens 

Prozentuale Reduktion des 

MBL-Volumens 

MWD: -63,09 [-70,67; -55,52] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: -1,12 [-1,32; -0,93] 

erheblich Beleg 

Erreichen einer Amenorrhoe 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Amenorrhoe 

RR: 10,21 [5,93; 17,57] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 
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Endpunktkategorie 

Bezeichnung des Endpunktes 

Effektschätzer der 

IPD-Meta-Analyse 

Zusatznutzens 

Ausmaß 
Wahr-

scheinlichkeit 

Zeit bis zum Erreichen einer 

Amenorrhoe 

HR: 12,14 [7,65; 19,25] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Zeit bis zum Erreichen einer 

dauerhaften Amenorrhoe 

HR: 18,85 [10,16; 35,00] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Uterusmyom-bedingter Schmerzen 

Numerische Rating-Skala für Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

Anteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS Score Ò 1 wªhrend 

der letzten 35 Behandlungstage 

(Pain Evaluable Population) 

RR: 3,24 [2,09; 5,03] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS Score Ò 1 wªhrend 

der letzten 35 Behandlungstage (mITT) 

RR: 1,97 [1,52; 2,54] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores 

gegenüber dem Ausgangswert 

(Pain Evaluable Population) 

RR: 1,77 [1,42; 2,21] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

Reduktion des maximalen NRS-Scores 

(Pain Evaluable Population) 

MWD: -2,21 [-2,77; -1,64] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: -0,76 [-1,00; -0,52] 

beträchtlich Beleg 

Reduktion des maximalen NRS-Scores 

(mITT) 

MWD: -1,33 [-1,80; -0,86] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: -0,43 [-0,61; -0,26] 

gering Beleg 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

UFS-QoL-Fragebogen 

UFS-QoL Symptom Severity-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Symptom Severity-Skala 

MWD: -18,94 [-23,05; -14,84] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: -0,79 [-0,98; -0,60] 

beträchtlich Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Reduktion um Ó 25 Punkte auf der 

Symptom Severity-Skala 

RR: 2,34 [1,80; 3,04] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

UFS-QoL BPD-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

BPD-Skala 

MWD: -28,41 [-33,00; -23,81] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: -1,05 [-1,25; -0,86] 

erheblich Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Reduktion um Ó 25 Punkte auf der 

BPD-Skala 

RR: 2,22 [1,78; 2,76] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 
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Endpunktkategorie 

Bezeichnung des Endpunktes 

Effektschätzer der 

IPD-Meta-Analyse 

Zusatznutzens 

Ausmaß 
Wahr-

scheinlichkeit 

UFS-QoL Concern-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Concern-Skala 

MWD: 31,35 [26,45; 36,24] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: 1,09 [0,89; 1,29] 

erheblich Beleg 

UFS-QoL Activities-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Activities-Skala 

MWD: 26,15 [21,57; 30,73] 

p-Wert < 0,0001 

Hedgesó g: 0,98 [0,78; 1,17] 

beträchtlich Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Zunahme um Ó 25 Punkte auf der 

Activities-Skala 

RR: 2,37 [1,87; 3,01] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

UFS-QoL Revised Activities-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Revised Activities-Skala 

MWD: 27,12 [22,38; 31,87] 

p-Wert < 0,0001 

Hedgesó g: 0,98 [0,78; 1,17] 

beträchtlich Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Zunahme um Ó 25 Punkte auf der 

Revised Activities-Skala 

RR: 2,30 [1,82; 2,90] 

p-Wert: < 0,0001 
erheblich Beleg 

UFS-QoL Energy / Mood-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Energy / Mood-Skala 

MWD: 18,99 [14,44; 23,53] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: 0,72 [0,53; 0,91] 

beträchtlich Beleg 

UFS-QoL Control-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Control-Skala 

MWD: 16,63 [11,96; 21,30] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: 0,61 [0,43; 0,80] 

gering Beleg 

UFS-QoL Self-Consciousness-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Self-Consciousness-Skala 

MWD: 20,34 [15,41; 25,26] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: 0,71 [0,52; 0,90] 

beträchtlich Beleg 

UFS-QoL Sexual Function-Skala 

Veränderung des Scores auf der 

Sexual Function-Skala 

MWD: 16,32 [10,56; 22,08] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: 0,49 [0,30; 0,67] 

gering Beleg 
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UFS-QoL Gesamt-Score 

Veränderung des 

UFS-QoL Gesamt-Scores 

MWD: 22,39 [18,25; 26,53] 

p-Wert: < 0,0001 

Hedgesó g: 0,93 [0,74; 1,12] 

beträchtlich Beleg 

EQ-5D-5L VAS 

Veränderung des EQ-VAS-Scores 

MWD: 2,29 [-1,59; 6,17] 

p-Wert: 0,2465 

Hedgesó g: 0,12 [-0,08; 0,31] 

Zusatznutzen 

nicht belegt 
- 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Zunahme von Ó 7 Punkten des 

EQ-VAS-Scores 

RR: 1,31 [1,03; 1,66] 

p-Wert: 0,0283 
gering Beleg 

Anteil der Patientinnen mit einer 

Zunahme von Ó 10 Punkten des 

EQ-VAS-Scores 

RR: 1,28 [0,97; 1,67] 

p-Wert: 0,0742 

Zusatznutzen 

nicht belegt 
- 

Sicherheit 

Gesamtraten 

UE 
RR: 0,98 [0,85; 1,12] 

p-Wert: 0,7259 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Schwere UE 
RR: 0,63 [0,31; 1,28] 

p-Wert: 0,2003 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Schwerwiegende UE 
RR: 1,34 [0,47; 3,84] 

p-Wert: 0,5837 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Therapieabbrüche aufgrund von UE 
RR: 0,91 [0,39; 2,12] 

p-Wert: 0,8341 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

UE von besonderem Interesse 

Knochengesundheit 
RR: 0,67 [0,11; 4,01] 

p-Wert: 0,6626 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Lebererkrankungen 
RR: 2,52 [0,49; 12,86] 

p-Wert: 0,2513 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Stoffwechselstörungen 
RR: 2,23 [0,51; 9,79] 

p-Wert: 0,2750 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Vasomotorische Symptome 
RR: 1,59 [0,89; 2,83] 

p-Wert: 0,1115 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 
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Stimmungsschwankungen 
RR: 1,44 [0,44; 4,72] 

p-Wert: 0,5412 

Zusatznutzen/ 

Schadens-

potenzial nicht 

belegt 

- 

Alle in dieser Tabelle dargestellten Endpunkte wurden basierend auf dem im eCRF-dokumentierten 

MBL-Ausgangsvolumen (Kategorie: < 225 ml / Ó 225 ml) stratifiziert. 

BPD: Bleeding and Pelvic Discomfort; EQ-5D-5L: EuroQol-5-Dimensions-5-Level-Fragebogen; HR: Hazard 

Ratio; MBL: Menstrual Blood Loss (Menstrueller Blutverlust); mITT: modified Intent-to-Treat; MWD: 

Mittelwertdifferenz; NRS: Numerische Rating-Skala; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwünschtes Ereignis; 

UFS-QoL-Fragebogen: Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire; VAS: Visuelle 

Analogskala (Visual Analogue Scale) 

Insgesamt ergibt sich unter Berücksichtigung aller in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erfassten 

Endpunkte sowie deren meta-analytischen Zusammenfassung ein erheblicher Zusatznutzen der 

Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) gegenüber Placebo. Der Zusatznutzen basiert auf 

Vorteilen in den Endpunktkategorien Morbidität und gesundheitsbezogene Lebensqualität bei 

einem gleichzeitig sehr guten Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil. So erreichten die 

Patientinnen unter Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) eine Normalisierung des 

Volumens der menstruellen Blutung bzw. sogar eine vollständige Blutungsfreiheit. Außerdem 

führte die Behandlung zu einer deutlichen Reduktion Uterusmyom-bedingter Schmerzen bzw. 

sogar zu einer Schmerzfreiheit der betroffenen Patientinnen. Die erhobenen Endpunkte in der 

Kategorie Ăgesundheitsbezogene Lebensqualitªtñ demonstrieren eine sp¿rbare Linderung der 

Symptomschwere sowie eine wahrnehmbare, deutliche Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität für die Patientinnen. Die Studienergebnisse von 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind dabei auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

So wurden mehr als 90 % der eingeschlossenen Patientinnen in Studienzentren in Nordamerika 

und Europa behandelt.  

In der Zusammenschau aller Endpunkte demonstriert die IPD-Meta-Analyse, dass unter 

Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) eine deutliche Verbesserung 

des therapierelevanten Nutzens gegen¿ber der zVT ĂAbwartendes Vorgehenñ erreicht wird. 

Dies zeigt sich in einer Normalisierung der Blutungssymptomatik bzw. dem Erreichen einer 

vollständigen Blutungsfreiheit, einer deutlichen Reduktion bzw. Freiheit von Uterusmyom-

bedingten Schmerzen und damit einhergehend einer deutlichen Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Patientinnen. In der Gesamtabwägung zeigt sich 

unter der Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) somit eine weitgehende und langfristige 

Freiheit von schwerwiegenden bzw. schweren Symptomen gemäß § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV 

[21].  

Unter Berücksichtigung des sehr guten Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils liegt daher für die 

Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome von 

Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen Alter ein Beleg für einen 

erheblichen Zusatznutzen vor. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Relugolix-Kombinationstherapie (Ryeqo®) wird angewendet Ăbei erwachsenen Frauen im 

gebärfähigen Alter zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomenñ. 

Am 16.07.2021 erhielt Ryeqo® in der Indikation Uterusmyome die Zulassung durch die 

Europäische Kommission [2]. Mit der Zulassung ist der medizinische Nutzen bereits belegt. 

Die Fragestellung für dieses Dossier lautet daher:  

Welchen Zusatznutzen hat die Relugolix-Kombinationstherapie bei der Behandlung 

mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomen im Vergleich zur zweckmäßigen 

Vergleichstherapie (zVT)? 

Die einzelnen Komponenten der hier aufgeführten Fragestellung werden im Folgenden 

erläutert: 
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Patientenpopulation 

Gemäß Anwendungsgebiet umfasst die Patientenpopulation der Relugolix-

Kombinationstherapie erwachsene Frauen im gebärfähigen Alter mit mäßigen bis starken 

Symptomen von Uterusmyomen [1].  

Intervention 

Die zu untersuchende Intervention stellt die Relugolix-Kombinationstherapie, bestehend aus 

dem GnRH-Rezeptorantagonist Relugolix (40 mg) zusammen mit Estradiol (E2, 1 mg) und 

Norethisteronacetat (NETA, 0,5 mg), dar. Gemäß der SmPC wird die Relugolix-

Kombinationstherapie einmal täglich oral eingenommen [1]. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) 

Die folgende zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) für die Relugolix-Kombinationstherapie 

zur Behandlung Ămäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomenñ wurde im 

Beratungsgespräch mit dem G-BA am 19.01.2021 (Vorgangsnummer 2020-B-330) festgelegt 

[3]:  

ĂPatientenindividuelle Therapie in Abhängigkeit von Art und Schwere der Symptome 

sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl von: 

¶ abwartendem Vorgehen 

¶ einer symptomorientierten Behandlung:  

o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (für Patientinnen, 

für die eine symptomatische Behandlung der verlängerten und/oder starken 

Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist) 

o Ulipristalacetat (für Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht 

haben und für die eine Embolisation von Gebärmuttermyomen und/oder der 

chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind) 

¶ invasiven Behandlungsoptionenñ 

Hierbei findet sich hinsichtlich des Studien-Designs in der Niederschrift der folgende 

Hinweis: 

Ă[é] Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen 

der Nutzenbewertung geprüft, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation 

ableiten lassen.ñ 

Patientenrelevante Endpunkte 

Zur Beurteilung des Ausmaßes und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens werden 

patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität 

und Sicherheit herangezogen. Eine detaillierte Darstellung hierzu findet sich in Abschnitt 4.2.2. 
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Studiendesign 

Zur Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie soll die bestverfügbare klinische 

Evidenz herangezogen werden. Da randomisierte kontrollierte Studien (Randomized 

Controlled Trials, RCT) generell die bestmögliche Ergebnissicherheit für die Bewertung des 

Nutzens und des Zusatznutzens eines Arzneimittels liefern, werden ausschließlich RCT für die 

Nutzenbewertung berücksichtigt. 

 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion klinischer Studien für die 

Nutzenbewertung der Relugolix-Kombinationstherapie 

 Nr. Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

Patientenpopulation E1 / A1 

Erwachsene Frauen im gebärfähigen Alter mit 

mäßigen bis starken Symptomen von 

Uterusmyomen 

Patientenpopulation 

nicht wie definiert 

(E1 nicht erfüllt). 

Intervention E2 / A2 

Relugolix-Kombinationstherapie (40 mg 

Relugolix, 1 mg E2 und 0,5 mg NETA); 

Anwendung gemäß der SmPC [1] 

Intervention nicht wie 

definiert (E2 nicht 

erfüllt). 

Vergleichstherapie E3 / A3 

ĂPatientenindividuelle Therapie in Abhªngigkeit 

von Art und Schwere der Symptome sowie der 

Belastung der Patientin durch die Symptome unter 

Auswahl von: 

¶ abwartendem Vorgehen 

¶ einer symptomorientierten Behandlung:  

o Gestagene unter Beachtung des 

jeweiligen Zulassungsstatus (für 

Patientinnen, für die eine 

symptomatische Behandlung der 

Vergleichstherapie 

nicht wie definiert 

(E3 nicht erfüllt). 
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verlängerten und/oder starken 

Regelblutung (Menorrhagie, 

Hypermenorrhoe) ausreichend ist) 

o Ulipristalacetat (für Patientinnen, die 

noch nicht die Menopause erreicht 

haben und für die eine Embolisation 

von Gebärmuttermyomen und/oder 

der chirurgische Eingriff nicht 

geeignet oder fehlgeschlagen sind) 

¶ invasiven Behandlungsoptionenñ [3] 

Hinweis: Single-Komparator-Studien können 

geeignet sein, sofern diese gegen eine der hier 

genannten Therapieoptionen durchgeführt wurden 

[3].  

Endpunkte E4 / A4 

Erhebung von mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien 

Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität 

und Nebenwirkungen. 

Aus der Endpunktkategorie Morbidität werden in 

der hier vorliegenden Indikation insbesondere die 

folgenden Endpunkte als patientenrelevant 

eingestuft [3]: 

¶ ĂVerlªngerte und/oder starke Regelblutung, 

Zwischenblutungen 

¶ Schmerzen 

¶ Tumorverdrängungssymptome, wie z.B. 

Druckgefühl, Obstipation, häufiger Harn-

drang, Inkontinenz, Durchblutungsstörungen 

¶ Harnwegsinfektionen 

¶ Dyspareunie 

¶ Unfruchtbarkeitñ 

Keine Ergebnisse zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten (E4 nicht 

erfüllt). 

  

Studientyp E5 / A5 
Randomisierte kontrollierte klinische Studie 

(RCT)  

Es handelt sich nicht 

um eine RCT (E5 nicht 

erfüllt). 

Publikationstyp E6 / A6 

Studienbericht, 

Volltextpublikation 

oder ausführliche Ergebnisdarstellung in 

Studienregistern (in Deutsch oder Englisch) 

Keine 

Primärpublikation,  

kein Studienbericht, 

Review, Abstract, 

andere Sprache als 

Deutsch oder Englisch 

Behandlungsdauer E7 / A7 Ó 24 Wochen  < 24 Wochen 

Begründung für die Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien 

Patientenpopulation E1 / A1 

Gemäß der Fachinformation sollen im hier vorliegenden Dossier nur Studien herangezogen 

werden, deren Patientenpopulation dem Anwendungsgebiet der Relugolix-

Kombinationstherapie entspricht [1]. 
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Intervention E2 / A2 

Die Verabreichung und Dosierung der Relugolix-Kombinationstherapie muss in den 

einzuschließenden Studien den Angaben der Fachinformation entsprechen [1]. 

Vergleichstherapie E3 / A3 

Der Komparator muss in den einzuschließenden Studien der vom G-BA festgelegten zVT 

entsprechen [3]. Dabei sollen auch Single-Komparator-Studien eingeschlossen werden, sofern 

der eingesetzte Komparator einer der hier aufgeführten einzelnen Therapieoptionen entspricht 

[3]. 

Endpunkte E4 / A4 

Im hier vorliegenden Dossier sollen nur Studien berücksichtigt werden, in deren Rahmen 

mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den Kategorien Morbidität, Lebensqualität 

oder Sicherheit erfasst wurde [3]. Darüber hinaus wurden im Beratungsgespräch insbesondere 

die folgenden Endpunkte vom G-BA als patientenrelevant eingestuft [3]: 

¶ ĂVerlªngerte und/oder starke Regelblutung, Zwischenblutungen 

¶ Schmerzen 

¶ Tumorverdrängungssymptome, wie z. B. Druckgefühl, Obstipation, häufiger Harn-

drang, Inkontinenz, Durchblutungsstörungen 

¶ Harnwegsinfektionen 

¶ Dyspareunie 

¶ Unfruchtbarkeitñ 

Studientype E5 / A5 

Die Nutzenbewertung soll auf Basis der bestverfügbaren klinischen Evidenz erfolgen. Daher 

sollen falls möglich ausschließlich RCT zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-

Kombinationstherapie berücksichtigt werden. 

Publikationstyp E6 / A6 

Die Publikation muss die Kriterien des CONSORT-Statements mehrheitlich erfüllen, um eine 

Einschätzung der Studienergebnisse zu ermöglichen (siehe Anforderungen der VerfO). 

Behandlungsdauer E7 / A7 

Da es sich in der hier vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung handelt, werden 

nur Studien mit einer Behandlungsphase von mindestens 24 Wochen zur Bewertung des 

Zusatznutzens herangezogen. 
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4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  
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Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Um alle relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-

Kombinationstherapie gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie zu identifizieren, 

wurde am 04.06.2021 eine bibliographische Literaturrecherche durchgeführt. Hierfür wurde 

eine Suche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie der Cochrane-Datenbank 

durchgeführt. Für MEDLINE und EMBASE wurde zur Selektion von RCT der validierte 

Wong-Filter verwendet [22].  

Die Suchstrategie wurde jeweils an die durchsuchte Datenbank angepasst und entsprechend in 

Anhang 4-A dokumentiert, ausgeschlossenen Treffer wurden in Anhang 4-C abgelegt. 

 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und ïergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in 

Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-

informationssystem/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Die Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical 

Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) und International Clinical Trials 

Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal) erfolgte am 04.06.2021. Für die Suche 

wurde der Wirkstoffname sowie entsprechende Synonyme verwendet, dabei wurde die 

Suchstrategie an das jeweilige Studienregister angepasst und in Anhang 4-B dokumentiert. Eine 

Übersicht der ausgeschlossenen Studien findet sich in Anhang 4-D.  

Im Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie im 

Arzneimittel-Informationssystem AMIce (ehemals AMIS) wurde nach ergänzenden Einträgen 

und Ergebnisberichten zu bereits zuvor identifizierten Studien gesucht. Für die Suche im 

Clinical Data Suchportal der EMA wurde das Schlagwort ĂLIBERTYñ verwendet, um 

eventuell weitere Einträge zu den zuvor identifizierten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

zu finden. Für die Suche im Arzneimittel-Informationssystem AMIce wurde der Wirkstoffname 

und entsprechende Synonyme verwendet. Die Suche innerhalb des Clinical Data Suchportals der 

EMA und im Arzneimittel-Informationssystem AMIce wurde am 04.06.2021 durchgeführt. 

 

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

http://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internetseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Am 04.06.2021 wurde auf der Webseite des G-BA eine Suche nach RCT mit der Relugolix-

Kombinationstherapie durchgeführt, um Einträge zu Studien zu finden, die bereits anderweitig 

identifiziert wurden. Dafür wurde über die Suchmaske der Webseite des G-BA mit den 

Schlagwºrtern ĂRelugolixñ und ĂRyeqoñ gesucht. Zusätzlich wurde nach dem Schlagwort 

ĂLIBERTYñ gesucht, um eventuell weitere Einträge zu den zuvor identifizierten Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu finden. Da es sich bei Relugolix um einen neuen Wirkstoff 

handelt, wurde bisher keine Nutzenbewertung mit diesem Wirkstoff durchgeführt. 

Dementsprechend wurden auch keine Treffer identifiziert.  

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde.  

Die Selektion relevanter Studien, die im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und 

der Suche in Studienregistern identifiziert wurden, erfolgte in mehreren Schritten. Nach 

Entfernung der Dubletten wurden die prädefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. 

Abschnitt 4.2.2) angewendet, um relevante Treffer zu identifizieren. Hierfür wurden zunächst 

die Titel und Abstracts der Treffer gesichtet und eindeutig nicht relevante Treffer direkt 

ausgeschlossen. Bei unklarer Relevanz der verbliebenen Treffer wurden zusätzlich die 

Volltexte herangezogen. Die hier beschriebenen Schritte zur Selektion der relevanten Treffer 

wurden unabhängig von zwei Personen durchgeführt. Bei einer abweichenden Beurteilung 

bezüglich der Relevanz eines Treffers wurden diese diskutiert bis ein Konsens erreicht werden 

konnte. Bei Uneinigkeit wurde eine dritte Person in die Diskussion einbezogen. Die 

ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D aufgeführt. 

 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 
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wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Es wird im Folgenden nicht von der oben genannten Methodik zur Bewertung des 

Verzerrungspotentials abgewichen. Die Einschätzung des Verzerrungspotentials erfolgt dabei 

sowohl auf Studienebene als auch separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt.  

Verzerrungspotenzial auf Studienebene  

Zur Einstufung des Verzerrungspotentials als Ăniedrigñ oder Ăhochñ auf Studienebene wurden 

jeweils die Angaben aus dem Studienprotokoll und dem Studienbericht herangezogen und dabei 

folgenden Aspekte beurteilt:  

¶ Erzeugung der Randomisierungssequenz 

¶ Verdeckung der Gruppenzuteilung 

¶ Verblindung der Patientin sowie des behandelnden Arztes  

¶ Ergebnisunabhängige Berichterstattung 

¶ Sonstige Aspekte auf Studienebene 

Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn eine relevante Verzerrung der 

Ergebnisse unwahrscheinlich ist. Dagegen ist von einer relevanten Verzerrung auszugehen, 

wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Aussage ändern 

würden.  
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Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Auf Endpunktebene wurden zur Einstufung des Verzerrungspotentials als Ăniedrigñ oder 

Ăhochñ jeweils die folgenden Aspekte beurteilt: 

¶ Verblindung der Endpunkterheber 

¶ Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips 

¶ Ergebnisunabhängige Berichterstattung 

¶ Sonstige Aspekte auf Endpunktebene 

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene soll als niedrig eingestuft werden, wenn sich 

keine Anhaltspunkte für Verzerrungen finden. Eine relevante Verzerrung liegt vor, sofern 

verzerrende Aspekte identifiziert werden, deren Behebung die Aussagen bezüglich der 

Ergebnisse auf Endpunktebene verändern würden. 

Die Bewertung des Verzerrungspotentials ist in Anhang 4-F dokumentiert. 

 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Die Beschreibung des Designs, der Methodik und der Ergebnisse der eingeschlossenen RCT 

erfolgt detailliert in Abschnitt 4.3.1 sowie in Anhang 4-E basierend auf den Anforderungen des 

CONSORT-Statements (Items 2b bis 14). Neben den ausgefüllten CONSORT-Statements für 

die eingeschlossenen Studien finden sich zur Veranschaulichung des Patientenflusses in 

Anhang 4-E auch die entsprechenden CONSORT-Flow-Charts (Abbildung 4-161 und 

Abbildung 4-162) zu den eingeschlossenen Studien. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika 

Die Patientinnen im Anwendungsgebiet der Relugolix-Kombinationstherapie sind erwachsene 

Frauen im gebärfähigen Alter mit mäßigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen. Um 

das Ausmaß und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Relugolix-

Kombinationstherapie bei diesen Patientinnen einschätzen zu können, sollten die 

eingeschlossenen Studien folgende Angaben zu den Patientencharakteristika enthalten: 

Demographische Charakteristika: 

¶ Alter 

¶ Ethnie 
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¶ Ethnizität 

¶ Region 

¶ Körpergröße 

¶ Gewicht 

¶ Body-Mass-Index (BMI)  

¶ Knochenmineraldichte 

o Lendenwirbel L1 bis L4 

o Gesamte Hüfte 

o Oberschenkelhals 

¶ Numerische Rating-Skala für Schmerzen (Numerical Rating Scale for pain, NRS)  

¶ Vorherige Schwangerschaft 

¶ Alkoholkonsum 

¶ Rauchgewohnheiten 

Krankheitsspezifische Charakteristika: 

¶ Menstrueller Blutverlust (Menstrual Blood Loss Volume; MBL-Volumen) 

¶ Volumen der Uterusmyome 

¶ Uterusvolumen 

¶ Klassifikation der Myome 

¶ Vorherige chirurgische Eingriffe zur Behandlung der Uterusmyome 

¶ Dauer der Erkrankung 

¶ Hämoglobinwert 

¶ Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life -(UFS-QoL-)Fragebogen 

o Bleeding and Pelvic Discomfort-(BPD-)Skala 

¶ Patient Global Assessment (PGA) 

o PGA for uterine fibroid-related function 

o PGA for uterine fibroid-related symptoms 

 

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte 

Gemäß Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung AM-NutzenV § 2 Absatz 3 Satz 1 wird 

eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkürzung der Krankheitsdauer, eine 

Verlängerung des Überlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung 
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der Lebensqualität als patientenrelevanter therapeutische Effekt eingestuft. Im Folgenden wird 

die Patientenrelevanz, die Operationalisierung sowie die Validität der in diese 

Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte adressiert. In Tabelle 4-4 findet sich eine 

Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte. Details zur Operationalisierung in den 

eingeschlossenen Studien finden sich in Abschnitt 4.3.1.  

Tabelle 4-4: Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte  

Endpunktkategorie Patientenrelevante Endpunkte 

Mortalität  

 ¶ Todesfälle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst 

Morbidität  

Blutungs-

symptomatik 

¶ Anteil der Patientinnen, die eine Normalisierung des MBL-Volumens erreichen  

¶ Reduktion des MBL-Volumens 

¶ Erreichen einer Amenorrhoe 

Schmerz ¶ Numerische Rating-Skala (NRS) für Schmerzen 

Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität 

¶ UFS-QoL-Fragebogen 

o UFS-QoL Symptom Severity-Skala 

o UFS-QoL Bleeding and Pelvic Discomfort-(BPD-)Skala 

o UFS-QoL Concern-Skala 

o UFS-QoL Activities-Skala 

o UFS-QoL Revised Activities-Skala 

o UFS-QoL Energy / Mood-Skala 

o UFS-QoL Control-Skala 

o UFS-QoL Self-consciousness-Skala 

o UFS-QoL Sexual Function-Skala 

o UFS-QoL Gesamt-Score 

¶ EQ-5D-5L Visual Analogue Scale (VAS) 

Sicherheit 

 

¶ UE, differenziert nach Schweregrad 

¶ Schwerwiegende UE 

¶ Therapieabbrüche aufgrund von UE 

¶ Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse 

o Knochengesundheit 

o Lebererkrankungen 

o Stoffwechselstörungen 

o Vasomotorische Symptome 

o Stimmungsschwankungen 

MBL: Menstrual Blood Loss (Menstrueller Blutverlust); UE: Unerwünschtes Ereignis; UFS-QoL: Uterine Fibroid Symptom and Quality 

of Life Questionnaire 
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Mortalität  

Patientenrelevanz 

Bei Uterusmyomen handelt es um keine tödlich verlaufende Erkrankung, die Behandlung zielt 

daher nicht darauf ab, die Mortalität zu beeinflussen. Studien in diesem Anwendungsgebiet 

müssen damit nicht darauf ausgerichtet sein, die Mortalität als gesonderte Zielgröße zu 

untersuchen. Dennoch ist das Überleben bzw. eine mögliche Verlängerung des Überlebens 

gemäß Kapitel 5 § 3 Absatz 1 der VerfO des G-BA grundsätzlich als patientenrelevant 

einzustufen.  

Operationalisierung  

In den einzuschließenden Studien sollte die Mortalität im Rahmen der UE dokumentiert 

werden. Alle Todesfälle, die während der Behandlung mit der Studienmedikation bis zum 

Abschluss der jeweiligen Studie auftreten, müssen erfasst werden. 

Morbidität  

Normalisierung des MBL-Volumens und Reduktion des MBL-Volumens 

Patientenrelevanz 

Die Relugolix-Kombinationstherapie wird angewendet bei Ăbei erwachsenen Frauen im 

gebärfähigen Alter zur Behandlung mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomeñ [1]. 

Dabei stellt die Hypermenorrhoe, also ein zu starker menstrueller Blutverlust, das häufigste von 

Uterusmyomen verursachte Symptom dar [9, 14]. Während der durchschnittliche Blutverlust 

bei gesunden Frauen circa 30 bis 40 ml beträgt, ist die Hypermenorrhoe als Blutverlust von 

mehr als 80 ml pro Zyklus definiert [23]. Die Hypermenorrhoe wird von den betroffenen 

Patientinnen als eine starke Beeinträchtigung ihres körperlichen, emotionalen und sozialen 

Wohlbefindens wahrgenommen und führt zu einer deutlichen Einschränkung der 

Lebensqualität der Patientinnen [24]. Außerdem können anhaltende, starke 

Menstruationsblutungen zu einer sekundären Anämie und dadurch bedingter Müdigkeit, 

körperlicher Schwäche, Belastungsdyspnoe sowie zu einem erhöhten perioperativen 

Blutungsrisiko führen [25-29]. Ein wichtiges Therapieziel in der hier vorliegenden Indikation 

stellt daher die Normalisierung des menstruellen Blutverlustes dar, dies stellt das IQWiG auch 

in seiner Informationsbroschüre ĂMyome der Gebªrmutterñ für betroffene Patientinnen fest 

[17]. 

Darüber hinaus wurde auch im Rahmen des G-BA-Beratungsgespräch eine starke 

Menstruationsblutung als patientenrelevanter Endpunkt in der hier vorliegenden Indikation 

eingestuft [3].  

Validität und Operationalisierung 

Das MBL-Volumen sollte in den einzuschließenden Studien mittels der alkalischen Hämatin-

Methode gemessen werden. Die alkalische Hämatin-Methode, bei der der Blutgehalt benutzter 

Monatshygieneartikel chemisch gemessen wird, stellt den Goldstandard zur Quantifizierung 

des MBL-Volumens dar [30-32]. Bei dieser Methode werden alle von den Patientinnen an das 
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Studienpersonal zurückgegebenen Monatshygieneartikel (validierte, sowie validierte, aber 

nicht autorisierte und nicht validierte Produkte) bei jeder Visite gesammelt und mittels 

alkalischer Hämatin-Methode analysiert, um das MBL-Volumen zu bestimmen. Für die 

Bestimmung des Blutvolumens mittels der alkalischen Hämatin-Methode werden die benutzten 

Monatshygieneartikel zunächst in eine fünfprozentige Natriumhydroxidlösung überführt. 

Dabei wird das in den Monatshygieneartikeln enthaltene Hämoglobin zu alkalischem Hämatin 

umgesetzt, dessen Absorption photometrisch bestimmt werden kann.  

Zusätzlich wird den Patientinnen im Rahmen der Visiten auch venöses Blut entnommen. Dieses 

wird wie die Monatshygieneartikel selbst ebenfalls in fünfprozentiges Natriumhydroxid 

überführt und verdünnt, um eine Reihe von Kalibrierungsstandards und 

Qualitätskontrollproben zu erstellen. Die resultierende Hämatinabsorption der benutzten 

Monatshygieneartikel kann dann gegen die individuellen Kalibrierungskurven, die mit Hilfe 

der venösen Proben erstellt werden, gemessen werden. Auf diese Weise kann das MBL-

Volumen zuverlässig und genau bestimmt werden. 

Die Operationalisierung sollte dabei in den eingeschlossenen Studien so gewählt werden, dass 

nur bei einer klinisch relevanten Reduktion des MBL-Volumens Patientinnen als Responder 

gewertet werden. Hierfür sollte zum einen die Definition einer Hypermenorrhoe ab einem 

MBL-Volumen Ó 80 ml bzw. die Normalisierung der Menstruationsblutung ab < 80 ml 

herangezogen werden [23]. Darüber hinaus sollte auch berücksichtigt werden, ob gleichzeitig 

eine klinisch relevante Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert erreicht 

wird. Ziel ist es hierbei, zu vermeiden, dass Patientinnen mit einer relativ geringfügigen 

Veränderung des MBL-Volumens (wie beispielsweise einer Reduktion von 81 ml auf 75 ml) 

als Responder gewertet werden. Daher sollte die Responder-Definition eine klinisch relevante 

Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert beinhalten. Nach Lukes et 

al. (2010) stellt eine mindestens 22 % Reduktion des MBL-Volumens bei einer Patientin mit 

Hypermenorrhoe eine klinisch relevante Reduktion dar [33]. Um sicherzustellen, dass eine 

klinisch relevante Reduktion des MBL-Volumens beobachtet wird, ist in den eingeschlossenen 

Studien eine Reduktion des MBL-Volumens von Ó 50 % als Responder-Definition verwendet 

worden. 

Erreichen einer Amenorrhoe 

Patientenrelevanz 

Wie bereits ausgeführt, ist die Hypermenorrhoe das häufigste Symptom, welches von 

Patientinnen berichtet wird, die an Uterusmyomen leiden [9]. Die Regelblutung wird dabei von 

den betroffenen Patientinnen als sehr belastend wahrgenommen, da die Lebensqualität stark 

beeinträchtigt wird und die Patientinnen sich durch ihre Regelblutung sowohl im beruflichen 

als auch privaten Alltag stark eingeschränkt fühlen [34]. Das Erreichen einer Kontrolle der 

Menstruationsblutung, insbesondere einer Blutungsfreiheit (Amenorrhoe), stellt daher ein 

wichtiges Therapieziel in der hier vorliegenden Indikation dar und wird von den Patientinnen 

als deutliche Erleichterung wahrgenommen. 
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Darüber hinaus wurde die Blutungsfreiheit in der Erprobungs-Richtlinie zur 

ĂMagnetresonanztomographie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung 

des Uterusmyomsñ als patientenrelevanter Endpunkt aufgelistet [35]. Dementsprechend wurde 

auch im Beratungsgespräch vom G-BA festgestellt, dass das Erreichen einer Amenorrhoe einen 

patientenrelevanten Endpunkt in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet darstellt [3].  

Validität und Operationalisierung 

Um das Erreichen einer Amenorrhoe festzustellen, sollte zum einen die Abgabe der 

Monatshygieneartikel herangezogen werden, zum anderen sollten die Patientinnen täglich 

notieren, ob eine Menstruationsblutung auftrat und Monatshygieneartikel verwendet wurden. 

So kann ergänzend zur Rückgabe der Monatshygieneartikel erfasst werden, ob bei Patientinnen 

im Rahmen der Behandlung mit der Studienmedikation eine Amenorrhoe aufgetreten ist. Um 

die Definition einer Amenorrhoe zu erfüllen, sollten die Patientinnen somit eine der folgenden 

genannten Kriterien für zwei aufeinanderfolgende Visiten erfüllen: 

¶ Keine Abgabe von Monatshygieneartikel bei zwei aufeinander folgenden Visiten 

aufgrund einer berichteten Amenorrhoe 

¶ Keine Abgabe von Monatshygieneartikel aufgrund einer ausbleibenden Regelblutung; 

die Patientin berichtet ausschließlich von nicht zyklischen Blutungen / 

Schmierblutungen; diese dürfen an nicht mehr als drei aufeinanderfolgenden Tagen 

auftreten und außerdem insgesamt maximal fünf Blutungstage zwischen zwei Visiten 

auftreten. 

¶ Abgabe von Monatshygieneartikeln mit einem MBL-Volumen von weniger als 5 ml; 

die Patientin berichtet ausschließlich von nicht zyklischen 

Blutungen / Schmierblutungen; diese dürfen an nicht mehr als drei 

aufeinanderfolgenden Tagen auftreten und außerdem insgesamt maximal 

fünf Blutungstage zwischen zwei Visiten auftreten. 

Um im Rahmen von Responder-Analysen die Definition einer Amenorrhoe zu erfüllen, sollten 

die Patientinnen bereits über die letzten 35 Tage der Behandlung mit der Studienmedikation 

hinweg eine Amenorrhoe erreicht haben. Die Zeitspanne von jeweils 35 Tagen sollte hier 

verwendet werden, um zu gewährleisten, dass die gesamte Zyklusdauer der jeweiligen Patientin 

eingeschlossen wird [36]. 

Um zu erfassen, wie lange es dauert bis die Patientinnen eine Amenorrhoe erreichen, wird 

folgendes Vorgehen gewählt: Die Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe sollte den Zeitraum 

vom Beginn der Einnahme der Studienmedikation bis zum Einsetzen der Amenorrhoe 

umfassen. Hierbei entspricht das Einsetzen der Amenorrhoe dem letzten Erfassungsdatum für 

die Abgabe von Monatshygieneartikeln vor dem Auftreten der Amenorrhoe: Wenn 

beispielsweise eine Patientin noch bei ihrer letzten Visite in Woche 4 die gesammelten 

Monatshygieneartikel abgibt und das MBL-Volumen für diesen Zyklus keine Amenorrhoe 

anzeigte, die Patientin in Woche 8 und 12 dann aber eine Amenorrhoe meldet, sollte der Beginn 

der Amenorrhoe in dem hier aufgeführten Beispiel der Woche 4 entsprechen.  
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Außerdem sollte neben der Erfassung des Auftretens einer Amenorrhoe auch erhoben werden, 

wie viele Patientinnen eine dauerhafte Amenorrhoe erreichen. Die Kriterien, die zur 

Bestimmung einer dauerhaften Amenorrhoe herangezogen werden sollen, sind in Tabelle 4-5 

dargestellt. Beispielsweise wird gemäß dieser Definition eine dauerhafte Amenorrhoe erreicht, 

wenn bei der Patientin in Woche 4 eine Amenorrhoe eintritt und diese bei allen nachfolgenden 

Visiten bis zur letzten Einnahme der Studienmedikation ebenfalls berichtet wird.  

Tabelle 4-5: Bestimmung der Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe 

Zeitpunkt  
Amenorrhoe 

Beginn Ende 

Woche 8 ¶ Amenorrhoe zu Woche 4 

festgestellt 

¶ Amenorrhoe wurde in Woche 8 bei 

der Visite sowie bei jeder weiteren 

Visite bis einschließlich dem Ende 

der Behandlung festgestellt. 

Woche 12 ¶ Amenorrhoe zu Woche 8 

festgestellt 

¶ Amenorrhoe wurde in Woche 12 

bei der Visite sowie bei jeder 

weiteren Visite bis einschließlich 

dem Ende der Behandlung 

festgestellt. 

Woche 16 ¶ Amenorrhoe zu Woche 12 

festgestellt 

¶ Amenorrhoe wurde in Woche 16 

bei der Visite sowie bei jeder 

weiteren Visite bis einschließlich 

dem Ende der Behandlung 

festgestellt. 

Woche 20 ¶ Amenorrhoe zu Woche 16 

festgestellt 

¶ Amenorrhoe wurde in Woche 20 

bei der Visite sowie bei jeder 

weiteren Visite bis einschließlich 

dem Ende der Behandlung 

festgestellt. 

Woche 24 ¶ Amenorrhoe zu Woche 20 

festgestellt 

¶ Amenorrhoe zu Woche 24 

festgestellt 

Numerische Rating-Skala für Schmerzen (NRS) 

Patientenrelevanz 

Neben der ausgeprägten Blutungssymptomatik leiden Patientinnen mit Uterusmyomen häufig 

auch unter Schmerzen, die durch die Uterusmyome verursacht werden. So stellen 

Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhoe) das zweithäufigste Symptom bei Patientinnen mit 

Uterusmyomen dar [8, 9, 11]. Die Schmerzen können dabei bereits früher im 

Menstruationszyklus auftreten, stärker ausgeprägt sein, und länger als übliche 

Menstruationsbeschwerden anhalten [12, 37]. Abhängig von der Lokalisation der Myome 

können neben den Menstruationsschmerzen weitere Symptome wie unter anderem Schmerzen 

in Bauch und Becken, aber auch Schmerzen im unteren Rückbereich auftreten [11, 12]. Diese 

Schmerzen sind durch die Kompression benachbarter Organe durch die Myome bedingt. 

Gemäß dem 5. Kapitel §3 der VerfO des G-BA ist eine Reduktion der Schmerzintensität als 

eine Verbesserung des Gesundheitszustands einzuordnen und stellt somit einen 

patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar. Die berichteten Schmerzen werden direkt von 

den betroffenen Patientinnen wahrgenommen, daher ist das Auftreten sowie die Intensität der 
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Schmerzen als unmittelbar patientenrelevant einzustufen. Dieser Definition entsprechend 

wurde die numerische Rating-Skala bereits in früheren Nutzenbewertungsverfahren 

berücksichtigt [21, 38]. So schreibt der G-BA in der Nutzenbewertung zum Wirkstoff 

Volanesorsen Ă[é] die NRS [ist] ein etabliertes Instrument zur Selbstbeurteilung der 

Schmerzintensität [é]. Reliabilität, Validität und Sensitivität der 11-Punkte-NRS sind in 

vielfachen Studien und Populationen belegt.ñ [21]. Darüber hinaus wurde der Schmerz in einer 

vergleichbaren Indikation, nämlich der Endometriose, im Rahmen eines Health Technology 

Assessment-(HTA-)Berichts des IQWiG als patientenrelevant eingestuft [39]. Die Erfassung 

der durch die Endometriose verursachten Schmerzen erfolgte dabei unter anderem auch anhand 

der NRS. 

Validität und Operationalisierung 

In den einzuschließenden Studien sollten die Patientinnen vom Beginn des Screeningzeitraums 

(erste Abgabe der Monatshygieneartikel) bis zum Abschluss der Behandlung täglich ihre 

Schmerzen im Zusammenhang mit Uterusmyomen beurteilen und diese dokumentieren. Hierzu 

sollte eine numerischen Rating-Skala (NRS) verwendet werden: Die Patientinnen bewerten 

dabei ihre durch Uterusmyome verursachten schlimmsten Schmerzen in den letzten 24 Stunden 

auf einer 11 Punkte-Skala von 0 bis 10, wobei ein Wert von 0 keinen Schmerzen entspricht und 

ein Wert von 10 den schlimmsten vorstellbaren Schmerzen zugeordnet wird. Diese numerische 

Rating-Skala stellt ein etabliertes Erhebungsinstrument für Schmerzen in dem hier 

vorliegenden Anwendungsgebiet dar [40]. Der maximale NRS-Wert für Schmerzen zum Ende 

der Behandlung sollte sich dabei aus dem maximalen NRS-Wert, der innerhalb der letzten 

35 Tage während der Behandlung mit der Studienmedikation erreicht wurde, ergeben. Fehlen 

NRS-Werte innerhalb der letzten 35 Tage der Studienbehandlung, sollte sich der maximale 

Wert aus dem Maximum der erfassten Werte ergeben. Der NRS-Ausgangswert für die durch 

Uterusmyome bedingten Schmerzen sollte definiert sein als der maximale NRS-Wert aus den 

Angaben der letzten 35 Tage vor der Randomisierung. Die Zeitspanne von jeweils 35 Tagen 

soll in der hier vorliegenden Indikation verwendet werden, um sicher zu stellen, dass die 

gesamte Zyklusdauer der Patientinnen abgedeckt wird. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

UFS-QoL-Fragebogen 

Patientenrelevanz 

In den einzuschließenden Studien sollte die Symptomschwere wie auch die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels eines krankheitsspezifischen Fragebogens erfasst 

werden. Hierfür ist der Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life-(UFS-QoL-)Fragebogen 

geeignet. Dieser wurde entwickelt, um die Symptomschwere und die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität von Patientinnen mit Uterusmyomen zu beurteilen [10]. Dieser von Spies et al. 

entwickelte krankheitsspezifische Fragebogen umfasst in der Originalversion eine Symptom 

Severity-(Symptomschwere-)Skala, sowie Fragen zur Einstufung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität, die wiederum den sechs verschiedenen Unterkategorien ĂConcernñ 

(Besorgnis), ĂActivitiesñ (Aktivitäten), ĂEnergy / Moodñ (Tatkraft / Stimmung), ĂControlñ 
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(Kontrollgefühl), ĂSelf-Consciousnessñ (Selbstbewusstsein) und ĂSexual Functionñ 

(Sexualität) zuzuordnen sind [10].  

Im Addendum zu den Aufträgen E14-04 und E14-05 des IQWiG-Berichts Nr. 495 zur 

ĂMagnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung 

des Uterusmyomsñ wird die Symptom Severity-Skala des UFS-QoL zur Erhebung der 

Symptomschwere empfohlen [41]: ĂZur Bewertung der Therapiewirksamkeit in den f¿r den 

Nutzen maÇgeblichen Endpunktkategorien (Symptome und Lebensqualitªt) eignet sich [é] der 

Endpunkt der Symptomschwere, erhoben mittels der SSS [Symptom Severity-Skala] des UFS-

QoL.ñ In diesem Dokument wird darüber hinaus konkret auch eine geeignete 

Operationalisierung angeben: Ă[é], nämlich als Anteil der Patientinnen mit einer Verbesserung 

von etwa Ó 25 Punkten im SSS [Symptom Severity-Score].ñ Gleichermaßen wird in der 

Richtlinie des G-BA zur ĂErprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten 

hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF)ñ 

empfohlen, die Symptomschwere mittels der Symptom Severity-Skala des UFS-QoL zu erfassen 

[42]. Außerdem wird in den tragenden Gründen zum Beschluss des G-BA zu dieser Richtlinie 

die Aktivitätenskala (Activities-Skala) des UFS-QoL als Ăvalidierte[s] Erhebungsinstrumentñ 

empfohlen, um die Auswirkungen eines Therapieverfahrens auf die Aktivität der Patientinnen 

beurteilen zu können [43]. 

Da sowohl die Relugolix-Kombinationstherapie als auch die MRgFUS zur Behandlung bei 

Uterusmyomen eingesetzt werden, können die hier aufgeführten Empfehlungen des IQWiG und 

des G-BA zur Verwendung des UFS-QoL-Fragebogens auf die Relugolix-

Kombinationstherapie übertragen werden.  

Des Weiteren wurde die Erfassung des Einflusses einer Intervention auf ĂAktivitªten des 

tªglichen Lebens (einschlieÇlich kºrperlicher Funktionsstatus)ñ in der Indikation Endometriose 

im HTA-Bericht des IQWiG als patientenrelevant eingestuft [39]. Die die beiden 

Krankheitsbilder durchaus vergleichbar sind und ähnliche Symptome wie beispielsweise 

Unterbauchschmerz aufweisen [44], kann die Patientenrelevanz dieses Endpunktes auch auf die 

Indikation ĂUterusmyomñ ¿bertragen werden. 

Zusammenfassend ist der UFS-QoL-Fragebogen als valides, krankheitsspezifisches Instrument 

zur Messung der Symptomschwere sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualität von 

Patientinnen mit Symptomen durch Uterusmyome einzustufen. Der UFS-QoL-Fragebogen ist 

daher zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie geeignet.  

Operationalisierung und Validität 

Dieser krankheitsspezifische Fragebogen umfasst in der Originalversion insgesamt 37 Fragen 

darunter acht Fragen zur Symptomschwere sowie 29 Fragen zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität, die wiederum den oben genannten sechs verschiedenen Unterkategorien 

ĂConcernñ, ĂActivitiesñ, ĂEnergy / Moodñ, ĂControlñ, ĂSelf-Consciousnessñ und ĂSexual 

Functionñ zuzuordnen sind (Tabelle 4-6) [10]. Alle Fragen werden auf einer 5-Punkte-Likert-

Skala bewertet ï die Antwortmöglichkeiten reichen hierbei von Ăüberhaupt nichtñ bis Ăsehr 

starkñ für die Fragen zur Symptomschwere bzw. von Ănieñ bis Ăimmerñ für die 
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gesundheitsbezogenen Quality of Life-(QoL-)Fragen. Beim Ausfüllen des UFS-QoL-

Fragebogens sollen die Patientinnen ihre durch die Uterusmyome beeinflussten Erfahrungen in 

den letzten drei Monaten beurteilen. Diese Zeitspanne ist insbesondere dann geeignet, wenn 

beispielsweise infolge einer Behandlung bzw. eines Therapieverfahrens bei den Patientinnen 

weniger häufige Menstruationszyklen zu erwarten sind [45]. Der UFS-QoL-Fragebogen wurde 

mit Hilfe von Patientinnen, die unter Symptomen durch Uterusmyome litten, entwickelt. Im 

Rahmen der ursprünglichen Validierung wurde gezeigt, dass der Fragebogen geeignet ist, um 

zwischen Frauen mit und ohne Uterusmyomen sowie zwischen unterschiedlichen 

Schweregraden der Erkrankung zu unterscheiden [10]. Außerdem wurde gezeigt, dass der UFS-

QoL-Fragebogen auch geeignet ist, um die Effekte einer Behandlung hinsichtlich der 

Symptomschwere und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu messen [46]. Dabei sollte 

für den UFS-QoL im Rahmen von Responder-Analysen eine Minimal Important Difference 

(MID) bei Ó 20 Punkten liegen. Diese MID wurde sowohl in der Publikation von Coyne et al. 

als auch im IQWiG-Bericht zur ĂMagnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte 

Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyomsñ genannt [41, 46].  

Tabelle 4-6: Subskalen des UFS-QoL zur Messung der Symptomschwere sowie zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Subskala Berücksichtige Fragen 

Symptomschwere 

Symptom Severity-Skala 1+2+3+4+5+6+7+8 

Bleeding and Pelvic Discomfort-Skala 1+2+5 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Concern (Besorgnis) 9+15+22+28+32 

Activities (Aktivitäten) 10+11+13+19+20+27+29 

Revised Activities (Aktivitäten, überarbeitet) 11+13+19+20+27 

Energy / Mood (Tatkraft / Stimmung) 12+17+23+24+25+31+35 

Control (Kontrollgefühl) 14+16+26+30+34 

Self-Consciousness (Selbstbewusstsein) 18+21+33 

Sexual Function (Sexualität) 36+37 

Neben den hier genannten ursprünglichen sechs Unterkategorien wurde der UFS-QoL-

Fragebogen mittlerweile überarbeitet und ergänzt: Er enthält zusätzlich neben der 

Unterkategorie ĂActivitiesñ auch eine ¿berarbeitete Version dieser Subskala, im Folgenden als 

ĂRevised Activitiesñ bezeichnet (Tabelle 4-6). Diese Skala wurde mit Hilfe von betroffenen 

Patientinnen entwickelt, die gebeten wurden, anzugeben, welche der Fragen der Unterkategorie 

ĂActivitiesñ von ihnen als relevant bzw. weniger relevant eingestuft werden. Die Fragen 10 und 

29 wurden dabei von den befragten Patientinnen als am wenigsten relevant beurteilt und werden 

daher in der ergänzten neuen Subskala ĂRevised Activitiesñ nicht mehr berücksichtigt [45]. 
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Außerdem existiert eine weitere Subskala des UFS-QoL, die in der ursprünglichen Version 

dieses Fragebogens nicht enthalten ist, nämlich die sogenannte Bleeding and Pelvic 

Discomfort-(BPD-)Skala. Während die Symptom Severity-Skala (SSS) des UFS-QoL-

Fragebogens 8 Fragen berücksichtigt, um das Ausmaß der Belastung von Patientinnen aufgrund 

verschiedener Uterusmyom-bedingter Symptome zu bewerten, fließen in die BPD-Skala nur 3 

der 8 Fragen der SSS ein (Tabelle 4-6). Die mittels Faktoranalyse identifizierten Fragen 1, 2 

und 5 ermöglichen das spezifische Abfragen der Belastung durch blutungsassoziierte 

Symptome sowie der Symptome im Beckenbereich [47]:  

Wie sehr hat Ihnen in den letzten drei Monaten folgendes zu schaffen gemacht... 

¶ Frage 1: Starke Blutungen während Ihrer Periode?  

¶ Frage 2: Abgang von Blutgerinnseln während Ihrer Periode? 

¶ Frage 5: Spannungs- oder Druckgefühl in der Beckengegend? 

Die BPD-Skala erlaubt somit eine zielgerichtete, effiziente Beurteilung der Symptombelastung 

bei Patientinnen mit Uterusmyomen mit nur 3 Fragen [47]. 

Berechnung der Scores des UFS-QoL-Fragebogens 

a) Berechnung des Scores der SSS 

Um den Score der SSS zu berechnen, wird die summierte Punktzahl der 8 Fragen des SSS 

berechnet. Die niedrigste und höchste zu erreichende Punktzahl sind der Tabelle 4-7 zu 

entnehmen.  

Tabelle 4-7: Niedrigste und höchste zu erreichende Punktzahl der SSS 

Symptom Severity-

Skala 

Addition der Scores 

der Fragen 1 bis 8 

Niedrigste und höchste zu 

erreichende Punktzahl 

Mögliche Spannweite der 

zu erreichenden Punktzahl 

8, 40 32 

Anschließend wird die hier aufgeführte Formel verwendet, um die erhaltene Punktzahl in einen 

normalisierten Score mit möglichen Werten zwischen 0 und 100 zu transformieren. Eine höhere 

Punktzahl entspricht dabei einem stärkeren Schweregrad der Symptome. 

ὝὶὥὲίὪέὶάὭὩὶὸὩὶ ὛὧέὶὩ
ὉὶάὭὸὸὩὰὸὩ ὖόὲὯὸᾀὥὬὰ ὲὭὩὨὶὭὫίὸὩ άĘὫὰὭὧὬὩ ὖόὲὯὸᾀὥὬὰ

ὓĘὫὰὭὧὬὩ ὛὴὥὲὲύὩὭὸὩ ὨὩὶ ᾀό ὩὶὶὩὭὧὬὩὲὨὩὲ ὖόὲὯὸᾀὥὬὰ
ρππ 

b) Berechnung des Scores der BPD-Skala 

Der Score der BPD-Skala wird analog zur SSS mit der oben aufgeführten Formel berechnet, 

auch hier ergeben sich nach der Transformation mögliche Werte zwischen 0 und 100. Die 

niedrigste und höchste zu erreichende Punktzahl sind der Tabelle 4-8 zu entnehmen. 
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Tabelle 4-8: Niedrigste und höchste zu erreichende Punktzahl der BPD-Skala 

BPD-Skala 
Additi on der Scores 

der Fragen 1, 2 und 5 

Niedrigste und höchste zu 

erreichende Punktzahl 

Mögliche Spannweite der 

zu erreichenden Punktzahl 

3, 15 12 

c) Berechnung des Scores der UFS-QoL-Subskalen sowie des Gesamtscores zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Für die anderen UFS-QoL-Subskalen (siehe Tabelle 4-6) wird für jede einzelne Subskala der 

summierte Score der eingeschlossenen Fragen berechnet. Zur Berechnung der UFS-QoL-

Gesamtpunktzahl werden die Scores der einzelnen Skalen summiert. Unter Verwendung der 

oben angegebenen Formel werden alle Punktzahlen transformiert um normalisierte Werte zu 

erhalten. Auch hier erhält man nach der Transformation der Scores Werte zwischen 0 und 100. 

Je besser die gesundheitsbezogene Lebensqualität, umso höher ist der erreichte Score. 

Tabelle 4-9: Niedrigste und höchste zu erreichende Punktzahl bei der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität 

Subskala 
Niedrigste und höchste zu 

erreichende Punktzahl 

Mögliche Spannweite der zu 

erreichenden Punktzahl 

Concern 5, 25 20 

Activities 7, 35 28 

Revised Activities 5, 25 20 

Energy / Mood 7, 35 28 

Control 5, 25 20 

Self-Consciousness 3, 15 12 

Sexual Function 2, 10 8 

Gesamtscore QoLa 29, 145 116 

a: Summe der hellgrau unterlegten Subskalen 

EQ-5D-5L Visuelle Analogskala (VAS) 

Patientenrelevanz 

Der EuroQol-5-Dimensions-5-Level-Fragebogen (EQ-5D-5L) ist ein patientenberichtetes, 

generisches Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, bestehend aus 

einer Nutzwertskala sowie einer visuellen Analogskala (VAS) [48]. Im vorliegenden Dossier 

werden ausschließlich Daten des EQ-VAS-Scores dargestellt.  

Der EQ-VAS-Score des EQ-5D-5L wurde bereits in früheren Nutzenbewertungsverfahren des 

G-BA als valides generisches Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustands von Patienten 

anerkannt [49]. Eine Erhöhung des EQ-VAS-Scores stellt eine Verbesserung des 

Gesundheitszustandes dar und ist somit gemäß Kapitel 5 § 3 VerfO des G-BA als 

patientenrelevant einzustufen. 
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Validität und Operationalisierung 

Der EQ-5D-5L ist ein standardisiertes Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität. Es besteht aus fünf Dimensionen (Mobilität, Selbstversorgung, allgemeine 

Tätigkeiten, Schmerz / körperliche Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit) sowie dem 

EQ-VAS-Score mittels derer der aktuelle Gesundheitsstatus ermittelt wird. Aus den erhobenen 

Daten wird ein Gesamtscore ermittelt. Der EQ-VAS wird auf einer senkrechten Skala 

abgelesen. Auf dieser können die Patientinnen Werte von 0 bis 100 ankreuzen, wobei 0 dem 

schlechtesten Gesundheitszustand und 100 dem bestmöglichen Gesundheitszustand entspricht. 

Abgefragt wird dabei jeweils nur der aktuelle Gesundheitszustand am Tag der Erhebung des 

EQ-VAS. 

Es wurde bereits in früheren Nutzenbewertungsverfahren eine Minimal Important Difference 

(MID) von 7 bzw. 10 Einheiten als geeignete Schwelle zur Beurteilung einer 

patientenrelevanten Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität definiert [50, 51]. 

Diese Schwellenwerte sollen auch im hier vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. 

Sicherheit 

Patientenrelevanz 

Durch die Erfassung von unerwünschten Ereignissen (UE), die in einem definierten zeitlichen 

Zusammenhang mit der Einnahme der Studienmedikation auftreten, können mögliche 

Nebenwirkungen eines Arzneimittels identifiziert und auf diese Weise die Sicherheit dieses 

Arzneimittels beurteilt werden. UE sind gemäß Kapitel 5 § 3 VerfO des G-BA als 

patientenrelevant einzustufen und werden daher für die Nutzenbewertung der Relugolix-

Kombinationstherapie herangezogen. 

Validität und Operationalisierung 

Ein unerwünschtes Ereignis (UE) ist ein ungünstiges und unbeabsichtigtes medizinisches 

Ereignis (einschließlich eines abnormalen Laborbefundes, eines Symptoms oder einer neu 

auftretenden Erkrankung oder deren Verschlimmerung), das zeitlich mit der Einnahme der 

Studienmedikation assoziiert ist, unabhängig davon, ob es mit der Studienmedikation 

zusammenhängt oder nicht. 

Zu den medizinischen Ereignissen, die der Definition eines unerwünschten Ereignisses 

entsprechen, gehören:  

¶ Eine Verschlechterung der Art, des Schweregrads, der Häufigkeit oder der Dauer eines 

bereits bestehenden Zustands, mit Ausnahme geringfügiger Schwankungen 

¶ Entwicklung einer interkurrenten Erkrankung während der Studie 

¶ Entwicklung von Symptomen, die mit der Anwendung einer Begleitmedikation oder 

eines Prüfpräparats zusammenhängen können oder nicht 

¶ Verletzungen oder Unfälle: Wenn bekannt ist, dass ein medizinischer Zustand die 

Verletzung oder den Unfall verursacht hat, sollten der medizinische Zustand und der 
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Unfall als zwei separate medizinische Ereignisse gemeldet werden (z. B. bei einem 

Sturz infolge von Schwindel, sollte sowohl ĂSchwindelñ als auch ĂSturzñ separat 

aufgezeichnet werden) 

¶ Auffälligkeiten bei einer Untersuchung (z. B. Laborparameter, Vitalzeichen, 

Elektrokardiogramm) nur dann, wenn die Störung vom Prüfarzt anhand von mindestens 

einer der folgenden Kriterien als klinisch signifikant eingestuft wird: 

o Induziert klinische Auffälligkeiten oder Symptome; 

o Erfordert eine aktive Intervention; 

o Erfordert eine Unterbrechung oder das Absetzen der Studienmedikation 

Zu den Ereignissen, die nicht der Definition eines unerwünschten Ereignisses entsprechen, 

gehören: 

¶ Medizinische oder chirurgische Eingriffe (z. B. eine Operation, eine Endoskopie, eine 

Zahnextraktion, eine Transfusion); dabei wird der Zustand, der zu diesem Eingriff führt, 

aber als UE bewertet. 

¶ Bereits bestehende Krankheiten oder Auffälligkeiten, die vor Beginn der Einnahme der 

Studienmedikation auftraten oder festgestellt wurden und sich nicht verschlechtern; 

¶ Situationen, in denen kein UE eingetreten ist (z. B. ein geplanter Krankenhausaufenthalt 

für einen elektiven Eingriff, wobei der elektive Eingriff bereits zum Zeitpunkt der 

Unterzeichnung der Einverständniserklärung bekannt bzw. geplant sein musste). 

¶ Starke Menstruationsblutungen, da diese in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet 

im Rahmen der Wirksamkeitsendpunkte erfasst werden; es sei denn, das Ereignis erfüllt 

die Kriterien für ein schwerwiegendes UE 

UE sind in den eingeschlossenen Studien ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der 

Studienmedikation bis circa 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation (dem Ende 

des Behandlungszeitraums) im Rahmen einer Follow-Up-Visite zu erfassen. Alternativ kann 

dieser Beobachtungszeitraum auch mit dem Einnahmebeginn einer anderen Prüfsubstanz, dem 

Beginn einer Hormontherapie, einem chirurgischen Eingriff oder dem Eintritt in eine 

Verlängerungsstudie, abhängig davon, welches der genannten Ereignisse zuerst eintritt, enden.  

Der Schweregrad der UE soll vom Prüfarzt anhand der Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) bewertet und mit Hilfe des Medical Dictionary for Regulatory 

Activities (MedDRA, Version 22.0 oder höher) kodiert werden. 

UE sollen als schwerwiegendes UE (SUE) klassifiziert werden, wenn eines der folgenden 

genannten Kriterien erfüllt ist: 

¶ Das UE resultiert im Tod der Patientin 

¶ Das UE wird als lebensbedrohlich eingestuft 
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¶ Das UE führt zu einem stationären Krankenhausaufenthalt oder der Verlängerung eines 

bestehenden stationären Krankenhausaufenthalts 

¶ Das UE führt zu einer dauerhaften oder bedeutenden Behinderung 

¶ Das UE resultiert in einer angeborenen Fehlbildung / einem Geburtsfehler 

¶ Wichtige medizinische Ereignisse, die die Patientin gefährden und möglicherweise 

medizinische oder chirurgische Eingriffe erfordern, um eines der oben aufgeführten 

Ergebnisse zu vermeiden. Beispiele für solche Ereignisse sind invasive oder bösartige 

Krebserkrankungen, eine intensivmedizinische Behandlung in einer Notaufnahme oder 

auch zu Hause bei allergischem Bronchospasmus, Blutdyskrasien oder Krämpfen, die 

nicht zu einem Krankenhausaufenthalt führen, oder die Entwicklung einer 

Drogenabhängigkeit oder eines Drogenmissbrauchs 

SUE, die dem Prüfarzt erst nach dem hier beschriebenen Zeitraum gemeldet werden, sollten 

dem Sponsor mitgeteilt werden, wenn aus Sicht des Prüfarztes ein Zusammenhang zwischen 

der Studienmedikation und den Prüfpräparat besteht. 

Zusätzlich müssen in den einzuschließenden Studien Therapieabbrüche aufgrund von UE 

erfasst worden sein.  

Des Weiteren müssen in diesen Studien die folgenden UE von besonderem Interesse dargestellt 

werden: 

¶ Knochengesundheit 

Die Senkung des Estrogenspiegels durch die Einnahme von Relugolix kann einen 

Verlust der Knochendichte begünstigen. Diesem Knochendichteverlust wird durch die 

gleichzeitige Einnahme von E2 im Rahmen der Relugolix-Kombinationstherapie 

entgegengewirkt. Die Wirksamkeit dieser Add-Back-Therapie soll im Rahmen dieses 

UE beurteilt werden. 

¶ Lebererkrankungen 

Im Rahmen des Entwicklungsprogramms der Relugolix-Kombinationstherapie wurden 

vereinzelt vorübergehende, reversible Transaminase-Erhöhungen beobachtet. Daher 

werden Lebererkrankungen in dem hier vorliegenden Dossier als UE von besonderem 

Interesse definiert. 

¶ Stoffwechselstörungen 

Während der Behandlung mit Wirkstoffen, die den Hormonspiegel beeinflussen, 

können Veränderung des Kohlenhydrat- oder Lipidstoffwechsels auftreten. Solche 

Veränderungen wurden bei der Behandlung mit GnRH-Rezeptoragonisten und -

antagonisten sowie bei der kombinierten hormonellen Empfängnisverhütung beobachtet 

[52, 53]. 

¶ Vasomotorische Symptome 

Ähnlich wie bei den derzeit eingesetzten GnRH-Agonisten kann die Unterdrückung des 

Estrogenspiegels durch die Einnahme von Relugolix vasomotorische Symptome wie 
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beispielsweise Hitzewallungen hervorrufen. Um diese durch Relugolix induzierten 

postmenopausalen Symptome zu lindern bzw. zu vermeiden, wird Relugolix mit E2 

kombiniert. Der Erfolg dieser Add-Back-Therapie soll im Rahmen dieses UE gesondert 

betrachtet werden. 

¶ Stimmungsschwankungen 

Da Hormontherapien bei einem geringen Anteil von prämenopausalen Frauen mit einer 

Verschlechterung der allgemeinen Stimmung assoziiert sein können [54], sollen in den 

eingeschlossenen Studien gesondert solche UE betrachtet werden.  

 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Durchführung einer Meta-Analyse ermöglicht es mehrere Studien, die im gleichen 

Anwendungsgebiet durchgeführt wurden und die die gleiche Fragestellung adressieren, 

quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und so die Ergebnissicherheit im Vergleich 

zur Betrachtung der Einzelstudien zu erhöhen.  

Sofern die identifizierten Studien eine gleiche Fragestellung aufweisen und hinsichtlich der 

eingeschlossenen Patientenpopulation, der Intervention sowie der Vergleichstherapie, der 

erhobenen Endpunkte und des Studiendesigns vergleichbar sind, sollte eine meta-analytische 

Zusammenfassung der eingeschlossenen Studien durchgeführt werden. 

In diesem Dossier soll falls möglich bevorzugt eine Meta-Analyse mit individuellen 

Patientendaten (Individual Patient Data, IPD) berechnet werden. Die Ergebnisse der Meta-

Analyse sollen anschließend mittels Forest Plots unter Angabe der jeweiligen gepoolten 

Effektschätzer inklusive der Konfidenzintervalle graphisch dargestellt werden [7]. Den 

Vorgaben des G-BA und des IQWiG folgend sollte beim Vorliegen von weniger als fünf 

eingeschlossenen Studien eine Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt 

unter Verwendung der inversen Varianzmethode durchgeführt werden [7]. Dabei kann generell 

eine geringe Heterogenität der Studien angenommen werden, sofern das Design der Studien, 

die meta-analytisch zusammengefasst werden, (möglichst) identisch ist.  

  

 

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Methodik der in diesem Dossier dargestellten Meta-Analyse 

Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet werden die beiden 24-wöchigen multinationalen, 

randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

zur Nutzenbewertung herangezogen und meta-analytisch zusammengefasst. Die Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind dabei aufgrund ihrer identischen Fragestellung, der 

eingeschlossenen Patientenpopulation, der Intervention sowie der Vergleichstherapie, der 

erhobenen Endpunkte und des Studiendesigns für eine Zusammenfassung ihrer Ergebnisse 

mittels einer Meta-Analyse geeignet (für Details zu Studiendesign und Patientencharakteristika 

siehe Anhang 4-E sowie Abschnitt 4.3.1.2).  

Die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 1 wurden mittels einer einstufigen IPD-

Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt zusammengefasst. 

Im Rahmen der für die Meta-Analyse durchgeführten Responder-Analysen wurde zur 

Berechnung des Odds Ratio (OR) eine logistische Regression für gruppierte binomiale Daten 

durchgeführt. Das OR wurde dabei nach Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) adjustiert. 

Das Relative Risiko (RR) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-Methode 

stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Die Risikodifferenz (RD) wurde mittels einer 

Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Die 95 % Konfidenzintervalle (KI) wurden basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler 

berechnet. Der angegebene p-Wert wurde jeweils basierend auf einem Cochran-Mantel-

Haenszel-(CHM-)Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Eine 

Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde 

keine Kontinuitätskorrektur angewendet. Die Referenzgruppe für OR, RR und RD ist Placebo. 

Time-to-Event-Analysen wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit 

Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 

95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. 

Die Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. Der p-Wert wurde mittels Log-

Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Für kontinuierliche Variablen wurden Least Square (LS) Means, LS Mean Differences 

(95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) basierend auf einem Mixed-Effects-Modell mit 

Studie, Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer 
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Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte 

berechnet. Der zeitliche Verlauf wurde über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter 

Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. Die Referenzgruppe für 

Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. Für Endpunkte, die nur zu Baseline und zu 

einem weiteren Zeitpunkt erhoben wurden, wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) mit Studie, 

Behandlung, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) als Kovariaten durchgeführt. Hedges 'g wurde unter 

Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. Dies trifft in den Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 für die VAS des EQ-5D-5L zu. Der EQ-VAS-Score wurde nur 

während der Visite zu Woche 0 sowie während der Visite zu Woche 24 erhoben (siehe 

Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2.1). 

In LIBERTY 1 wurde bei neun Patientinnen und in LIBERTY 2 bei 16 Patientinnen ein falscher 

Stratifizierungsfaktor für das MBL-Ausgangsvolumen (Kategorie: < 225 ml, Ó 225 ml) in das 

IWRS eingegeben, der sich von dem im eCRF dokumentierten, korrekten Stratifizierungsfaktor 

unterschied. Der Anteil der Fehlklassifizierung betrug 2,3 % bzw. 4,2 % in LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2. Im CSR von LIBERTY 1 wurden die Endpunkte basierend auf dem im eCRF 

dokumentierten Stratifizierungsfaktor berechnet, in LIBERTY 2 wurden die im CSR 

aufgeführten Analysen basierend auf dem Stratifizierungsfaktor für das 

MBL-Ausgangsvolumen des IWRS berechnet (Kategorie: < 225 ml, Ó 225 ml). Für die interne 

Konsistenz der dargestellten Analysen in diesem Dossier, sowohl auf Ebene der Einzelstudien 

sowie auf Ebene der Meta-Analyse, wurden diese basierend auf dem im eCRF dokumentierten, 

korrekten Stratifizierungsfaktor für das MBL-Ausgangsvolumen berechnet. Zusätzlich wurde 

in diesem Dossier unter Verwendung des im IWRS aufgezeichneten Stratifizierungsfaktors für 

das MBL-Ausgangsvolumen auch eine Sensitivitätsanalyse auf Ebene der Einzelstudien für den 

Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht 

habenñ berechnet (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1b). 

Gemäß SAP der beiden Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurde, wenn in einem Stratum 

weniger als 15 Patientinnen enthalten waren (zwei Strata mit jeweils zwei Ebenen), nur der 

Stratifizierungsfaktor MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berücksichtigt und nicht 

nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert. So wurde in 

LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, 

da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest 

der Weltñ zugeordnet waren.  

Die Analysen der Numerischen Rating-Skala (NRS) wurden gemäß CSR ausschließlich nach 

MBL-Ausgangsvolumen, aber nicht nach Region stratifiziert.  

Im Zuge der meta-analytischen Zusammenfassung der identifizierten Studien soll den 

Anforderungen des G-BA und des IQWiG (Methodenpapier Version 6.0) entsprechend auch 

die Heterogenität der Studienergebnisse beurteilt werden: Um das Ausmaß der Heterogenität 

zu bestimmen, soll das Heterogenitätsmaß I2 berechnet werden [7]. Dabei erlaubt I2 wie im 
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Methodenpapier (Version 6.0) des IQWiG ausgeführt, eine grobe Einschätzung der 

Heterogenität in die folgenden Kategorien: Wahrscheinlich unbedeutend [0 bis 40 %], 

mittelmäßig [30 bis 60 %], substanziell [50 bis 90 %] und erheblich [75 bis 100 %] [55]. 

Außerdem muss ein Heterogenitätstest basierend auf der Cochranôs Q-Teststatistik 

durchgeführt werden: Bei einem p-Wert Ó 0,05 ist von einer nicht bedeutsamen Heterogenität 

der Studienergebnisse auszugehen. Bei einem p-Wert < 0,05 ist von einem Vorliegen einer 

bedeutsamen Heterogenität auszugehen; in diesem Fall soll keine meta-analytischen 

Zusammenfassung erfolgen. 

 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll f¿r Sensitivitªtsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die im Clinical Study Report (CSR) der beiden 24-wöchigen multinationalen, randomisierten, 

doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 dargestellten bzw. 

post-hoc durchgeführten Sensitivitätsanalysen sind im Folgenden aufgeschlüsselt nach 

Endpunkten aufgeführt: 

Sensitivitätsanalysen der Wirksamkeitsendpunkte 

Sensitivitätsanalysen für die Endpunkte zur Normalisierung des MBL-Volumens 

F¿r alle Auswertungen auf Grundlage des zusammengesetzten Endpunkts ĂAnteil der 

Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstage erreicht haben, gemessen anhand 

der alkalische Hämatin-Methodeñ wurden gemªÇ den Vorgaben des G-BA und des IQWiG 

Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten durchgeführt. Diese werden im Folgenden 

nicht gesondert aufgeführt. Darüber hinaus wurden die folgenden Sensitivitätsanalysen für 

diesen Endpunkt durchgeführt: 

¶ Sensitivitätsanalyse basierend auf dem MBL-Ausgangsvolumen, welches im 

Interactive Voice and Web Response System (IWRS) festgehalten wurde. (In 

LIBERTY 1 wurde bei neun Patientinnen und in LIBERTY 2 bei 16 Patientinnen ein 

falscher Stratifizierungsfaktor für das MBL-Ausgangsvolumen [< 225 ml, Ó 225 ml] 
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in das IWRS eingegeben, der sich von dem im eCRF dokumentierten 

Stratifizierungsfaktor unterschied. Obwohl der Anteil der Fehlklassifizierung nur 

2,3 % betrug, wurde nach der Entblindung der Studiendaten unter Verwendung des 

im IWRS aufgezeichneten Stratifizierungsfaktors die hier aufgeführte 

Sensitivitätsanalyse berechnet. Zur Berechnung der Hauptanalyse wurde hingegen 

die im eCRF festgehaltene Kategorie des MBL-Ausgangsvolumen [< 225 ml, 

Ó 225 ml] verwendet.) 

¶ Post-hoc definierte Analyse (deskriptive Darstellung): Dauerhafte Responder-Rate, 

aufgeschlüsselt nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

Sensitivitätsanalysen für die Endpunkte zum Erreichen einer Amenorrhoe 

Der folgende Endpunkt wird im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse deskriptiv im Dossier 

dargestellt: 

¶ Post-hoc definierte Analyse: Patientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe 

Sensitivitätsanalysen für die Endpunkte zur Reduktion des MBL-Volumens 

Zusätzlich zur Darstellung der prozentualen Reduktion des MBL-Volumens wird auch die 

absolute Reduktion des MBL-Volumens auf Ebene der Einzelstudien dargestellt:  

¶ Absolute Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert 

(aufgeschlüsselt nach Visite und Gesamteffekt) 

Sensitivitätsanalysen für die Endpunkte zur numerischen Rating-Skala (NRS) 

Für die folgenden Endpunkte zur numerischen Rating-Skala (NRS) wurden post-hoc 

Sensitivitätsanalysen basierend auf der gesamten mITT-Population ergänzend zur Darstellung 

der Ergebnisse im CSR basierend auf der Pain Evaluable Population berechnet: 

¶ Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 während der letzten 

35 Behandlungstage (mITT) 

¶ Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (mITT) 

Sensitivitätsanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Post-hoc definierte Sensitivitätsanalysen des UFS-QoL-Fragebogens 

Gemäß der vom IQWiG vorgeschlagenen Operationalisierung der Symptomschwere, erfasst 

mittels des UFS-QoL-Fragebogens, wurde für die BPD-Skala ergänzend zur im CSR 

dargestellten Auswertung auch eine Responder-Analyse mit einer MID von 25 Punkten 

durchgeführt [41]. Diese vom IQWiG vorgeschlagene MID wurde auch für die Revised 

Activities-Skala herangezogen. Diese Responder-Analyse wurde ebenfalls ergänzend zu der im 

CSR dargestellten Auswertung post-hoc berechnet: 

¶ Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion von mindestens 25 Punkten in der 

UFS-QoL BPD-Skala 

¶ Anteil der Patientinnen mit einer Verbesserung von mindestens 25 Punkten in der 

UFS-QoL Revised Activities-Skala 
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Sensitivitätsanalysen für Sicherheitsendpunkte 

Gemäß den Anforderungen des G-BA werden im vorliegenden Dossier Sensitivitätsanalysen 

für die Gesamtraten der UE, der schweren UE, sowie der SUE dargestellt. Dabei wurden sowohl 

die Änderung des MBL-Volumens als auch der durch die Uterusmyome verursachte Schmerz 

von den Analysen ausgeschlossen, da diese Ereignisse bereits im Rahmen der 

patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte erhoben und berichtet wurden. Außerdem wurden 

Uterusmyome selbst für diese Analysen nicht berücksichtigt. Daher wurden für die 

Sensitivitätsanalysen die hier aufgelisteten PT von den Analysen ausgeschlossen:  

¶ Polymenorrhoe 

¶ Menorrhagie 

¶ Menstruation unregelmäßig 

¶ Metrorrhagie 

¶ Vaginale Blutung 

¶ Anämie 

¶ Eisenmangelanämie 

¶ Beckenschmerz 

¶ Uterusschmerz 

¶ Abdominalschmerz 

¶ Schmerzen Unterbauch 

¶ Abdominaler Druckschmerz 

¶ Bauch aufgetrieben 

¶ Rückenschmerzen 

¶ Leistenschmerzen 

¶ Dysmenorrhoe 

¶ Uterusleiomyom 

¶ Diarrhoe 

¶ Uterine Ausstoßung eines Myoms 

¶ Paramethropathia spastica 

¶ Obstipation 

¶ Pollakisurie 

¶ Harndrang 

 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 
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Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 

die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

Präspezifizierte und post-hoc berechnete Subgruppenanalysen 

Das Geschlecht wurde in der hier vorliegenden Indikation Uterusmyom nicht berücksichtigt, 

da ausschließlich Frauen von dieser Erkrankung betroffen sind und männliche Personen daher 

generell nicht in Studien in diesem Anwendungsgebiet eingeschlossen werden. 

Für dieses Dossier wurden die folgenden Subgruppenanalysen durchgeführt, dabei waren alle 

hier gelisteten Subgruppen abgesehen von der Subgruppe ĂRegion IIñ prªspezifiziert: 
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¶ Alter (< 40 Jahre / Ó 40 Jahre) 

Begründung der Wahl des Trennpunktes: 

Dieser Trennpunkt wurde gewählt, da die Prävalenz von Uterusmyomen wie 

verschiedene Studien zeigen, ab 40 Jahren stark ansteigt [56-58].  

¶ Body Mass Index (BMI, kg/m²) (< 30 / Ó 30) 

Begründung der Wahl des Trennpunktes:  

Ab einem BMI von 30 kg/m² gelten Personen gemäß der Klassifizierung der World 

Health Organization (WHO) als adipös. Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass 

mit einer Zunahme des BMI auch das Risiko an Uterusmyomen zu erkranken, steigt 

[59-61]. 

¶ Ethnie (schwarz bzw. afroamerikanisch / weiß / asiatisch / andere) 

¶ Ethnizität (hispanisch bzw. lateinamerikanisch / nicht hispanisch bzw. 

lateinamerikanisch) 

Aufgrund von meist zu geringen Patientenzahlen pro Studienzentrum bzw. pro Land sollen die 

Faktoren Zentrums- und Ländereffekte im hier vorliegenden Dossier auf Basis der Subgruppen 

Region I bzw. Region II operationalisiert werden. Region II wurde post-hoc ergänzt, um 

potenzielle Effektmodifikationen zu untersuchen, die die Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext einschränken könnten:  

¶ Region I (Nordamerika / Rest der Welt) 

¶ Region II (Europa / Rest der Welt) 

¶ Krankheitsschwere: 

o Uterusvolumen (< 300 cm3 / Ó 300 cm3) 

Begründung der Wahl des Trennpunktes:  

Als weiteres Maß zur Einschätzung der Krankheitsschwere wurde das 

Uterusvolumen herangezogen. Es ist davon auszugehen, dass das 

Uterusvolumen mit der Schwere der Symptomatik korreliert. Außerdem gilt, 

dass bis zu einem Uterusvolumen von unter 300 cm3 eine vaginale 

Hysterektomie gut durchführbar ist [62].  

o NRS für Schmerzen (< 4 / Ó 4) 

Begründung der Wahl des Trennpunktes: Bei der Verwendung der numerischen 

Rating-Skala für Schmerzen entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz und 

Werte zwischen 1 und 3 werden als leichter Schmerz eingestuft. Werte zwischen 

4 und 6 werden als moderater und zwischen 7 und 10 als schwerwiegender 

Schmerz eingestuft [40]. Die hier gewählte Unterteilung von < 4 / Ó 4 wurde 

gewählt, um zu überprüfen, ob eine Effektmodifikation abhängig von der 

Ausprägung der durch Uterusmyomen verursachten Schmerzen besteht. 
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o MBL-Volumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

Begründung der Wahl des Trennpunktes: 

Basierend auf den in verschiedenen Studien im Anwendungsgebiet Uterusmyom 

erhobenen Daten zum MBL-Volumen ergibt sich, dass das mittlere MBL-

Volumen von Patientinnen mit Uterusmyomen ungefähr 225 ml beträgt [63-65]. 

Dieser Trennpunkt wurde gewählt, um zu überprüfen, ob eine 

Effektmodifikation abhängig von der Ausprägung des MBL-Volumens besteht.  

Methodik der Subgruppenanalysen  

Gemäß den Vorgaben des G-BA werden Subgruppenanalysen für die dargestellten 

patientenrelevanten Endpunkte auf Ebene der Meta-Analyse durchgeführt. In den Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 waren Subgruppen-Analysen nur für den primären Endpunkt 

spezifiziert. Alle hier genannten Subgruppen wurden für die Subgruppenanalyse berücksichtigt, 

fehlende Subgruppenanalysen wurden post-hoc durchgeführt. Den in Abschnitt 4.3.1.3.2 

genannten Kriterien folgend wurden die angegebenen Grenzwerte hinsichtlich der 

Patientenzahl sowie der Ereignisanzahl auf Ebene der meta-analytischen Zusammenfassung 

angewendet.  

Subgruppenanalysen für die UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE) wurden gemäß den 

Angaben in Abschnitt 4.3.1.3.2 nach SOC und PT nur dargestellt, wenn die Ergebnisse der UE-

Gesamtraten nach SOC und PT auf Ebene der Meta-Analyse für die Gesamtpopulation einen 

statistisch signifikanten Effekt zeigten.  

Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde für jede Subgruppenanalyse post-

hoc ein Interaktions-p-Wert berechnet. Gemäß IQWiG-Methodenpapier gilt ein Test dann als 

signifikant, wenn der Interaktions-p-Wert < 0,05 ist. In diesem Fall kann eine 

Effektmodifikation vorliegen, die Ergebnisse werden dann in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. 

Dagegen gilt bei einem p-Wert Ó 0,05 die Effektmodifikation für die entsprechende Subgruppe 

als nicht belegt, in diesem Fall werden die Subgruppenanalysen in Modul 4 in Anhang 4-G 

abgelegt. 

 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
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adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades).  

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte 

genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

 

9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-

analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in 

lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben 

(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 

5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Für den Nachweis des Zusatznutzens der Relugolix-Kombinationstherapie werden die direkt 

vergleichenden randomisierten kontrollierten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

herangezogen, die gemäß § 5 Abs. 6 AM-NutzenV jeweils der Evidenzstufe Ib entsprechen. 

Darüber hinaus wird im Rahmen dieses Dossiers deren meta-analytische Zusammenfassung 

dargestellt. Somit erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens auf Basis dieser Studien sowie ihrer 

meta-analytische Zusammenfassung. Auf die Vorlage von indirekten Vergleichen wird daher 

verzichtet. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) 

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen 

/ abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

TAK-

385/CCT-

001 

supportiv nein abgeschlossen 12 Wochen ¶ Relugolix 10 mg 

Tablette (einmal 

täglich) 

¶ Relugolix 20 mg 

Tablette (einmal 

täglich) 

¶ Relugolix 40 mg 

Tablette (einmal 

täglich) 

¶ Relugolix Placebo 

Tablette (einmal 

täglich) 

TAK-

385/CCT-

002 

supportiv nein abgeschlossen 24 Wochen ¶ Relugolix 40 mg 

Tablette (einmal 

täglich) 

¶ Relugolix Placebo 

Tablette (einmal 

täglich) 

¶ Leuprorelin 1,88 mg 

oder 3,75 mg 

Injektion (alle vier 

Wochen) 

¶ Leuprorelin Placebo 

Injektion (alle vier 

Wochen) 

TAK-385-

3008 

supportiv nein abgeschlossen 12 Wochen ¶ Relugolix 40 mg 

Tablette (einmal 

täglich) 

¶ Relugolix Placebo-

Tablette (einmal 

täglich) 
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Studie Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen 

/ abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

LIBERTY 1 

(MVT-601-

3001) 

ja nein abgeschlossen 24 Wochen ¶ Relugolix 40 mg 

Tablette plus eine 

Kapsel mit einer 

Tablette E2 1 mg und 

NETA 0,5 mg für 24 

Wochen; 

¶ Relugolix 40 mg 

Tablette plus eine 

Placebo-Kapsel für 

12 Wochen, gefolgt 

von Relugolix 40 mg 

Tablette plus einer 

Kapsel, die eine 

Tablette mit E2 1 mg 

und NETA 0,5 mg 

enthält, für 12 

Wochen; 

¶ Relugolix Placebo-

Tablette plus eine 

Placebo-Kapsel für 

24 Wochen. 

LIBERTY 2 

(MVT-601-

3002) 

ja nein abgeschlossen 24 Wochen ¶ Relugolix 40 mg 

Tablette plus eine 

Kapsel mit einer 

Tablette E2 1 mg und 

NETA 0,5 mg für 24 

Wochen; 

¶ Relugolix 40 mg 

Tablette plus eine 

Placebo-Kapsel für 

12 Wochen, gefolgt 

von Relugolix 40 mg 

Tablette plus einer 

Kapsel, die eine 

Tablette mit E2 1 mg 

und NETA 0,5 mg 

enthält, für 12 

Wochen; 

¶ Relugolix Placebo-

Tablette plus eine 

Placebo-Kapsel für 

24 Wochen. 
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MVT-601-

035 

nein nein laufend 52 Wochen ¶ Relugolix 40 mg 

Tablette plus eine 

Kapsel mit einer 

Tablette E2 1 mg und 

NETA 0,5 mg für 24 

Wochen; 

¶ Relugolix Placebo-

Tablette plus eine 

Placebo-Kapsel für 

24 Wochen. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die in Tabelle 4-10 dargestellten Informationen bilden den Studienstatus zum 27.07.2021 ab. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

TAK-385/CCT-001 

¶ Ausschlussgrund A2 (Intervention):  

In der Studie wurde Relugolix 40 mg als Monotherapie eingenommen. 

Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt für die 

Relugolix-Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und 

NETA. Außerdem wurden Dosierungen von 10 mg und 20 mg 

Relugolix getestet, diese Dosierungen entsprechen nicht der Zulassung. 

¶ Ausschlussgrund A7 (Behandlungsdauer): 

Die Studiendauer beträgt nur 12 Wochen statt der Mindeststudiendauer 

von 24 Wochen.  

TAK-385/CCT-002 

¶ Ausschlussgrund A2 (Intervention):  

In der Studie wurde Relugolix 40 mg als Monotherapie getestet. Dies 

entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt für die Relugolix-

Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und NETA.  

TAK-385-3008 

¶ Ausschlussgrund A2 (Intervention):  

In der Studie wurde Relugolix 40 mg als Monotherapie eingenommen. 

Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt für die 

Relugolix-Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und 

NETA.  

¶ Ausschlussgrund A7 (Behandlungsdauer): 

Die Studiendauer beträgt nur 12 Wochen statt der Mindeststudiendauer 

von 24 Wochen. 
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MVT-601-035 

¶ Ausschlussgrund A6 (Publikationstyp): 

Es liegt bisher noch kein CSR vor, da die Studie noch nicht 

abgeschlossen ist. 

¶ Weitere Anmerkungen: 

Die Studie berücksichtig ausschließlich Patientinnen, die bereits die 

Relugolix-Kombinationstherapie erhalten haben und liefert keine 

Erkenntnisse für die in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung, die 

lautet:  

ĂWelchen Zusatznutzen hat die Relugolix-Kombinationstherapie zur 

Behandlung mäßiger bis starker Symptome von Uterusmyomen im 

Vergleich zur zweckmªÇigen Vergleichstherapie (zVT)?ñ 

Bei der Studie MVT-601-035 (n = 229) handelt es sich um eine 

Randomized Withdrawal Study (RWS). Es wurden in diese Studie 

Patientinnen eingeschlossen, die zuvor an den Studien LIBERTY 1 

(MVT-601-3001, n = 388) oder LIBERTY 2 (MVT-601-3002, n = 382) 

sowie an der Verlängerungsstudie (MVT-6001-3003, LIBERTY 

EXTENSION; einarmige Open-Label-Studie, n = 477) teilgenommen 

haben. Da in die RWS nur Patientinnen eingeschlossen wurden, die 

zuvor in der Verlängerungsstudie als Responder gewertet wurden 

(Abbildung 4-1), wurden nur circa 30 % der Patientinnen, die 

ursprünglich an LIBERTY 1 und LIBERTY 2 teilgenommen haben, in 

diese Studie eingeschlossen. Diese Studie berücksichtigt somit nur eine 

stark selektierte Patientenpopulation, die bereits zuvor die Relugolix-

Kombinationstherapie erhielt und darauf ansprach. Die Studie ist daher 

nicht geeignet, um Aussagen zu den Therapieeffekten bei Patientinnen 

abzuleiten, die erstmals die Relugolix-Kombinationstherapie 

einnehmen. 

 

Abbildung 4-1: Einschluss der MVT-6001-3003-Responder in MVT-

601-035 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  

 

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Am 04.06.2021 wurde eine bibliographische Literaturrecherche für RCT mit der Relugolix-

Kombinationstherapie durchgeführt. Die für die jeweiligen Datenbanken angepasste 

Suchstrategie ist in Anhang 4-A dokumentiert.  
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Es wurden insgesamt 122 Treffer identifiziert. Hiervon wurden 15 Treffer ausgeschlossen, da 

es sich bei ihnen um Dubletten handelte. Von den verbliebenen 107 Publikationen wurden 

105 Publikationen mittels Titel- und Abstractscreening auf Basis der prädefinierten Ein- bzw. 

Ausschlusskriterien ausgeschlossen (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3). Eine Publikation wurden 

nach Sichtung des Volltextes ausgeschlossen [66]. Insgesamt wurde somit 1 relevanter Treffer 

identifiziert (Abbildung 4-2). Dabei handelt es sich um die Publikation der pivotalen Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 [67]. 

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds 

in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

LIBERTY 1 

¶ clinicaltrials.gov 

NCT03049735 [68] 

¶ EU-CTR 

2016-003727-27 [69] 

¶ WHO ICTRP 

NCT03049735 [70] 

ja ja abgeschlossen 

LIBERTY 2 

¶ clinicaltrials.gov 

NCT03103087 [71] 

¶ EudraCT  

2016-005113-50 [72] 

¶ WHO ICTRP 

NCT03103087 [73] 

ja ja abgeschlossen 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls 

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche nach RCT mit der Relugolix-Kombinationstherapie in Studienregistern wurde am 

04.06.2021 durchgeführt. Die jeweilige Suchstrategie ist in Anhang 4-B dokumentiert. 

Die Suche im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO war zur 

Einreichung des Nutzendossiers nur eingeschränkt funktionsfähig, deswegen wurde die neue, 

cloud-basierte Datenbank (https://ictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx) der WHO für die 

Suche genutzt. 

Für die in diesem Anwendungsgebiet relevanten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurden 

bei der am 04.06.2021 durchgeführten Suche auf dem Suchportal der EMA keine relevanten 

Einträge gefunden. Bei einer ebenfalls am 04.06.2021 durchgeführten Suche in der 

AMI ce-Datenbank wurden keine Informationen zu den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

identifiziert. 

Die Suche im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO war zur 

Einreichung des Nutzendossiers nur eingeschränkt funktionsfähig, deswegen wurde die neue, 

cloud-basierte Datenbank (https://ictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx) der WHO für die 

Suche genutzt. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 91 von 739  

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/  

Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

LIBERTY 1 - - - - 

LIBERTY 2 - - - - 

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Angaben in Tabelle 4-13 geben den Stand vom 04.06.2021 wieder. Es konnten keine 

relevanten Treffer zu den bereits identifizierten Studien identifiziert werden. 

 

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  

Tabelle 4-14: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

LIBERTY 1 ja nein ja ja [74] ja [68-70] ja [67] 

LIBERTY 2 ja nein ja ja [75] ja [71-73] ja [67] 

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

- - - - - - - 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste 

der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA. 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls 

Teilpopulationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

LIBERTY  1 Phase III (RCT), 

doppelblind, parallel, 

international, 

randomisiert, 

placebokontrolliert  

Erwachsene Frauen 

zwischen 18 und 

50 Jahren mit 

mittleren bis starken 

Symptomen 

(Hypermenorrhoe) 

von Uterusmyomen, 

deren Diagnose 

durch einen 

transvaginalen 

Ultraschall während 

des Screening-

Zeitraums durch eine 

zentrale Auslesestelle 

bestätigt wurde. 

¶ Relugolix + E2 / 

NETA 

(Relugolix-

Kombinations-

therapie): 

N = 128 

¶ Relugolix + 

verzögert E2 / 

NETA: N = 132a 

¶ Placebo: 

N = 128 

 

 

Screening:  

Das Screening 

umfasste bis zu 

13 Wochen mit 

insgesamt bis zu 

4 Visiten. 

Behandlungsphase:  

Die randomisierte 

Behandlungsphase 

umfasst insgesamt 

24 Wochen. Die 

Baseline-Visite fand 

an Tag 1 statt, 

gefolgt von Visiten 

zu Woche 4, 8, 12, 

16, 20 und 24.  

Multizentrisch: USA, 

Brasilien, Italien, 

Polen, Südafrika und 

Vereinigtes 

Königreich. 

3/2017 ï 04/2019 

Primärer 

Endpunkt:  

¶ Anteil der 

Patientinnen, die 

eine 

Normalisierung 

des MBL-

Volumens in den 

letzten 35 

Behandlungs-

tagen erreichten 

Patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

¶ Reduktion des 

MBL-Volumens 

¶ Erreichen einer 

Amenorrhoe 

¶ Numerische 

Rating-Skala für 

Schmerzen 

¶ UFS-QoL-

Fragebogen 

¶ EQ-5D-5L VAS 

Sicherheits-

endpunkte 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

Follow-Up-Phase: 

Umfasst eine Visite 

circa 30 Tage (-3 bis 

+10 Tage) nach 

Abschluss der 

Behandlungsphase. 

Alternativ konnten 

Patientinnen nach 

Abschluss der 

Behandlungsphase 

direkt an der 

einarmigen 

Verlängerungsstudie 

(LIBERTY 

EXTENSION, MVT-

601-3003) 

teilnehmen. 

¶ UE, differenziert 

nach 

Schweregrad 

¶ Schwerwiegende 

UE 

¶ Therapieabbrüch

e aufgrund von 

UE 

Unerwünschte 

Ereignisse von 

besonderem Interesse 

(Knochen-

gesundheit, Leber-

erkrankungen, 

Stoffwechsel-

störungen, 

Vasomotorische 

Symptome, 

Stimmungs-

schwankungen 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

LIBERTY  2 Phase III (RCT), 

doppelblind, parallel, 

international, 

randomisiert, 

placebokontrolliert  

Erwachsene Frauen 

zwischen 18 und 

50 Jahren mit 

mittleren bis starken 

Symptomen 

(Hypermenorrhoe) 

von Uterusmyomen, 

deren Diagnose 

durch einen 

transvaginalen 

Ultraschall während 

des Screening-

Zeitraums durch eine 

zentrale Auslesestelle 

bestätigt wurde. 

¶ Relugolix + E2 / 

NETA 

(Relugolix-

Kombinations-

therapie): 

N = 125 

¶ Relugolix + 

verzögert E2 / 

NETA: N = 127a 

¶ Placebo: 

N = 129 

Screening:  

Das Screening 

umfasste bis zu 

13 Wochen mit 

insgesamt bis zu 

4 Visiten. 

Behandlungsphase:  

Die randomisierte 

Behandlungsphase 

umfasst insgesamt 

24 Wochen. Die 

Baseline-Visite fand 

an Tag 1 statt, 

gefolgt von Visiten 

zu Woche 4, 8, 12, 

16, 20 und 24.  

Multizentrisch: USA, 

Brasilien, Polen, 

Südafrika, Belgien, 

Chile, Ungarn, 

Tschechische 

Republik 

5/2017 ï 07/2019 

Primärer 

Endpunkt:  

¶ Anteil der 

Patientinnen, die 

eine 

Normalisierung 

des MBL-

Volumens in den 

letzten 35 

Behandlungs-

tagen erreichten 

Patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

¶ Reduktion des 

MBL-Volumens 

¶ Erreichen einer 

Amenorrhoe 

¶ Numerische 

Rating-Skala für 

Schmerzen 

¶ UFS-QoL-

Fragebogen 

¶ EQ-5D-5L VAS 

Sicherheits-

endpunkte 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

Follow-Up-Phase: 

Umfasst eine Visite 

circa 30 Tage (-3 bis 

+10 Tage) nach 

Abschluss der 

Behandlungsphase. 

Alternativ konnten 

Patientinnen nach 

Abschluss der 

Behandlungsphase 

direkt an der 

einarmigen 

Verlängerungsstudie 

(LIBERTY 

EXTENSION, MVT-

601-3003) 

teilnehmen. 

¶ UE, differenziert 

nach 

Schweregrad 

¶ Schwerwiegende 

UE 

¶ Therapieabbrüch

e aufgrund von 

UE 

Unerwünschte 

Ereignisse von 

besonderem Interesse 

(Knochen-

gesundheit, Leber-

erkrankungen, 

Stoffwechsel-

störungen, 

Vasomotorische 

Symptome, 

Stimmungs-

schwankungen 

a: Die Dosierung in diesem Studienarm entspricht nicht den Angaben in der SmPC, daher werden die Ergebnisse dieses Studienarms nicht im Dossier dargestellt. 
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie Relugolix-

Kombinationstherapie 

Placebo ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in 

der Run-in-Phase etc. 

LIBERTY 1 / 

LIBERTY 2 

Relugolix 40 mg 

Tablette plus eine 

Kapsel mit einer 

Tablette E2 1 mg und 

NETA 0,5 mg, orale 

Einnahme, einmal 

täglich 

Relugolix 

Placebo-Tablette 

plus eine Placebo-

Kapsel für 

24 Wochen, orale 

Einnahme, einmal 

täglich 

Bedarfsmedikation (in beiden 

Studienarmen erlaubt:  

¶ Analgetika zur Behandlung der 

durch Uterusmyome-assoziierten 

Schmerzen: 

o Erstlinientherapie: 

Ibuprofen 

o Zweitlinientherapie: 

Andere nicht-steroidale 

Entzündungshemmer 

(NSAR) außer Ibuprofen 

oder Paracetamol 

o Drittlinientherapie: 

Opioide oder Opioid-

Paracetamol-

Kombinationen 

o Viertlinientherapie: Nach 

Ermessen des Prüfarztes 

¶ Eisensupplementation bei 

Eisenmangelanämie  

¶ Substitution von Calcium 

¶ Substitution von Vitamin D 

 

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

 

LIBERTY 1  LIBERTY 2  

Relugolix- 

Kombinationstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinationstherapie 

(N = 125) 

Placebo  

(N = 129) 

Alter [Jahre]  

MW (SD) 42,5 (4,99) 42,2 (5,70) 42,4 (5,38) 41,8 (5,26) 

Median 42,5 43,0 43,0 42,0 

Min; Max 28; 51 28; 51 26; 51 25; 51 

Altersgruppen I [n (%)]  

< 40 Jahre 30 (23,4 %) 36 (28,3 %) 32 (25,6 %) 42 (32,6 %) 

Ó 40 Jahre 98 (76,6 %) 91 (71,7 %) 93 (74,4 %) 87 (67,4 %) 
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Altersgruppen II [n (%)]  

< 35 Jahre 9 (7,0 %) 16 (12,6 %) 9 (7,2 %) 11 (8,5 %) 

35 ï < 40 

Jahre 
21 (16,4 %) 20 (15,7 %) 23 (18,4 %) 31 (24,0 %) 

40 ï < 45 

Jahre 
50 (39,1 %) 40 (31,5 %) 46 (36,8 %) 44 (34,1 %) 

Ó 45 Jahre 48 (37,5 %) 51 (40,2 %) 47 (37,6 %) 43 (33,3 %) 

Ethnie [n (%)]  

Indigene 

Völker 

Amerikas/

Alaskas 

2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 0 1 (0,8 %) 

Asiatisch 0 2 (1,6 %) 0 1 (0,8 %) 

Schwarz 

oder 

afroamerik

anisch 

59 (46,1 %) 65 (51,2 %) 62 (49,6 %) 74 (57,4 %) 

Weiß 64 (50,0 %) 56 (44,1 %) 58 (46,4 %) 49 (38,0 %) 

Andere 2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 3 (2,3 %) 

Mehrere 1 (0,8 %) 2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 0 

Unbekannt 0 0 3 (2,4 %) 1 (0,8 %) 

Ethnizität [n (%)]  

Hispanisch 

oder 

Lateinamer

ikanisch 

34 (26,6 %) 23 (18,1 %) 18 (14,4 %) 32 (24,8 %) 

Nicht 

Hispanisch 

oder 

Lateinamer

ikanisch 

92 (71,9 %) 103 (81,1 %) 105 (84,0 %) 96 (74,4 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 

Region [n (%)] I  

Nordameri

ka 
98 (76,6 %) 98 (77,2 %) 93 (74,4 %) 96 (74,4 %) 

Rest der 

Welt 
30 (23,4 %) 29 (22,8 %) 32 (25,6 %) 33 (25,6 %) 

Region [n (%)] II  

Europa 23 (18,0 %) 26 (20,5 %) 18 (14,4 %) 16 (12,4 %) 

Rest der 

Welt (inkl. 

Nordameri

ka) 

105 (82,0 %) 101 (79,5 %) 107 (85,6 %) 113 (87,6 %) 
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Körpergrößea [cm] 

MW (SD) 163,41 (7,329) 165,67 (7,003) 164,77 (7,110) 163,56 (7,122) 

Median 164,20 165,10 164,50 164,00 

Min; Max 132,0; 183,0 142,2; 185,4 149,0; 185,0 139,7; 183,0 

Gewicht [kg] 

MW (SD) 83,60 (19,093) 88,51 (20,896) 84,00 (19,516) 85,91 (21,445) 

Median 80,00 85,40 82,71 84,10 

Min; Max 51,7; 144,4 54,0; 153,8 45,8; 137,4 42,0; 165,5 

BMI a [kg/m2] 

MW (SD) 31,434 (7,6276) 32,287 (7,5276) 30,972 (6,6093) 32,055 (7,5937) 

Median 30,280 31,060 31,405 30,810 

Min; Max 17,01; 62,76 19,38; 54,72 17,32; 48,80 16,00; 60,06 

BMI -Kategorie [n (%)]  

< 18,5 

kg/m2 
1 (0,8 %) 0 1 (0,8 %) 3 (2,3 %) 

18,5 ï < 25 

kg/m2 
24 (18,8 %) 21 (16,5 %) 25 (20,0 %) 19 (14,7 %) 

25 ï < 30 

kg/m2 
36 (28,1 %) 33 (26,0 %) 32 (25,6 %) 39 (30,2 %) 

30 ï < 35 

kg/m2 
35 (27,3 %) 27 (21,3 %) 38 (30,4 %) 28 (21,7 %) 

35 ï < 40 

kg/m2 
16 (12,5 %) 29 (22,8 %) 18 (14,4 %) 22 (17,1 %) 

Ó 40 kg/m2 16 (12,5 %) 17 (13,4 %) 10 (8,0 %) 18 (14,0 %) 

Unbekannt 0 0 1 (0,8 %) 0 

Mittleres MBL -Volumen [ml] 

MW (SD) 239,44 (180,292) 218,76 (125,039) 246,72 (186,027) 211,75 (129,903) 

Median 193,53 185,66 184,08 177,44 

Min; Max 88,3; 1365,1 84,7; 754,5 88,5; 1045,5 85,5; 839,6 

Mittleres MBL -Volumen in Kategorien I [n (%)]  

< 225 ml 84 (65,6 %) 85 (66,9 %) 80 (64,0 %) 86 (66,7 %) 

Ó 225 ml 44 (34,4 %) 42 (33,1 %) 45 (36,0 %) 43 (33,3 %) 

Mittleres MBL -Volumen in Kategorien II [n (%)]  

< 160 ml 40 (31,3 %) 46 (36,2 %) 46 (36,8 %) 55 (42,6 %) 

Ó 160 ml 88 (68,8 %) 81 (63,8 %) 79 (63,2 %) 74 (57,4 %) 

Volumen des Index-Uterusmyomsb [cm3] 

MW (SD) 71,88 (128,070) 71,78 (123,986) 73,67 (126,679) 74,11 (123,011) 

Median 24,24 27,83 29,20 31,44 

Min; Max 1,5; 989,0 0,8; 1031,2 2,2; 944,0 1,3; 866,5 
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Volumen des Uterusmyoms [n (%)] 

< 25 cm3 64 (50,0 %) 61 (48,0 %) 59 (47,2 %) 58 (45,0 %) 

Ó 25 cm3 63 (49,2 %) 66 (52,0 %) 66 (52,8 %) 71 (55,0 %) 

Unbekannt 1 (0,8 %) 0 0 0 

Uterusvolumenb [cm3] 

MW (SD) 379,08 (316,843) 397,79 (324,860) 387,73 (344,021) 407,85 (402,017) 

Median 265,15 293,19 274,31 295,91 

Min; Max 56,6; 1580,1 65,5; 2015,1 79,4; 1907,6 58,2; 2625,0 

Uterusvolumen nach Kategorien [cm3] 

< 300 cm3 74 (57,8 %) 64 (50,4 %) 74 (59,2 %) 65 (50,4 %) 

Ó 300 cm3 53 (41,4 %) 63 (49,6 %) 51 (40,8 %) 64 (49,6 %) 

Unbekannt 1 (0,8 %) 0 0 0 

Klassifizierung der Uterusmyome [n (%)] 

Subserös 30 (23,4 %) 36 (28,3 %) 20 (16,0 %) 22 (17,1 %) 

Intramural 67 (52,3 %) 70 (55,1 %) 48 (38,4 %) 60 (46,5 %) 

Submukös 25 (19,5 %) 25 (19,7 %) 21 (16,8 %) 18 (14,0 %) 

Unbekannt 54 (42,2 %) 50 (39,4 %) 65 (52,0 %) 56 (43,4 %) 

Vorherige Eingriff aufgrund von Uterusmyomen [n (%)]  

Ja 20 (15,6 %) 13 (10,2 %) 11 (8,8 %) 11 (8,5 %) 

Nein 108 (84,4 %) 114 (89,8 %) 114 (91,2 %) 118 (91,5 %) 

Krankheitsdauer der Uterusmyome [n (%)] 

< 1 Jahr 32 (25,0 %) 30 (23,6 %) 31 (24,8 %) 30 (23,3 %) 

Ó 1 ï < 3 

Jahre 
34 (26,6 %) 21 (16,5 %) 27 (21,6 %) 29 (22,5 %) 

Ó 3 ï < 5 

Jahre 
19 (14,8 %) 21 (16,5 %) 19 (15,2 %) 16 (12,4 %) 

Ó 5 ï < 10 

Jahre 
20 (15,6 %) 27 (21,3 %) 26 (20,8 %) 22 (17,1 %) 

Ó 10 Jahre 23 (18,0 %) 26 (20,5 %) 22 (17,6 %) 30 (23,3 %) 

Unbekannt 0 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 

Hämoglobinwert [g/dL]  

MW (SD) 11,24 (1,563) 11,40 (1,357) 11,34 (1,459) 11,05 (1,574) 

Median 11,25 11,30 11,40 10,90 

Min; Max 7,3; 14,9 8,0; 14,6 7,9; 15,0 7,3; 14,6 

Hämoglobinwert-Kategorien [n (%)]  

< 8 g/dL 2 (1,6 %) 0 1 (0,8 %) 5 (3,9 %) 

Ó 8 ï < 

10,5 g/dL 
39 (30,5 %) 28 (22,0 %) 38 (30,4 %) 41 (31,8 %) 
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Ó 10,5 ï < 

12 g/dL 
39 (30,5 %) 56 (44,1 %) 40 (32,0 %) 48 (37,2 %) 

Ó 12 g/dL 48 (37,5 %) 43 (33,9 %) 46 (36,8 %) 35 (27,1 %) 

Knochenmineraldichte L1 ï L4 [g/cm2] 

MW (SD) 1,164 (0,1657) 1,230 (0,1665) 1,222 (0,1692) 1,240 (0,1619) 

Median 1,153 1,200 1,197 1,229 

Min; Max 0,81; 1,57 0,85; 1,82 0,85; 1,75 0,89; 1,98 

Knochenmineraldichte Hüfte [g/cm2] 

MW (SD) 1,034 (0,1464) 1,069 (0,1493) 1,062 (0,1434) 1,067 (0,1297) 

Median 1,023 1,051 1,069 1,064 

Min; Max 0,69; 1,52 0,79; 1,56 0,74; 1,39 0,76; 1,38 

Knochenmineraldichte Oberschenkelhalsknochen [g/cm2] 

MW (SD) 0,952 (0,1607) 0,996 (0,1741) 0,989 (0,1560) 0,996 (0,1513) 

Median 0,934 0,970 0,983 0,983 

Min; Max 0,62; 1,41 0,59; 1,43 0,65; 1,39 0,63; 1,49 

UFS-QoL BPD-Skalac, d 

MW (SD) 66,80 (22,083) 71,40 (21,274) 70,66 (20,811) 70,01 (20,259) 

Median 66,70 75,00 75,00 75,00 

Min; Max 0,0; 100,0 8,3; 100,0 0,0; 100,0 0,0; 100,0 

UFS-QoL BPD-Skala in Kategorien [n (%)] 

0 ï < 25 4 (3,1 %) 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 

25 ï < 50 18 (14,1 %) 16 (12,6 %) 13 (10,4 %) 12 (9,3 %) 

50 ï < 75 50 (39,1 %) 39 (30,7 %) 41 (32,8 %) 46 (35,7 %) 

75 ï 100 54 (42,2 %) 70 (55,1 %) 67 (53,6 %) 67 (51,9 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 

PGA für Uterusmyom-bezogene Funktion [n (%)] 

Überhaupt 

keine Ein-

schränkung 

10 (7,8 %) 7 (5,5 %) 6 (4,8 %) 9 (7,0 %) 

Leichte 

Ein-

schränkung 

19 (14,8 %) 21 (16,5 %) 15 (12,0 %) 9 (7,0 %) 

Moderate 

Ein-

schränkung 

28 (21,9 %) 26 (20,5 %) 38 (30,4 %) 42 (32,6 %) 

Deutliche 

Ein-

schränkung 

34 (26,6 %) 34 (26,8 %) 36 (28,8 %) 31 (24,0 %) 
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Hoch-

gradige 

Ein-

schränkung 

5 (3,9 %) 12 (9,4 %) 12 (9,6 %) 20 (15,5 %) 

Unbekannt 32 (25,0 %) 27 (21,3 %) 18 (14,4 %) 18 (14,0 %) 

PGA für Uterusmyom-assoziierte Symptome [n (%)] 

Überhaupt 

keine Ein-

schränkung 

0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (3,1 %) 

Leichte 

Ein-

schränkung 

12 (9,4 %) 10 (7,9 %) 11 (8,8 %) 7 (5,4 %) 

Moderate 

Ein-

schränkung 

36 (28,1 %) 36 (28,3 %) 32 (25,6 %) 37 (28,7 %) 

Deutliche 

Ein-

schränkung 

34 (26,6 %) 35 (27,6 %) 41 (32,8 %) 38 (29,5 %) 

Hoch-

gradige 

Ein-

schränkung 

14 (10,9 %) 17 (13,4 %) 21 (16,8 %) 25 (19,4 %) 

Unbekannt 32 (25,0 %) 27 (21,3 %) 18 (14,4 %) 18 (14,0 %) 

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

< 4 43 (33,6 %) 31 (24,4 %) 30 (24,0 %) 31 (24,0 %) 

Ó 4 84 (65,6 %) 95 (74,8 %) 93 (74,4 %) 95 (73,6 %) 

Unbekannt 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 2 (1,6 %) 3 (2,3 %) 

Frühere Schwangerschaften [n (%)] 

Ja 101 (78,9 %) 103 (81,1 %) 103 (82,4 %) 108 (83,7 %) 

Nein 27 (21,1 %) 24 (18,9 %) 22 (17,6 %) 21 (16,3 %) 

Alkoholkonsum [n (%)]  

Nie 66 (51,6 %) 54 (42,5 %) 65 (52,0 %) 64 (49,6 %) 

Moderat 

(2 ï 6 

Getränke 

pro Woche 

61 (47,7 %) 71 (55,9 %) 57 (45,6 %) 64 (49,6 %) 

Häufig 

(Ó 7 Ge-

tränke pro 

Woche 

1 (0,8 %) 2 (1,6 %) 3 (2,4 %) 1 (0,8 %) 

Rauchgewohnheiten [n (%)] 

Derzeitiger 

Raucher 
21 (16,4 %) 12 (9,4 %) 24 (19,2 %) 20 (15,5 %) 

Früherer 

Raucher 
7 (5,5 %) 10 (7,9 %) 18 (14,4 %) 9 (7,0 %) 
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Nie 100 (78,1 %) 105 (82,7 %) 83 (66,4 %) 100 (77,5 %) 

a: LIBERTY 2, Relugolix-Kombinationstherapie n = 124 

b: LIBERTY 1, Relugolix-Kombinationstherapie n = 127 

c: LIBERTY 1, Relugolix-Kombinationstherapie n = 126 

d: LIBERTY 2, Relugolix-Kombinationstherapie n = 123, Placebo n = 127 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

4.3.1.2.1 Charakterisierung der Studien LIBERTY  1 und LIBERTY  2 

Bei den 24-wöchigen Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 handelt es sich um multinationale, 

randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase III-Studien. Aufgrund ihres 

identischen Studiendesigns werden die beiden Studien nachfolgend gemeinsam beschrieben. 

Das Hauptziel der beiden Studien war, den Nutzen der Relugolix-Kombinationstherapie 

gegenüber Placebo über 24 Wochen bei starken Menstruationsblutungen durch Uterusmyome 

zu bestimmen. Neben der Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien werden im hier 

vorliegenden Dossier die Ergebnisse der beiden Studien auch meta-analytisch 

zusammengefasst.  

Patientenpopulation 

Insgesamt 770 Patientinnen waren in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

eingeschlossen. Wie aus Tabelle 4-17 hervorgeht, sind die Patientencharakteristika zwischen 

den beiden Studien miteinander vergleichbar. Die Ein- und Ausschlusskriterien waren in beiden 

Studien identisch. Neben der Diagnosestellung ĂUterusmyomñ mittels vaginaler Sonographie 

war ein wesentliches Einschlusskriterium, dass die Patientinnen während des Screening-

Zeitpunktes eine Hypermenorrhoe aufwiesen. Eine Hypermenorrhoe lag vor, wenn während 

des Screening-Zeitraumes das MBL-Volumen eines Zyklus Ó 160 ml entsprach oder in zwei 

aufeinander folgenden Zyklen ein MBL-Volumen von Ó 80 ml pro Zyklus gemessen wurde. 

Die Hypermenorrhoe stellt, wie bereits beschrieben, das häufigste durch Uterusmyome 

bedingte Symptom dar [9]. Neben der Hypermenorrhoe treten jedoch meist weitere Symptome 

wie Dysmenorrhoe und Unterbauchschmerzen auf [9]. Dies spiegelt sich auch in den jeweiligen 

Patientenpopulationen der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider: ein Großteil der 
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Patientinnen wies neben der Blutungssymptomatik auch weitere Symptome wie Schmerzen, 

Spannungs- oder Druckgefühl in Bauch und Becken, Müdigkeit und Erschöpfung, sowie eine 

erhöhte Harnfrequenz auf (siehe auch Tabelle 4-18 sowie Tabelle 4-20). Ein weiteres wichtiges 

Einschlusskriterium der beiden Studien war, dass bei den Patientinnen keine invasiven 

Verfahren zur Behandlung der Uterusmyome innerhalb der nächsten sechs Monate nach deren 

Rekrutierung geplant sein durften. 

Intervention und Vergleichstherapie 

Die Studienteilnehmerinnen nahmen einmal täglich entweder eine Relugolix 40 mg Tablette 

plus eine Kapsel mit E2 1 mg und NETA 0,5 mg, oder eine entsprechende Placebo-Tablette 

sowie eine Placebo-Kapsel ein. In den Studien gab es darüber hinaus einen weiteren 

Behandlungsarm (siehe hierzu auch Tabelle 4-15 sowie Anhang 4-E). In diesem Studienarm 

erhielten die Patientinnen zunächst für 12 Wochen eine Relugolix-Monotherapie (Relugolix 

40 mg Tablette plus eine Placebo-Kapsel) gefolgt von weiteren 12 Wochen, in denen die 

Patientinnen die Relugolix-Kombinationstherapie (Relugolix 40 mg Tablette plus eine Kapsel 

mit E2 1 mg und NETA 0,5 mg) erhielten. Dieser Studienarm wird in diesem Dossier nicht 

dargestellt, da die Intervention bzw. die Dosierung innerhalb der ersten 12 Wochen nicht mit 

den Angaben in der Fachinformation übereinstimmt [1]. Die verbliebene Studiendauer von 

12 Wochen, in denen die Patientinnen die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, 

entspricht nicht der Mindeststudiendauer von 24 Wochen bei chronischen Erkrankungen. 

Außerdem war in allen Studienarmen die Einnahme von Analgetika bei Bedarf erlaubt. 

Zusätzlich war die Gabe einer Eisensupplementation bei einer bestehenden oder während der 

Studie auftretenden Eisenmangelanämie der Patientinnen gestattet. Zusätzlich konnten die 

Patientinnen Calcium und Vitamin D einnehmen. 

Randomisierung 

Die Studienteilnehmerinnen wurden im Verhältnis 1:1:1 auf einen der drei Behandlungsarme 

randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach: 

¶ geografische Region: Nordamerika versus ĂRest der Weltñ; 

¶ Mittleres MBL-Ausgangsvolumen, gemessen mit der alkalischen Hämatin-Methode: 

< 225 ml gegen¿ber Ó 225 ml 

Implementierung der zVT in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

Die für die vorliegende Bewertung herangezogene zVT lautet [3]:  

ĂPatientenindividuelle Therapie in Abhªngigkeit von Art und Schwere der Symptome 

sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl von: 

¶ abwartendem Vorgehen 

¶ einer symptomorientierten Behandlung:  
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o Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsstatus (für Patientinnen, 

für die eine symptomatische Behandlung der verlängerten und/oder starken 

Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist) 

o Ulipristalacetat (für Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht 

haben und für die eine Embolisation von Gebärmuttermyomen und/oder der 

chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind) 

¶ invasiven Behandlungsoptionenñ 

Gemäß Niederschrift des G-BA-Beratungsgesprächs kann auch eine Single-Komparator-Studie 

geeignet sein kann, um einen Zusatznutzen für eine entsprechende Teilpopulation abzuleiten 

[3]. Daher werden im hier vorliegenden Dossier zur Ableitung des Zusatznutzens auch Studien 

herangezogen, deren Komparator nur einer der genannten Therapieoptionen der 

patientenindividuellen Therapie entspricht.  

Aus Sicht von Gedeon Richter kommt dabei, im Rahmen der vom G-BA festgelegten zVT für 

die in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 eingeschlossenen Patientinnen nur das abwartende 

Vorgehen als geeignete patientenindividuellen Therapie für diese spezifische 

Patientenpopulation infrage. Dies wird nachfolgend erläutert. 

Wie bereits erwähnt, wies ein Großteil der Patientinnen in den Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 neben der Blutungssymptomatik auch weitere Symptome wie Uterusmyom-

bedingte Schmerzen auf. Zu Studienbeginn berichteten insgesamt 90,8 % der in LIBERTY 1 

und LIBERTY 2 eingeschlossenen Patientinnen von Uterusmyom-bedingten Schmerzen, 

gemessen anhand der NRS (NRS-Score Ó 1; siehe Tabelle 4-18).  

Tabelle 4-18: Anteil der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 mit Uterusmyom-

bedingten Schmerzen gemessen anhand der NRS zu Studienbeginn 

 

LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 125) 

Placebo  

(N = 129) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 253) 

Placebo 

(N = 256) 

Gesamt 

(N = 509) 

Maximaler NRS-Scorea zu Studienbeginn (mITT)  

< 1 
13 

(10,2 %) 

10  

(7,9 %) 

11  

(8,8 %) 

6  

(4,7 %) 

24  

(9,5 %) 

16  

(6,3 %) 

40  

(7,9 %) 

Ó 1 
114 

(89,1 %) 

116 

(91,3 %) 

112 

(89,6 %) 

120 

(93,0 %) 

226 

(89,3 %) 

236 

(92,2 %) 

462 

(90,8 %) 

Unbekannt 
1  

(0,8 %) 

1  

(0,8 %) 

2  

(1,6 %) 

3  

(2,3 %) 

3  

(1,2 %) 

4  

(1,6 %) 

7  

(1,4 %) 

a Ein milder Schmerz entspricht dabei den Werten 1 bis 3, ein mäßiger Schmerz den Werten 4 bis 6 und ein 

starker Schmerz den Werten 7 bis 10 [40]. 

Zusätzlich nahmen insgesamt 66,1 % der Patientinnen in den Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 mindestens eine Begleitmedikation zur Behandlung ihrer Uterusmyom-bedingten 

Schmerzen ein (Tabelle 4-19). 
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Tabelle 4-19: Anteil der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 mit Begleitmedikation 

aufgrund von Uterusmyom-bedingten Schmerzen im Behandlungszeitraum 

 

LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 126) 

Placebo  

(N = 129) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 254) 

Placebo 

(N = 256) 

Gesamt 

(N = 510) 

Begleitmedikation zur Behandlung von Uterusmyom-bedingten Schmerzen (Safety Population) 

Mindestens 

1 Begleit-

Medikation 

80 

(62,5 %) 

83 

(65,4 %) 

87 

(69,0 %) 

87 

(67,4 %) 

167 

(65,7 %) 

170 

(66,4 %) 

337 

(66,1 %) 

Neben diesen Uterusmyom-bedingten Schmerzen berichteten die Patientinnen zusätzlich von 

weiteren Beschwerden. Diese wurden anhand des UFS-QoL-Fragebogens erfasst (Tabelle 

4-20):  

¶ Insgesamt 93,0 % der Patientinnen litten unter einem Spannungs- bzw. Druckgefühl in 

der Beckengegend (Frage 5 des UFS-QoL-Fragebogens; Patientinnen mit den Angaben 

Ăein wenigñ, ĂmªÇigñ, Ăziemlichñ und Ăsehrñ). 

¶ 83,4 % der in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 eingeschlossenen Patientinnen berichteten 

von einer erhöhten Harnfrequenz während des Tages (Frage 6 des UFS-QoL-

Fragebogens; Patientinnen mit den Angaben Ăein wenigñ, ĂmªÇigñ, Ăziemlichñ und 

Ăsehrñ). 

¶ 94,5 % der Patientinnen berichteten von Fatigue (Frage 8; Patientinnen mit der Angabe 

Ăein wenigñ, ĂmªÇigñ, Ăziemlichñ und Ăsehrñ); 96,8 % der Patientinnen gaben an, sich 

erschöpft zu fühlen (Frage 12; Patientinnen mit den Angaben Ăseltenñ, Ămanchmalñ, 

Ăoftñ und Ăimmerñ); 94,8 % fühlten sich tagsüber schläfrig (Frage 17; Patientinnen mit 

den Angaben Ăseltenñ, Ămanchmalñ, Ăoftñ und Ăimmerñ), 93,0 % berichteten von einem 

Schwächegefühl (Frage 35; Patientinnen mit den Angaben Ăseltenñ, Ămanchmalñ, Ăoftñ 

und Ăimmerñ). Diese beschriebenen Beschwerden könnten zusätzlich auch auf eine 

Anämie als weiteres Symptom hinweisen. 
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Tabelle 4-20: Weitere Beschwerden der Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu 

Studienbeginn, erfasst anhand spezifischer Fragen des UFS-QoL-Fragebogens 

 

LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 125) 

Placebo  

(N = 129) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 253) 

Placebo 

(N = 256) 

Gesamt 

(N = 509) 

UFS-QoL-Fragebogen (mITT) 

Frage 5: Spannungs- oder Druckgefühl in der Beckengegend? (ĂFeel Tightness or pressure in your pelvic 

area?ò) 

Überhaupt 

nicht (ĂNot 

at allñ) 

10 (7,8 %) 7 (5,5 %) 11 (8,8 %) 6 (4,7 %) 21 (8,3 %) 13 (5,1 %) 30 (5,9 %) 

Ein wenig 

(ĂA little 

bitñ) 

16 

(12,5 %) 

13 

(10,2 %) 

13 

(10,4 %) 

14 

(10,9 %) 

29 

(11,5 %) 

27 

(10,5 %) 

65 

(12,8 %) 

Mäßig 

(ĂSome-

whatñ) 

31 

(24,2 %) 

29 

(22,8 %) 

29 

(23,2 %) 

30 

(23,3 %) 

60 

(23,7 %) 

59 

(23,0 %) 

110 

(21,6 %) 

Ziemlich 

(ĂA great 

dealñ) 

39 

(30,5 %) 

46 

(36,2 %) 

46 

(36,8 %) 

43 

(33,3 %) 

85 

(33,6 %) 

89 

(34,8 %) 

144 

(28,3 %) 

Sehr (ĂA 

very great 

dealò) 

30 

(23,4 %) 

32 

(25,2 %) 

24 

(19,2 %) 

34 

(26,4 %) 

54 

(21,3 %) 

66 

(25,8 %) 

154 

(30,3 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 6 (1,2 %) 

UFS-QoL-Fragebogen (mITT) 

Frage 6: Vermehrter Harndrang am Tag? (ĂFrequent urination during daytime hours?ñ) 

Überhaupt 

nicht (ĂNot 

at allñ) 

26 

(20,3 %) 

19 

(15,0 %) 

16 

(12,8 %) 

17 

(13,2 %) 

42 

(16,6 %) 

36 

(14,1 %) 

78 

(15,3 %) 

Ein wenig 

(ĂA little 

bitñ) 

23 

(18,0 %) 

13 

(10,2 %) 

21 

(16,8 %) 

22 

(17,1 %) 

44 

(17,4 %) 

35 

(13,7 %) 

79 

(15,5 %) 

Mäßig 

(ĂSome-

whatñ) 

37 

(28,9 %) 

37 

(29,1 %) 

32 

(25,6 %) 

32 

(24,8 %) 

69 

(27,3 %) 

69 

(27,0 %) 

138 

(27,1 %) 

Ziemlich 

(ĂA great 

dealñ) 

26  

(20,3%) 

39 

(30,7 %) 

31 

(24,8 %) 

36 

(27,9 %) 

57 

(22,5 %) 

75 

(29,3 %) 

132 

(25,9 %) 

Sehr (ĂA 

very great 

dealò) 

14 

(10,9 %) 

19 

(15,0 %) 

23 

(18,4 %) 

20 

(15,5 %) 

37 

(14,6 %) 

39 

(15,2 %) 

76 

(14,9 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 6 (1,2 %) 
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LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 125) 

Placebo  

(N = 129) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 253) 

Placebo 

(N = 256) 

Gesamt 

(N = 509) 

UFS-QoL-Fragebogen (mITT) 

Frage 8: Fatigue? (ĂFeeling fatigued?ñ) 

Überhaupt 

nicht (ĂNot 

at allñ) 

4 (3,1 %) 2 (1,6 %) 11 (8,8 %) 5 (3,9 %) 15 (5,9 %) 7 (2,7 %) 22 (4,3 %) 

Ein wenig 

(ĂA little 

bitñ) 

12  

(9,4 %) 

6  

(4,7 %) 

13 

(10,4 %) 

22 

(17,1 %) 

25  

(9,9 %) 

28 

(10,9 %) 

53 

(10,4 %) 

Mäßig 

(ĂSome-

whatñ) 

30 

(23,4 %) 

28 

(22,0 %) 

24 

(19,2 %) 

25 

(19,4 %) 

54 

(21,3 %) 

53 

(20,7 %) 

107 

(21,0 %) 

Ziemlich 

(ĂA great 

dealñ) 

45 

(35,2 %) 

47 

(37,0 %) 

34 

(27,2 %) 

40 

(31,0 %) 

79 

(31,2 %) 

87 

(34,0 %) 

166 

(32,6 %) 

Sehr (ĂA 

very great 

dealò) 

35 

(27,3 %) 

44 

(34,6 %) 

41 

(32,8 %) 

35 

(27,1 %) 

76 

(30,0 %) 

79 

(30,9 %) 

155 

(30,5 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 6 (1,2 %) 

Frage 12: Erschºpfung? (ĂCaused you to feel tired or worn out?ò) 

Nie (ĂNone 

of the 

timeò) 

2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 6 (4,8 %) 1 (0,8 %) 8 (3,2 %) 2 (0,8 %) 10 (2,0 %) 

Selten (ĂA 

little of the 

timeò) 

8 (6,3 %) 4 (3,1 %) 11 (8,8 %) 6 (4,7 %) 19 (7,5 %) 10 (3,9 %) 29 (5,7 %) 

Manchmal 

(ĂSome of 

the timeò) 

30 

(23,4 %) 

33 

(26,0 %) 

27 

(21,6 %) 

25 

(19,4 %) 

57 

(22,5 %) 

58 

(22,7 %) 

115 

(22,6 %) 

Oft (ĂMost 

of the 

timeò) 

44 

(34,4 %) 

37 

(29,1 %) 

34 

(27,2 %) 

50 

(38,8 %) 

78 

(30,8 %) 

87 

(34,0 %) 

165 

(32,4 %) 

Immer 

(ĂAll of the 

timeò) 

42 

(32,8 %) 

52 

(40,9 %) 

45 

(36,0 %) 

45 

(34,9 %) 

87 

(34,4 %) 

97 

(37,9 %) 

184 

(36,1 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 6 (1,2 %) 

Frage 17: Schläfrigkeit während des Tages? (ĂCaused you to feel drowsy or sleepy during the day?ò) 

Nie (ĂNone 

of the 

timeò) 

4 (3,1 %) 4 (3,1 %) 7 (5,6 %) 5 (3,9 %) 11 (4,3 %) 9 (3,5 %) 20 (3,9 %) 

Selten (ĂA 

little of the 

timeò) 

10  

(7,8 %) 

11  

(8,7 %) 

13 

(10,4 %) 

12  

(9,3 %) 

23  

(9,1 %) 

23  

(9,0 %) 

46  

(9,0 %) 
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LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 125) 

Placebo  

(N = 129) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 253) 

Placebo 

(N = 256) 

Gesamt 

(N = 509) 

Manchmal 

(ĂSome of 

the timeò) 

37 

(28,9 %) 

33 

(26,0 %) 

31 

(24,8 %) 

32 

(24,8 %) 

68 

(26,9 %) 

65 

(25,4 %) 

133 

(26,1 %) 

Oft (ĂMost 

of the 

timeò) 

44 

(34,4 %) 

45 

(35,4 %) 

33 

(26,4 %) 

34 

(26,4 %) 

77 

(30,4 %) 

79 

(30,9 %) 

156 

(30,6 %) 

Immer 

(ĂAll of the 

timeò) 

31 

(24,2 %) 

34 

(26,8 %) 

39 

(31,2 %) 

44 

(34,1 %) 

70 

(27,7 %) 

78 

(30,5 %) 

148 

(29,1 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 6 (1,2 %) 

Frage 35: Schwªchegef¿hl? (ĂMade you feel weak as if energy was drained from your body?ò) 

Nie (ĂNone 

of the 

timeò) 

8 (6,3 %) 6 (4,7 %) 12 (9,6 %) 4 (3,1 %) 20 (7,9 %) 10 (3,9 %) 30 (5,9 %) 

Selten (ĂA 

little of the 

timeò) 

16 

(12,5 %) 

14 

(11,0 %) 

17 

(13,6 %) 

18 

(14,0 %) 

33 

(13,0 %) 

32 

(12,5 %) 

65 

(12,8 %) 

Manchmal 

(ĂSome of 

the timeò) 

31 

(24,2 %) 

26 

(20,5 %) 

23 

(18,4 %) 

30 

(23,3 %) 

54 

(21,3 %) 

56 

(21,9 %) 

110 

(21,6 %) 

Oft (ĂMost 

of the 

timeò) 

32 

(25,0 %) 

43 

(33,9 %) 

28 

(22,4 %) 

41 

(31,8 %) 

60 

(23,7 %) 

84 

(32,8 %) 

144 

(28,3 %) 

Immer 

(ĂAll of the 

timeò) 

39 

(30,5 %) 

38 

(29,9 %) 

43 

(34,4 %) 

34 

(26,4 %) 

82 

(32,4 %) 

72 

(28,1 %) 

154 

(30,3 %) 

Unbekannt 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 6 (1,2 %) 

Somit kommen diese Patientinnen der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2, wie in der 

Niederschrift des Beratungsgesprächs ausgeführt, nicht für eine symptomorientierten 

Behandlung mit Gestagenen infrage [3]: 

 Ă[é] unter Ber¿cksichtigung der Annahme, dass Gestagene f¿r einen (¿berwiegenden) 

Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen kontraindiziert sind, stellen 

Gestagene eine mögliche zweckmäßige Vergleichstherapieoption für Patientinnen dar, 

für die eine symptomatische Behandlung der verlängerten und/oder starken 

Regelblutung ausreichend ist [é]ñ 

Die Einschränkung der Gestagene auf Patientinnen Ăf¿r die eine symptomatische Behandlung 

der verlängerten und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend 

istñ [3], liegt darin begründet, dass den Gestagenen eine entscheidende Rolle bei der 

Pathogenese der Uterusmyome zugeschrieben wird [4]. Abhängig von der Dosis scheinen 
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Gestagene das Wachstum der Myome zu begünstigen. Da ein Großteil der Patientinnen neben 

der Hypermenorrhoe weitere Symptome, insbesondere Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

sowie ein Spannungs- bzw. Druckgefühl in der Beckengegend, aufweist [9], ist die Therapie 

mit Gestagenen bei diesen Patientinnen daher nicht geeignet. Dies ist bei über 80 % der 

Patientinnen in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 der Fall. Zusammenfassend ist daher für diese 

Patientenpopulation in den beiden Studien eine symptomorientierte Behandlung mit 

Gestagenen im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie als zVT nicht geeignet, da diese 

das Wachstum der Myome begünstigen und somit die bestehende Symptomatik zusätzlich 

verschlimmern können [4]. 

Ein weiteres wichtiges Einschlusskriterium der beiden Studien war, dass bei den Patientinnen 

keine invasiven Verfahren zur Behandlung der Uterusmyome innerhalb der nächsten 

sechs Monate nach deren Rekrutierung geplant sein durften. Somit waren die eingeschlossenen 

Patientinnen mindestens zum Zeitpunkt der Studie nicht für invasive Behandlungsoptionen 

geeignet bzw. die Patientinnen hatten für sich die Entscheidung getroffen, dass sie (mindestens 

für den Zeitraum der Studie) einen medikamentösen Therapieansatz gegenüber einer invasiven 

Behandlungsoption bevorzugen. Diese Präferenz spiegelt sich auch in der Krankengeschichte 

der eingeschlossenen Patientinnen wider. Eine deutliche Mehrheit (89,2 %) der Patientinnen 

hatte zu Studienbeginn noch kein invasives Verfahren zur Behandlung der Uterusmyome in 

Anspruch genommen (Tabelle 4-21). Aus den genannten Gründen kommen die invasiven 

Behandlungsoptionen daher nicht für die in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

eingeschlossenen Patientinnen als zVT im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie 

infrage. 

Tabelle 4-21: Patientinnen, bei denen bereits invasive Verfahren aufgrund von Uterusmyomen 

durchgeführt wurden 

 

LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128) 

Placebo  

(N = 127) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 125) 

Placebo 

(N = 129) 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 253) 

Placebo 

(N = 256) 

Gesamt 

(N = 509) 

Invasive Verfahren aufgrund von Uterusmyomen (mITT) 

Ja 
20 

(15,6 %) 

13 

(10,2 %) 

11  

(8,8 %) 

11  

(8,5 %) 

31 

(12,3 %) 

24  

(9,4 %) 

55 

(10,8 %) 

Nein 
108  

(84,4 %) 

114 

(89,8 %) 

114 

(91,2 %) 

118 

(91,5 %) 

222 

(87,7 %) 

232 

(90,6 %) 

454 

(89,2 %) 

Darüber hinaus hatten nur 5,7 % der Patientinnen in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 

angegeben, dass sie bereits zuvor gezielt medikamentöse Therapien wie GnRH-Agonisten zur 

Behandlung von Uterusmyomen erhalten haben (Tabelle 4-22). Dagegen haben 94,3 % der 

eingeschlossenen Patientinnen angegeben, noch keine gezielte medikamentöse Therapie zur 

Behandlung ihrer Uterusmyome erhalten zu haben. Somit wurden bei diesen Patientinnen noch 

nicht alle Therapieoptionen ausgeschöpft. Aufgrund dessen sind diese 94,3 % der Patientinnen 

auch nicht für eine Behandlung mit Ulipristalacetat geeignet. Ulipristalacetat sollte aufgrund 

des Risikos einer Leberschädigung nur als die letzte verbliebene Therapieoption im 
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vorliegenden Anwendungsgebiet eingestuft und erst nach Ausschöpfung aller anderen 

Therapieoptionen in Betracht gezogen werden (siehe auch Modul 3, Abschnitt 3.1.2) [3, 5]. 

Tabelle 4-22: Patientinnen, die bereits eine gezielte medikamentöse Therapieoption zur 

Behandlung von Uterusmyomen erhalten haben 

 

LIBERTY 1  LIBERTY 2  Gepoolte Daten 

Relugolix-

Kombinatio

nstherapie 

(N = 128)a 

Placebo 

(N = 127)a 

Relugolix-

Kombinatio

nstherapie 

(N = 126)a 

Placebo 

(N = 129)a 

Relugolix- 

Kombinatio

nstherapie 

(N = 254)a 

Placebo 

(N = 256)a 

Gesamt 

(N = 510)a 

Bisherige spezifische medikamentöse Therapie von Uterusmyomen erhalten 

Ja 9 (7,0 %) 11 (8,7 %) 6 (4,8 %) 3 (2,3 %) 15 (5,9 %) 14 (5,5 %) 29 (5,7 %) 

a: Safety Population 

Zusammenfassend ist somit im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie für die 

eingeschlossenen Patientinnen nur das Ăabwartende Vorgehenñ als zVT geeignet. Dabei wurde 

in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 diese zVT adäquat umgesetzt: zur Überwachung 

des Gesundheitszustandes der Patientinnen wurden gemäß Studienprotokoll in beiden 

Studienarmen von LIBERTY 1 und LIBERTY 2 regelmäßig Visiten zu Studienbeginn, zu 

Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24 durchgeführt. Dabei wurde der Gesundheitszustand der 

Patientinnen vom Prüfarzt beurteilt. Es wurden unter anderem Vitalparameter erfasst, eine 

körperliche Untersuchung durchgeführt und verschiedene Laborparameter bestimmt. 

In beiden Studienarmen war außerdem die Einnahme von Analgetika je nach Bedarf im 

gesamten Studienverlauf erlaubt. Dabei standen den Patientinnen verschiedene Analgetika zur 

Verfügung: 

¶ Erstlinientherapie: Ibuprofen 

¶ Zweitlinientherapie: Andere nicht-steroidale Entzündungshemmer (NSAR) abgesehen 

von Ibuprofen oder Paracetamol 

¶ Drittlinientherapie: Opioide oder Opioid-Paracetamol-Kombinationen 

¶ Viertlinientherapie: Nach Ermessen des Prüfarztes 

Die Einnahme der Schmerzmittel wurde dabei im eCRF unter Angabe der jeweiligen Indikation 

(z. B. ĂSchmerzen durch Uterusmyomeñ), Beginn und Ende der Einnahme, sowie unter Angabe 

der entsprechenden Dosis und Häufigkeit der Einnahme dokumentiert. 

Neben den Analgetika war in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 auch eine 

Eisensupplementation bei Bedarf erlaubt. Während Patientinnen mit einem Hämoglobinwert 

von < 8 g/dl von der Teilnahme an den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ausgeschlossen 

wurden, mussten Patientinnen, bei denen während des Screening-Zeitraums eine mikrozytäre 

Eisenmangelanämie festgestellt wurde, mit einer oralen oder parenteralen 

Eisensupplementation beginnen und diese für den gesamten Zeitraum der Studie fortsetzen. 

Eine mikrozytäre Eisenmangelanämie war dabei definiert als ein Hämoglobinwert von 
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Ò 10 g/dl, einem mittleren korpuskulären Volumen unterhalb des unteren Normbereichs sowie 

erniedrigtem Serumeisen und erniedrigtem Ferritin. Patientinnen, die bereits zum Zeitpunkt des 

Screenings eine Eisensupplementation erhielten, konnten diese während der Studie fortsetzen. 

Patientinnen, die während der Studie eine mikrozytäre Eisenmangelanämie entwickelten, 

erhielten ebenfalls eine oralen oder parenterale Eisensupplementation.  

Des Weiteren war eine Supplementation mit Calcium und Vitamin D in beiden Studienarmen 

zulässig, aber nicht erforderlich.  

Damit entspricht das Placebodesign der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 dem 

ĂAbwartenden Vorgehenñ, welches als Teil der patientenindividuellen Therapie im Rahmen 

des Beratungsgesprächs definiert wurde [3]. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext  

Die Studienergebnisse von LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind auf den deutschen 

Versorgungskontext übertragbar. 

Der in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 eingesetzte Studienkomparator Placebo 

zusammen mit der Option in beiden Studienarmen bei Schmerzen Analgetika einzunehmen 

sowie eine Eisensubstitution zur Behandlung einer Anämie durchzuführen, entspricht der 

klinischen Praxis [14]. 

Des Weiteren entfªllt auf die Ethnie ĂweiÇñ ungefªhr die Hªlfte der Studienpopulation 

(LIBERTY 1: 47,1 %; LIBERTY 2: 42,1 %; Gepoolt: 44,6 %). Darüber hinaus wurden mehr 

als 90 % der eingeschlossenen Patientinnen in Studienzentren in Nordamerika 

(LIBERTY 1: 76,9 %; LIBERTY 2: 74,4 %; Gepoolt: 75,6 %) und Europa 

(LIBERTY 1: 19,2 %; LIBERTY 2: 13,4 %; Gepoolt: 16,3 %) behandelt. Da die überwiegende 

Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnen folglich in Ländern behandelt wurde, in denen die 

allgemeine Versorgungssituation als vergleichbar zur Versorgungssituation in Deutschland 

eingeschätzt wird, ist von einer vollständigen Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den 

deutschen Versorgungskontext auszugehen. 

Insgesamt lassen sich daher keine Hinweise ableiten, dass die Ergebnisse der Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 nicht auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar sind. 

 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden 

Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-23: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 
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LIBERTY 1 ja ja ja ja ja ja niedrig 

LIBERTY 2 ja ja ja ja ja ja niedrig 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential auf Studienebene der beiden identisch designten, multinationalen, 

randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase III-Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 wird basierend auf dem in Anhang 4-F dargestellten Bewertungsbögen beurteilt.  

Randomisierung 

Bei LIBERTY 1 und LIBERTY 2 handelt es sich um randomisierte Studien. Die zentrale 

Randomisierung erfolgte durch ein Interactive Web Response System (IWRS). Die Patientinnen 

wurden 1 : 1 auf die Behandlungsarme randomisiert. Die Randomisierung wurde nach 

geografischer Region (Nordamerika vs. ĂRest der Weltñ) und mittlerem MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml vs. Ó 225 ml), gemessen anhand der alkalischen Hämatin-

Methode, stratifiziert. 

Verblindung 

Alle Patientinnen sowie alle an der Durchführung und Interpretation der Studien beteiligten 

Mitarbeiter einschließlich der Prüfer, Mitarbeiter vor Ort und Sponsoren waren verblindet. Die 

Relugolix-Kombinationstherapie (Relugolix 40 mg Tablette plus eine Kapsel mit E2 1 mg und 

NETA 0,5 mg) bzw. im Placeboarm die Placebo-Tablette sowie die Placebo-Kapsel wurden 

jeweils in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Relugolix-Tablette und die 

entsprechende Placebo-Tabletten bzw. die Kapsel mit E2 1 mg und NETA 0,5 mg und die 

entsprechende Placebo-Kapsel waren identisch in Größe, Form, und Farbe. 

Berichterstattung und sonstige Aspekte 

Die Analyse der Ergebnisse fand nach dem ITT-Prinzip statt. Die Berichterstattung aller 

relevanten Endpunkte erfolgte ergebnisunabhängig. Es wurden keine sonstigen 

endpunktübergreifenden Aspekte identifiziert, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse 

geführt haben könnten.  

Fazit 

Das Verzerrungspotenzial der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wird daher als niedrig 

eingestuft. 
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Endpunktkategorie Patientenrelevante Endpunkte in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY  2 

Mortalität  

 ¶ Todesfälle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst 

Morbidität  

Blutungs-

symptomatik 

¶ Normalisierung des MBL-Volumens 

o Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens 

eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens erreichen 

o Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und Ó 50 % 

Reduktion gegenüber dem Ausgangswert 

¶ Reduktion des MBL-Volumens 

¶ Erreichen einer Amenorrhoe 

Schmerz ¶ Numerische Rating-Skala (NRS) für Schmerzen 

Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität 

¶ UFS-QoL-Fragebogen 

o UFS-QoL Symptom Severity-Skala 

o UFS-QoL Bleeding and Pelvic Discomfort-(BPD-)Skala 

o UFS-QoL Concern-Skala 

o UFS-QoL Activities-Skala 

o UFS-QoL Revised Activities-Skala 

o UFS-QoL Energy / Mood-Skala 

o UFS-QoL Control-Skala 

o UFS-QoL Self-consciousness-Skala 

o UFS-QoL Sexual Function-Skala 

o UFS-QoL Gesamt-Score 

¶ EQ-5D-5L Visual Analogue Scale (VAS) 
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Sicherheit 

 

¶ UE, differenziert nach Schweregrad 

¶ Schwerwiegende UE 

¶ Therapieabbrüche aufgrund von UE 

¶ Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse 

o Knochengesundheit 

o Lebererkrankungen 

o Stoffwechselstörungen 

o Vasomotorische Symptome 

o Stimmungsschwankungen 

MBL: Menstrual Blood Loss (Menstrueller Blutverlust); UE: Unerwünschtes Ereignis; UFS-QoL: Uterine Fibroid Symptom and Quality 

of Life Questionnaire 

 

4.3.1.3.1 Endpunkte ï RCT LIBERTY 1 und LIBERTY 2  

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 
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Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer 

und nicht schwerer UE, 

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach 

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms 

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:  

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad Ó 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  

- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 
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Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen.   

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. 

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines 

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher 

Informationsgewinn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 

aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  
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4.3.1.3.1.1 Morbidität  

4.3.1.3.1.1.1 Normalisierung des MBL-Volumens 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-25: Operationalisierung der Endpunkte zur Normalisierung des MBL-Volumens 

Studie Operationalisierung 

LIBERTY  1 

LIBERTY  2 

Definition:  

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurden den Patientinnen Sammlungskits mit 

standardisierten und validierten Monatshygieneartikeln zur Bestimmung des MBL-Volumens 

zur Verfügung gestellt. Die benutzten, gesammelten Monatshygieneartikel wurden im Rahmen 

der Visiten dann wieder von den Patientinnen abgegeben. Gleichzeitig wurden bei den Visiten 

auch venöse Blutproben der Patientinnen gewonnen, um diese für die Kalibrierung verwenden 

zu können. Außerdem füllten die Patientinnen täglich elektronische Tagebücher (eDiaries) aus, 

in denen unter anderem auch Menstruationsblutungen und die Verwendung der 

Monatshygieneartikel erfasst wurden. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurde das MBL-Ausgangsvolumen als das 

durchschnittliche MBL-Volumen aus einem oder zwei aufeinanderfolgenden Screening-

Menstruationszyklen ermittelt, abhängig von dem Volumen des gemessenen Blutverlustes: Bei 

Patientinnen mit einem MBL-Volumen von Ó 160 ml innerhalb eines Zyklus während des 

Screeningzeitraums ergab sich das MBL-Ausgangsvolumen aus der letzten Messung, die vor 

der ersten Einnahme der Studienmedikation durchgeführt wurde. Betrug das 

MBL-Volumen < 160 ml innerhalb eines Zyklus bei einer Patientin, so wurde das MBL-

Ausgangsvolumen definiert als der Durchschnitt des MBL-Volumens aus den beiden 

Menstruationszyklen innerhalb des Screenings.  

Um die Sammlung aller Monatshygieneartikel zu gewährleisten, die während des letzten 

Menstruationszyklus im Rahmen der Studien verwendet wurden, wurde ein Intervall von bis 

zu 35 Tagen für die Messung des MBL-Volumens im letzten Zyklus festgelegt. Auf diese Weise 

wurde sichergestellt, dass auch bei Patientinnen, die während dem Studienverlauf weiterhin 

zyklische Blutungen hatten und deren natürliche Zykluslänge am oberen Ende der Spanne für 

die Zyklusdauer lag, das MBL-Volumen korrekt und vollständig erfasst wurde. Patientinnen, 

die von unregelmäßigen, nicht zyklischen Blutungen berichteten, wurden angewiesen, alle 

zwischen den Visiten verwendeten Monatshygieneartikel bis zu 35 Tage zu sammeln und 

zurückzugeben. Wenn eine Patientin in den letzten 35 Behandlungstagen keine 

Monatshygieneartikel zurückgegeben hatte und im eCRF eine Amenorrhoe vermerkt war, 

wurde ein MBL-Volumen von 0 ml dokumentiert. 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1 wurden Responder definiert als Patientinnen, die ein MBL-

Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in 

den letzten 35 Behandlungstagen erreicht haben, gemessen anhand der alkalischen Hämatin-

Methode. 

Zusätzlich wird nachfolgend in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.2 im Rahmen einer post-hoc 

durchgeführten Analyse deskriptiv dargestellt, wie viele Patientinnen ein dauerhaftes 

Ansprechen zeigten. Ein dauerhaftes Ansprechen lag vor, wenn die Patientinnen ein MBL-

Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens 

erreichten und dieser Zustand bis zu Studienende (Woche 24) bestand. 

Erhebungszeitpunkt:  

Die Monatshygieneartikel wurden monatlich im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 4, 8, 12, 16, 

20 und 24 eingesammelt. Das Blutvolumen wurde dann mittels alkalischer Hämatin-Methode 

gemessen.  

Analysepopulation: 

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-

Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prüfmedikation 
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(Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2 / NETA bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben 

(unabhängig von der Dauer der Einnahme oder der Dosis).  

Darstellung im Dossier:  

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1 sind die nachfolgend aufgeführten Analysen dargestellt: 

¶ Responder-Analyse: 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, gemessen anhand der alkalische Hämatin-Methode 

A priori definierte Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten: 

o Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml in den letzten 

35 Behandlungstage erreicht haben, gemessen anhand der alkalischen Hämatin-

Methode 

o Anteil der Patientinnen, die mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstage erreicht haben, 

gemessen anhand der alkalische Hämatin-Methode 

Zusätzlich wird eine Sensitivitätsanalysen basierend auf dem MBL-Ausgangsvolumen, 

welches im IWRS festgehalten wurde, dargestellt: 

o Sensitivitätsanalyse: 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, gemessen anhand der alkalische Hämatin-

Methode 

Diese Sensitivitätsanalyse wurde basierend auf dem MBL-Ausgangsvolumen, 

welches im IWRS festgehalten wurde, berechnet. In LIBERTY 1 wurde bei neun 

Patientinnen und in LIBERTY 2 bei 16 Patientinnen ein falscher Stratifizierungsfaktor 

für das MBL-Ausgangsvolumen (Kategorie: < 225 ml, Ó 225 ml) in das IWRS 

eingegeben, der sich von dem im eCRF dokumentierten Stratifizierungsfaktor 

unterschied. Obwohl der Anteil der Fehlklassifizierung nur 2,3 % bzw. 4,2 % betrug, 

wird in diesem Dossier zusätzlich unter Verwendung des im IWRS aufgezeichneten 

Stratifizierungsfaktors die hier aufgeführte Sensitivitätsanalyse für LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 berechnet. Zur Berechnung der Hauptanalyse wurde hingegen die im 

eCRF festgehaltene, korrekte Kategorie des MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml, 

Ó 225 ml) verwendet. 

Zusätzlich wird post-hoc deskriptiv die folgende Analyse dargestellt 

(Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.2): 

¶ Post-hoc definierte Analyse: Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

(MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens) 

Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten: 

o Sensitivitätsanalyse: Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

(MBL-Volumen von < 80 ml) 

o Sensitivitätsanalyse: Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

(50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.3 werden die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion 

gegenüber dem Ausgangswert 

Post-hoc definierte Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten: 

o Zeit zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml  

o Zeit zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem 

Ausgangswert 

Zusätzlich wird in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.4 die folgende post-hoc durchgeführte Analyse 

dargestellt: 
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¶ Post-hoc definierte Analyse: Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens 

(MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens) 

Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten: 

o Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml) 

o Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Endpunkte zur Normalisierung des 

MBL-Volumens in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Erhebung aller hier in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 dargestellten Endpunkte zur Normalisierung 

des MBL-Volumens wurde verblindet durchgeführt. Außerdem ist die Messung des MBL-

Volumens mittels der alkalischen Hämatin-Methode nicht anfällig für subjektive Verzerrungen. 

Darüber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal während der 

gesamten Studiendauer verblindet. Die durchgeführten Sensitivitätsanalysen bestätigen die 

Robustheit der Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses 

Endpunktes erfolgte ergebnisunabhängig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen 

Aspekte vor, die zu Verzerrungen hätten führen können. Daher ist das Verzerrungspotential für 

diesen Endpunkt als niedrig einzustufen. 
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4.3.1.3.1.1.1.1 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 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstage erreicht habenñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

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 

Die Ergebnisse zum Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml 

und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstage erreicht habenñ aus den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind 

nachfolgend in Tabelle 4-27 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 73,4 % bzw. 71,2 % der Patientinnen ein MBL-Volumen von 

< 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens und somit eine 

Normalisierung des MBL-Volumens (Tabelle 4-27). Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 

18,9 % bzw. 14,7 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im 

Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

(RR [95 % KI]: 3,89 [2,67; 5,66], p < 0,0001 bzw. 4,77 [3,12; 7,29], p < 0,0001). 

Tabelle 4-27: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstagen erreicht habenñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

MBL -Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 94 (73,4) 12,20 

[6,70; 22,21] 

3,89 

[2,67; 5,66] 

0,55 

[0,44; 0,65] 
< 0,0001 

Placebo 127 24 (18,9) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 89 (71,2) 13,95 

[7,52; 25,88] 

4,77 

[3,12; 7,29] 

0,57 

[0,47; 0,67] 
< 0,0001 

Placebo 129 19 (14,7) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Die primªre Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von 

< 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstagen erreicht habenñ demonstriert somit über beide Studien hinweg einen 

statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die ein 

MBL -Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 
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In Abbildung 4-3 und in Tabelle 4-28 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % 

Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstage erreicht habenñ 

dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das 

Heterogenitätsmaß I2 bestimmt als auch ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test 

berechnet. Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist 

daher sachgerecht. Wie in Tabelle 4-28 dargestellt, ergibt sich in der Meta-Analyse auf Basis 

eines Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil 

für die Relugolix-Kombinationstherapie gegen¿ber Placebo f¿r den Endpunkt ĂAnteil der 

Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 

(RR [95 % KI]:  4,27 [3,22; 5,65], p < 0,0001). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit 

die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 

a) 

 
b) 
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c) 

 

Abbildung 4-3: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-

Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in 

den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 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 / Ó 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 Kontinuitätskorrektur 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 Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

DF: Degrees of Freedom; CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 
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Tabelle 4-28: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstagen erreicht habenñ 

MBL -Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 183 (72,3) 13,16 

[8,55; 20,27] 

4,27 

[3,22; 5,65] 

0,56 

[0,49; 0,63] 
< 0,0001 

Placebo 256 43 (16,8) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der 

Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstage erreicht habenñ damit insgesamt 

einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten 

der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  
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a. Einzelkomponenten: Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml oder 

mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den 

letzten 35 Behandlungstagen erreicht haben 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml oder mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstage erreicht habenñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die ein 

MBL -Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 

Im Rahmen dieser a priori definierten Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten des 

Endpunktes wurde der Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml (Tabelle 

4-29) bzw. die mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens (Tabelle 4-30) 

in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht haben, analysiert.  

F¿r die Einzelkomponente ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml in den 

letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ zeigen sich in beiden Studien statistisch 

signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

gegenüber Placebo (Tabelle 4-29). So erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 75,8 % (LIBERTY 1) bzw. 73,6 % (LIBERTY 2) der 

Patientinnen ein MBL-Volumen von < 80 ml; bei diesen Patientinnen bestand somit zu diesem 

Zeitpunkt keine Hypermenorrhoe mehr. Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 26,8 % bzw. 

19,4 % der Patientinnen zu. Zusammenfassend ist der Behandlungsunterschied in beiden 

Studien im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 2,84 [2,10; 3,84], p < 0,0001 bzw. 3,80 [2,64;5,46], 

p < 0,0001). 

Tabelle 4-29: Ergebnisse für den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

MBL -Volumen von < 80 ml  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 97 (75,8) 9,30 

[5,19; 16,67] 

2,84 

[2,10; 3,84] 

0,49 

[0,39; 0,60] 
< 0,0001 

Placebo 127 34 (26,8) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 92 (73,6) 11,64 

[6,43; 21,05] 

3,80 

[2,64; 5,46] 

0,55 

[0,45; 0,65] 
< 0,0001 

Placebo 129 25 (19,4) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Ebenso zeigen sich in beiden Studien statistisch signifikante Behandlungsunterschiede 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber Placebo für die Einzelkomponente 

ĂAnteil der Patientinnen, die mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in 

den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ (Tabelle 4-30): 78,9 % (LIBERTY 1) bzw. 

76,8 % (LIBERTY 2) der Patientinnen, die die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, 

erreichten mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens. Im Placebo-Arm 

trifft dies lediglich auf 22,0 % bzw. 21,7 % der Patientinnen zu. Zusammenfassend ist der 

Behandlungsunterschied in beiden Studien auch für diese Einzelkomponente im Vergleich zu 

Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

(RR [95 % KI]:  3,58 [2,55; 5,02], p < 0,0001 bzw. 3,52 [2,51; 4,95], p < 0,0001). 

Tabelle 4-30: Ergebnisse für den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht 

habenñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 101 (78,9) 13,26 

[7,30; 24,10] 

3,58 

[2,55; 5,02] 

0,57 

[0,47; 0,67] 
< 0,0001 

Placebo 127 28 (22,0) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 96 (76,8) 12,43 

[6,81; 22,70] 

3,52 

[2,51; 4,95] 

0,55 

[0,45; 0,65] 
< 0,0001 

Placebo 129 28 (21,7) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂAnteil der 

Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion 

des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 

Zusätzlich wurden auch die Einzelkomponenten dieses zusammengesetzten Endpunktes meta-

analytisch zusammengefasst. In Abbildung 4-4 (und in Tabelle 4-31) sind die Ergebnisse der 

Meta-Analyse f¿r den Einzelkomponente ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von 

< 80 ml in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ dargestellt. Anhand der 

Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität (p > 0,05; 

I² = 31 %). Wie in Tabelle 4-31 dargestellt, ergibt sich in der Meta-Analyse ein statistisch 

signifikanter und klinisch relevanter Vorteil für die Relugolix-Kombinationstherapie gegenüber 

Placebo f¿r die Einzelkomponente ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von 

< 80 ml in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ (RR [95 % KI]:  3,24 [2,57; 4,08]; 

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) 

 
b) 

 
c) 

 

Abbildung 4-4: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-

Volumen von < 80 ml in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 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 / Ó 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 Kontinuitätskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder 

einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder 
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-31: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 

MBL -Volumen von < 80 ml  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 189 (74,7) 10,49 

[6,91; 15,91] 

3,24 

[2,57; 4,08] 

0,52 

[0,45; 0,59] 

< 0,0001 

 Placebo 256 59 (23,0) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

In Abbildung 4-5 (und in Tabelle 4-32) sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für die 

Einzelkomponente ĂAnteil der Patientinnen, die mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstage erreicht habenñ dargestellt. Anhand der 

Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %). Wie in Tabelle 4-32 dargestellt, ergibt sich in der Meta-

Analyse ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil für die Relugolix-

Kombinationstherapie gegenüber Placebo für diese Einzelkomponente (RR [95 % KI]: 3,52 

[2,78; 4,47]). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 
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Abbildung 4-5: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die mindestens 

eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen 

erreicht habenñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde mittels 

einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet. 
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Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitätskorrektur 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 Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-32: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht 

habenñ 

Mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 197 (77,9) 12,71 

[8,33; 19,40] 

3,52 

[2,78; 4,47] 

0,56 

[0,49; 0,63] 
< 0,0001 

Placebo 256 56 (21,9) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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b. Sensitivitätsanalyse: 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, basierend auf dem MBL-

Ausgangsvolumen im IWRS 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 

35 Behandlungstagen erreicht haben (IWRS)ñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Sensitivitätsanalysen des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den 

letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ basierend auf dem MBL -Ausgangsvolumen 

im IWRS 

Wie in Abschnitt 4.2.5.3 und Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 beschrieben, wurde in LIBERTY 1 bei 

neun Patientinnen und in LIBERTY 2 bei 16 Patientinnen ein falscher Stratifizierungsfaktor für 

das MBL-Ausgangsvolumen (Kategorie: < 225 ml / Ó 225 ml) in das IWRS eingegeben, der 

sich von dem im eCRF dokumentierten Stratifizierungsfaktor unterschied. Der Anteil der 

Fehlklassifizierung betrug dabei nur 2,3 % bzw. 4,2 % in LIBERTY 1 und LIBERTY 2 (siehe 

hierzu auch Abschnitt 4.2.5.3). Um zu illustrieren, dass die Verwendung des MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) basierend auf dem IWRS bzw. basierend auf dem 

eCRF keinen Einfluss auf die Ergebnisse dieses Endpunktes hat, werden in diesem Dossier 

zusätzlich die hier aufgeführten Sensitivitätsanalysen für LIBERTY 1 und LIBERTY 2 unter 

Verwendung des im IWRS aufgezeichneten Stratifizierungsfaktors berechnet. 

In Übereinstimmung mit der Primäranalyse, die basierend auf dem im eCRF dokumentierten, 

korrekten MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) durchgeführt wurde, zeigen sich im 

Rahmen der hier dargestellten Sensitivitätsanalysen in beiden Studien gleichermaßen statistisch 

signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

gegenüber Placebo. So wurden in dieser Analyse 73,4 % (LIBERTY 1) bzw. 71,2 % 

(LIBERTY 2) der Patientinnen, die die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, als 

Responder gewertet (Tabelle 4-33). Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 18,9 % bzw. 

14,7 % der Patientinnen zu. Der Behandlungsunterschied ist in beiden Studien statistisch 

signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie im Vergleich zu Placebo 

(RR [95 % KI]: 3,89 [2,67; 5,66], p < 0,0001 bzw. 4,74 [3,11; 7,24], p < 0,0001). 
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Tabelle 4-33: Ergebnisse für den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen 

von < 80 ml den letzten 35 Behandlungstagen erreicht haben (basierend auf dem MBL-

Ausgangsvolumen [< 225 ml / Ó 225 ml] im IWRS)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

MBL -Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens (IWRS) 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 94 (73,4) 12,03 

[6,63; 21,83] 

3,89 

[2,67; 5,66] 

0,55 

[0,44; 0,65] 
< 0,0001 

Placebo 127 24 (18,9) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 89 (71,2) 13,94 

[7,52; 25,85] 

4,74 

[3,11; 7,24] 

0,57 

[0,47; 0,66] 
< 0,0001 

Placebo 129 19 (14,7) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Das MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) basiert auf den Angaben im IWRS. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Insgesamt unterstützten die hier dargestellten Sensitivitätsanalysen die primäre Analyse des 

Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht 

habenñ ¿ber beide Studien hinweg. Diese Sensitivitªtsanalysen bestªtigen somit die Robustheit 

der dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.  

Die Sensitivitätsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst. 

Da wie in diesem Abschnitt dargestellt, die Ergebnisse der Analysen basierend auf dem MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml /Ó 225 ml) des eCRF bzw. des IWRS nicht voneinander 

abweichen, werden nachfolgend alle in diesem Dossier dargestellten Analysen basierend auf 

der im eCRF festgehaltenen, korrekten Kategorie des MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) durchgeführt. 
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Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.1.2 Dauerhafte Responder-Raten 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂDauerhafte Responder-Ratenñ f¿r jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Post-hoc definierte Analyse: Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

Zusätzlich werden nachfolgend deskriptiv die dauerhaften Responder-Raten, aufgeschlüsselt 

nach Visiten, dargestellt. Diese Responder-Analyse gibt an, wie viele der Patientinnen ab 

Woche x dauerhaft, also bis zum Ende der Studie, ein MBL-Volumen von < 80 ml und 

mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens erreicht haben. Diese Analyse 

wurde post-hoc durchgeführt. 

Während in der Placebo-Gruppe zu Woche 8 nur 3,9 % (LIBERTY 1) bzw. 1,6 % 

(LIBERTY 2) der Patientinnen diesen Endpunkt erreichten, zeigten bereits 28,9 % 

(LIBERTY 1) bzw. 22,4 % (LIBERTY 2) der Patientinnen, die die Relugolix-

Kombinationstherapie erhielten, ein dauerhaftes Ansprechen (Tabelle 4-34). Unter Behandlung 

mit der Relugolix-Kombinationstherapie zeigt sich zu Woche 12 in LIBERTY 1 bzw. in 

LIBERTY 2 bereits ein dauerhaftes Ansprechen bei 57,0 % bzw. 53,6 % der Patientinnen. 

Diese Patientinnen erreichten damit bereits 12 Wochen nach Behandlungsbeginn eine 

Normalisierung des MBL-Volumens. Dagegen trifft dies in der Placebo-Gruppe nur bei 6,3 % 

bzw. 2,3 % der Patientinnen in LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2 zu. Dieser Trend zeigt sich 

konstant über alle nachfolgenden Visiten hinweg (Tabelle 4-34).  

Tabelle 4-34: Ergebnisse für den Endpunkt ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach 

Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

 LIBERTY  1 LIBERTY  2 

Behandlung N n (%) N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 128 37 (28,9) 125 28 (22,4) 

Placebo 127 5 (3,9) 129 2 (1,6) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 128 73 (57,0) 125 67 (53,6) 

Placebo 127 8 (6,3) 129 3 (2,3) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 128 82 (64,1) 125 77 (61,6) 

Placebo 127 8 (6,3) 129 3 (2,3) 
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Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 128 85 (66,4) 125 80 (64,0) 

Placebo 127 12 (9,4) 129 4 (3,1) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 128 88 (68,8) 125 87 (69,6) 

Placebo 127 15 (11,8) 129 6 (4,7) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Darstellung der gepoolten Daten der post-hoc definierte Analyse ĂDauerhafte Responder-

Ratenñ 

Zusätzlich werden nachfolgend die deskriptiven Daten aus LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu 

den dauerhaften Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten, gepoolt dargestellt (Tabelle 

4-35). Während in der Placebo-Gruppe ab Woche 8 bis Studienende nur 2,7 % der Patientinnen 

diesen Endpunkt erreichten, zeigten bereits 25,7 % der Patientinnen, die die Relugolix-

Kombinationstherapie erhielten, ein dauerhaftes Ansprechen ab Woche 8. Unter Behandlung 

mit der Relugolix-Kombinationstherapie zeigt sich zu Woche 12 bereits ein dauerhaftes 

Ansprechen bei 55,3 % der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Placebo-Gruppe nur bei 

4,3 % der Patientinnen zu. Dieser Trend zeigt sich wie auch auf Ebene der Einzelstudien 

konstant über alle nachfolgenden Visiten hinweg (Tabelle 4-35).  

Tabelle 4-35: Gepoolte Daten f¿r den Endpunkt ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt 

nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens)ñ 

Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

 Gepoolte Daten 

Behandlung N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 253 65 (25,7) 

Placebo 256 7 (2,7) 
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Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 140 (55,3) 

Placebo 256 11 (4,3) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 253 159 (62,8) 

Placebo 256 11 (4,3) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 253 165 (65,2) 

Placebo 256 16 (6,3) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 175 (69,2) 

Placebo 256 21 (8,2) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 

Für diesen post-hoc definierte Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgeführt. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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a. Einzelkomponenten: Dauerhafte Responder-Raten (MBL -Volumen von < 80 ml oder 

mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt 

nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml oder mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-

Ausgangsvolumens)ñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede 

Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂDauerhafte Responder-Raten, 

aufgeschlüsselt nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml oder mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

Zusätzlich werden nachfolgend auch die Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunktes 

ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschl¿sselt nach Visitenñ dargestellt (Tabelle 4-36 und 

Tabelle 4-37). 

Auch hier zeigt sich, dass in der Placebo-Gruppe zu Woche 8 nur 7,1 % (LIBERTY 1) bzw. 

2,3 % (LIBERTY 2) der Patientinnen dauerhaft bis Ende der Studie ein MBL-Volumen von 

< 80 ml erreichten. Dagegen zeigten bereits 32,8 % (LIBERTY 1) bzw. 25,6 % (LIBERTY 2) 

der Patientinnen, die die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, bereits zu Woche 8 ein 

dauerhaftes Ansprechen (Tabelle 4-36). Unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie zeigt sich erneut bereits zu Woche 12 in LIBERTY 1 bzw. in 

LIBERTY 2 ein dauerhaftes Ansprechen bei 60,2 % und 57,6 % der Patientinnen. Dagegen 

trifft dies in der Placebo-Gruppe nur bei 9,4 % bzw. 3,9 % der Patientinnen in LIBERTY 1 

bzw. LIBERTY 2 zu (Tabelle 4-36). 

Tabelle 4-36: Ergebnisse für den Endpunkt ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt 

nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml) 

 LIBERTY  1 LIBERTY  2 

Behandlung N n (%) N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 128 42 (32,8) 125 32 (25,6) 

Placebo 127 9 (7,1) 129 3 (2,3) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 128 77 (60,2) 125 72 (57,6) 

Placebo 127 12 (9,4) 129 5 (3,9) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 128 84 (65,6) 125 81 (64,8) 

Placebo 127 13 (10,2) 129 7 (5,4) 
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Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 128 88 (68,8) 125 85 (68,0) 

Placebo 127 18 (14,2) 129 9 (7,0) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 128 91 (71,1) 125 90 (72,0) 

Placebo 127 22 (17,3) 129 11 (8,5) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 

Gleiches gilt für die Auswertung der Patientinnen, die dauerhaft eine mindestens 

50 % Reduktion des MBL-Volumens erreichten. Zu Woche 8 erreichten in der Placebo-Gruppe 

nur 5,5 % (LIBERTY 1) bzw. 4,7 % (LIBERTY 2) der Patientinnen eine dauerhafte Reduktion 

des MBL-Volumens von mindestens 50 %. Unter der Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie erreichten dagegen 50,0 % (LIBERTY 1) bzw. 36,0 % (LIBERTY 2) 

der Patientinnen bereits zu Woche 8 ein dauerhaftes Ansprechen (Tabelle 4-37). Zu Woche 12 

zeigten in LIBERTY 1 bzw. in LIBERTY 2 bereits 63,3 % bzw. 60,8 % der Patientinnen, die 

die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, ein dauerhaftes Ansprechen. Dagegen trifft dies 

in der Placebo-Gruppe zu Woche 12 nur bei 9,4 % bzw. 5,4 % der Patientinnen in LIBERTY 1 

und LIBERTY 2 zu (Tabelle 4-37). 

Tabelle 4-37: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach 

Visiten (50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten (50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

 LIBERTY  1 LIBERTY  2 

Behandlung N n (%) N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 128 64 (50,0) 125 45 (36,0) 

Placebo 127 7 (5,5) 129 6 (4,7) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 128 81 (63,3) 125 76 (60,8) 

Placebo 127 12 (9,4) 129 7 (5,4) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 128 88 (68,8) 125 84 (67,2) 

Placebo 127 14 (11,0) 129 8 (6,2) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 128 91 (71,1) 125 87 (69,6) 

Placebo 127 16 (12,6) 129 15 (11,6) 
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Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 128 94 (73,4) 125 94 (75,2) 

Placebo 127 18 (14,2) 129 18 (14,0) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 

Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponenten des Endpunktes 

ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml 

und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

Gleichermaßen zeigt sich bei der Betrachtung der gepoolten Daten aus LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2, dass in der Placebo-Gruppe zu Woche 8 nur 4,7 % der Patientinnen dauerhaft bis 

Ende der Studie ein MBL-Volumen von < 80 ml erreichten. Dagegen zeigten bereits 29,2 % 

der Patientinnen, die die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, bereits zu Woche 8 ein 

dauerhaftes Ansprechen (Tabelle 4-38). Unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie zeigt sich erneut bereits zu Woche 12 ein dauerhaftes Ansprechen bei 

58,9 % der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Placebo-Gruppe nur bei 6,6 % der 

Patientinnen zu (Tabelle 4-38). 

Tabelle 4-38: Gepoolte Daten für die Einzelkomponente ĂDauerhafte Responder-Raten, 

aufgeschlüsselt nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ 

Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten (MBL-Volumen von < 80 ml) 

 Gepoolte Daten 

Behandlung N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 253 74 (29,2) 

Placebo 256 12 (4,7) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 149 (58,9) 

Placebo 256 17 (6,6) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 253 165 (65,2) 

Placebo 256 20 (7,8) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 253 173 (68,4) 

Placebo 256 27 (10,5) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 181 (71,5) 

Placebo 256 33 (12,9) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 
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Für die Einzelkomponente ĂDauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten 

(Mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ zeigt sich, dass in der 

Placebo-Gruppe zu Woche 8 nur 5,1 % der Patientinnen dauerhaft bis Ende der Studie eine 

mindestens 50 %Reduktion ihres MBL-Ausgangsvolumen erreichten. Dagegen zeigten bereits 

43,1 % der Patientinnen, die die Relugolix-Kombinationstherapie erhielten, bereits zu Woche 8 

ein dauerhaftes Ansprechen (Tabelle 4-39). Unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie zeigt sich erneut bereits zu Woche 12 ein dauerhaftes Ansprechen bei 

62,1 % der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Placebo-Gruppe nur bei 7,4 % der 

Patientinnen zu (Tabelle 4-39). 

Tabelle 4-39: Gepoolte Daten für die Einzelkomponente ĂDauerhafte Responder-Raten, 

aufgeschlüsselt nach Visiten (50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

Dauerhafte Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten (50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

 Gepoolte Daten 

Behandlung N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 253 109 (43,1) 

Placebo 256 13 (5,1) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 157 (62,1) 

Placebo 256 19 (7,4) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 253 172 (68,0) 

Placebo 256 22 (8,6) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 253 178 (70,4) 

Placebo 256 31 (12,1) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 188 (74,3) 

Placebo 256 36 (14,1) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar.  
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4.3.1.3.1.1.1.3 Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer 

Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswert 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von 

< 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswertñ f¿r jede einzelne Studie 

in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion 

gegenüber dem Ausgangswert 

Die Ergebnisse zum Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und 

einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ aus den Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 4-40 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis 

zum Ende der Behandlung 80,5 % bzw.83,2 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie ein MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion 

gegenüber dem Ausgangswert (Tabelle 4-40). Dabei betrug die mediane Zeit bis zur 

Normalisierung des MBL-Volumens unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie 8,3 Wochen (95 % KI [8,1; 8,7]) bzw. 8,4 Wochen (95 % KI [8,1; 9,0]) 

in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-Gruppe nur 37,0 % bzw. 

26,4 % der Patientinnen ein MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion gegenüber 

dem Ausgangswert. Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBL-Volumens unter 

Placebo betrug 25,1 Wochen (95 % KI [24,1; 28,1]) bzw. 27,1 Wochen (95 % KI [25,0; 27,4]) 

in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Die mediane Differenz beträgt somit 16,8 bzw. 18,7 Wochen 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2. 

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie statistisch signifikant (HR [95 % KI]: 5,82 [3,97; 8,52], p < 0,0001 bzw. 

10,27 [6,53; 16,15], p < 0,0001). 

Tabelle 4-40: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von 

< 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem 

Ausgangswert 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%)  

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 103 (80,5) 25 (19,5) 
8,3 

[8,1; 8,7] 
-16,8 

5,82 

[3,97; 8,52] 
< 0,0001 

Placebo 127 47 (37,0) 80 (63,0) 
25,1 

[24,1; 28,1] 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 104 (83,2) 21 (16,8) 
8,4 

[8,1; 9,0] 
-18,7 

10,27 

[6,53; 16,15] 
< 0,0001 

Placebo 129 34 (26,4) 95 (73,6) 
27,1 

[25,0; 27,4] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 

 

 

Abbildung 4-6: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens 

von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
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Abbildung 4-7: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens 

von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Diese Analyse des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und 

einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswertñ demonstriert über beide Studien 

hinweg einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines 

MBL -Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ  

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und 

einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ zeigt, dass die Behandlungseffekte 

gleichgerichtet sind (Abbildung 4-8). Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die 

untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame Heterogenität (p > 0,05; I² = 72 %).), die meta-

analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sinnvoll.  
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Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichten 81,8 % der Patientinnen unter 

der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie ein MBL-Volumen von < 80 ml und 

eine Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswert. Die mediane Zeit bis zur 

Normalisierung des MBL-Volumens unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie betrug 8,3 Wochen (95 % KI [8,3; 8,7]). In der Placebo-Gruppe 

erreichten nur 31,6 % der Patientinnen eine Normalisierung des MBL-Volumens (Abbildung 

4-8, Tabelle 4-41). Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBL-Volumens unter Placebo 

betrug 26,0 Wochen (95 % KI [25,0; 27,4]). Die mediane Differenz beträgt somit 17,7 Wochen 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie statistisch 

signifikant (HR [95 % KI]:  7,58 [5,66; 10,15], p < 0,0001). 

a) 

 

b) 

 

Abbildung 4-8: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-

Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 147 von 739  

a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N  

Tabelle 4-41: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens 

von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ 

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem 

Ausgangswert 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 207 (81,8) 46 (18,2) 
8,3 

[8,3; 8,7] 
-17,7 

7,58 

[5,66; 10,15] 
< 0,0001 

Placebo 256 81 (31,6) 175 (68,4) 
26,0 

[25,0; 27,4] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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a. Einzelkomponenten: ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml oder 

einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswertñ 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von 

< 80 ml oder einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ f¿r jede einzelne Studie 

in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-

Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswertñ 

Im Rahmen dieser post-hoc berechneten Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten des 

Endpunktes wurde die Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml (Tabelle 

4-42) bzw. die Zeit bis zu einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswert (Tabelle 4-43) 

analysiert.  

So erreichten in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 im Zeitraum von Studienbeginn bis 

zum Ende der Behandlung 81,3 % bzw. 84,8 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie ein MBL-Volumen von < 80 ml (Tabelle 4-42). Dabei betrug 

die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBL-Volumens unter Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 8,3 Wochen (95 % KI [8,1; 8,6]) in LIBERTY 1 bzw. 

ebenfalls 8,3 Wochen (95 % KI [8,1; 8,9]) in LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-

Gruppe nur 43,3 % bzw. 33.3 % der Patientinnen ein MBL-Volumen von < 80 ml. Die mediane 

Zeit bis zur Normalisierung des MBL-Volumens unter Placebo betrug 24,1 Wochen 

(95 % KI [20,1; 27,9]) bzw. 26,0 Wochen (95 % KI [24,3; 27,1]) in LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2. Die mediane Differenz beträgt somit 15,8 bzw. 17,7 Wochen zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Der 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch signifikant (HR [95 % KI]: 

4,83 [3,34; 6,96], p < 0,0001 bzw. 7,72 [5,13; 11,60], p < 0,0001). 

Tabelle 4-42: Ergebnisse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-

Volumens von < 80 mlñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 104 (81,3) 24 (18,8) 
8,3 

[8,1; 8,6] 
-15,8 

4,83 

[3,34; 6,96] 
< 0,0001 

Placebo 127 55 (43,3) 72 (56,7) 
24,1 

[20,1; 27,9] 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 106 (84,8) 19 (15,2) 
8,3 

[8,1; 8,9] 
-17,7 

7,72 

[5,13; 11,60] 
< 0,0001 

Placebo 129 43 (33,3) 86 (66,7) 
26,0 

[24,3; 27,1] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 

F¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem 

Ausgangswertñ ergibt sich, dass in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 im Zeitraum von 

Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung 82,8 % bzw. 87,2 % der Patientinnen unter der 

Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine Ó 50 % Reduktion gegenüber dem 

Ausgangswert erreichten (Tabelle 4-43). Dabei betrug die mediane Zeit bis zur Ó 50 % 

Reduktion gegenüber dem Ausgangswert unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie 8,3 Wochen (95 % KI [8,1; 8,3]) in LIBERTY 1 sowie ebenfalls 

8,3 Wochen (95 % KI [8,1; 8,7]) in LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-Gruppe 

nur 42,5 % bzw. 34,9 % der Patientinnen eine Ó 50 % Reduktion gegenüber des Ausgangswert. 

Die mediane Zeit bis zur Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens unter Placebo betrug 

25,1 Wochen (95 % KI  [20,1; NE]) bzw. 26,3 Wochen (95 % KI [24,1; NE]) in LIBERTY 1 

und LIBERTY 2. Die mediane Differenz beträgt somit 16,8 bzw. 18,0 Wochen zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Der 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch signifikant 

(HR [95 % KI]:  5,06 [3,54; 7,25], p < 0,0001 bzw. 8,04 [5,33; 12,14], p < 0,0001). 

Tabelle 4-43: Ergebnisse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % 

Reduktion des MBL-Ausgangsvolumensñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 
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Relugolix+E2/NETA 128 106 (82,8) 22 (17,2) 
8,3 

[8,1; 8,3] 
-16,8 

5,06 

[3,54; 7,25] 
< 0,0001 

Placebo 127 54 (42,5) 73 (57,5) 
25,1 

[20,1; NE] 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 109 (87,2) 16 (12,8) 
8,3 

[8,1; 8,7] 
-18,0 

8,04 

[5,33; 12,14] 
< 0,0001 

Placebo 129 45 (34,9) 84 (65,1) 
26,3 

[24,1; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not Reached) 

 

 

Abbildung 4-9: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens 

von < 80 mlñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
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Abbildung 4-10: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens 

von < 80 mlñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

 

Abbildung 4-11: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion 

des MBL-Ausgangsvolumensñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 
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Abbildung 4-12: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion 

des MBL-Ausgangsvolumensñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Meta-analytischen Zusammenfassung der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂZeit bis 

zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion gegenüber 

dem Ausgangswertñ 

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von 

< 80 mlñ zeigt, dass die Behandlungseffekte gleichgerichtet sind (Abbildung 4-13). Anhand der 

Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 65 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist 

daher sinnvoll.  

So erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung 83,0 % der 

Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie ein MBL-

Volumen von < 80 ml. Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBL-Volumens unter 

Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie betrug 8,3 Wochen (95 % KI [8,1; 8,6]). 

In der Placebo-Gruppe trifft dies nur für 38,3 % der Patientinnen zu (Abbildung 4-13, Tabelle 

4-44). Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBL-Volumens unter Placebo betrug 

25,1 Wochen (95 % KI [24,1; 27,1]). Die mediane Differenz beträgt somit 16,8 Wochen 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie statistisch 

signifikant (HR [95 % KI]:  6,13 [4,65; 8,07], p < 0,0001). 
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a) 

 

b) 

 

Abbildung 4-13: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines 

MBL-Volumens von < 80 mlñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-44: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-

Volumens von < 80 mlñ 

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 210 (83,0) 43 (17,0) 
8,3 

[8,1; 8,6] 
-16,8 

6,13 

[4,65; 8,07] 
< 0,0001 

Placebo 256 98 (38,3) 158 (61,7) 
25,1 

[24,1; 27,1] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 

Ebenso zeigt die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 

und LIBERTY 2 f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion 

des MBL- Ausgangsvolumensñ, dass die Behandlungseffekte gleichgerichtet sind (Abbildung 

4-14). Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine 

bedeutsame Heterogenität (p > 0,05; I² = 64 %), die meta-analytische Zusammenfassung der 

Ergebnisse ist daher sinnvoll.  

So erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung 85,0 % der 

Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine 

Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens. Die mediane Zeit bis zur Ó 50 % Reduktion 

des MBL-Ausgangsvolumens unter der Relugolix-Kombinationstherapie betrug 8,3 Wochen 

(95 % KI [8,1; 8,4]). In der Placebo-Gruppe erreichten nur 38,7 % der Patientinnen eine 

Ó 50 % Reduktion ihres MBL-Ausgangsvolumens (Abbildung 4-14, Tabelle 4-45). Die 

mediane Zeit bis zur Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens unter Placebo betrug 

25,1 Wochen (95 % KI [24,1; 27,9]). Die mediane Differenz beträgt somit 16,8 Wochen 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie statistisch 

signifikant (HR [95 % KI]:  6,24 [4,76; 8,17], p < 0,0001). 
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a) 

 

b) 

 

Abbildung 4-14: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen einer 

Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumensñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-45: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen einer 

Ó 50 % Reduktion des MBL- Ausgangsvolumensñ 

Zeit bis zum Erreichen einer Ó 50 % Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswert 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 215 (85,0) 38 (15,0) 
8,3 

[8,1; 8,4] 
-16,8 

6,24 

[4,76; 8,17] 
< 0,0001 

Placebo 256 99 (38,7) 157 (61,3) 
25,1 

[24,1; 27,9] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 

Insgesamt unterstützten die hier durchgeführten Sensitivitätsanalysen die primäre Analyse des 

Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer Ó 50 % 

Reduktion gegen¿ber dem Ausgangswertñ ¿ber beide Studien hinweg. Diese 

Sensitivitätsanalysen bestätigen somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur 

Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.  

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.1.4 Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen 

von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens gegenüber 

dem Ausgangswert) 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens 

gegenüber dem Ausgangswert)ñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und 

einer Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert) 

Zusätzlich sind nachfolgend die Ergebnisse für die post-hoc durchgef¿hrte Analyse ĂZeit bis 

zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine 

Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert)ñ aus den Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 in Tabelle 4-46 dargestellt. Ein dauerhaftes Ansprechen lag vor, 

wenn die Patientinnen ein MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion 

des MBL-Ausgangsvolumens erreichten und dieser Zustand durchgängig bis Studienende zu 

Woche 24 bestand. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis 

zum Ende der Behandlung 68,8 % bzw. 69,9 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie ein dauerhaftes Ansprechen (Tabelle 4-46). Dabei betrug die 

mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens unter Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 8,3 Wochen (95 % KI [8,0; 8,7]) bzw. 8,9 Wochen 

(95 % KI [8,3; 11,7]) in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-

Gruppe nur 11,8 % bzw. 4,7 % der Patientinnen ein dauerhaftes Ansprechen. Die mediane Zeit 

bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens wurde in der Placebo-Gruppe weder in 

LIBERTY 1 noch in LIBERTY 2 erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

ist dabei statistisch zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie signifikant 

(HR [95 % KI]:  11,28 [6,47; 19,65], p < 0,0001 bzw. 30,03 [13,02; 69,25], p < 0,0001). 

Tabelle 4-46: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % 

Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 88 (68,8) 40 (31,3) 
8,3 

[8,0; 8,7] 
NE 11,28 < 0,0001 
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Placebo 127 15 (11,8) 112 (88,2) 
NR 

[NE; NE] 

[6,47; 19,65] 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 87 (69,6) 38 (30,4) 
8,9 

[8,3; 11,7] 
NE 

30,03 

[13,02; 69,25] 
< 0,0001 

Placebo 129 6 (4,7) 123 (95,3) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not Reached) 

 

 
Abbildung 4-15: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens)ñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 159 von 739  

 
Abbildung 4-16: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und einer Ó 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens)ñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion des 

MBL -Ausgangsvolumens)ñ  

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-

Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

zeigt, dass die Behandlungseffekte gleichgerichtet sind (Abbildung 4-17). Anhand der 

Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 73 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist 

daher sinnvoll.  

Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichten 69,2 % der Patientinnen unter 

der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie ein dauerhaftes Ansprechen. Dabei 

betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens unter Behandlung 

mit der Relugolix-Kombinationstherapie 8,4 Wochen (95 % KI [8,1; 9,0]). In der Placebo-

Gruppe erreichten nur 8,2 % der Patientinnen ein dauerhaftes Ansprechen (Abbildung 4-17, 

Tabelle 4-47). Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens wurde in 

der Placebo-Gruppe nicht erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist 

dabei zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie statistisch signifikant 
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(HR [95 % KI]:  17,17 [10,75; 27,43], p < 0,0001). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt 

somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 

a) 

 

b) 

 

Abbildung 4-17: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens)ñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-47: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des 

MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL Ausgangsvolumens) 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 175 (69,2) 78 (30,8) 
8,4 

[8,1; 9,0] 
NE 

17,17 

[10,75; 27,43] 
< 0,0001 

Placebo 256 21 (8,2) 235 (91,8) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not Reached) 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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a. Einzelkomponenten ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens 

(MBL -Volumen von < 80 ml oder eine Ó 50 % Reduktion des 

MBL -Ausgangsvolumens)ñ 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumens von < 80 ml oder einer Ó 50 % Reduktion gegenüber dem 

Ausgangswert)ñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen Sie f¿r jede Studie 

eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumens von < 80 ml und eine Ó 50 % Reduktion 

gegenüber dem Ausgangswert)ñ 

Im Rahmen dieser post-hoc berechneten Sensitivitätsanalysen zu den Einzelkomponenten des 

Endpunktes wurde die Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens, bezogen auf ein 

dauerhaftes MBL-Volumen von < 80 ml (Tabelle 4-48) bzw. bezogen auf eine dauerhafte 

Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswert (Tabelle 4-49) analysiert.  

So erreichten in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 im Zeitraum von Studienbeginn bis 

zum Ende der Behandlung 71,1 % bzw. 72,0 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie dauerhaft ein MBL-Volumen von < 80 ml (Tabelle 4-48). 

Dabei betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens 

(MBL-Volumen von < 80 ml) unter Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 

8,1 Wochen (95 % KI [7,1; 8,7]) in LIBERTY 1 bzw. 8,4 Wochen (95 % KI [8,1; 9,3]) in 

LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-Gruppe nur 17,3 % bzw. 8,5 % der 

Patientinnen dauerhaft ein MBL-Volumen von < 80 ml. Die mediane Zeit bis zum Erreichen 

eines dauerhaften Ansprechens wurde in der Placebo-Gruppe weder in LIBERTY 1 noch in 

LIBERTY 2 erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch 

signifikant (HR [95 % KI]:  7,93 [4,94; 12,74], p < 0,0001 bzw. 17,58 [9,30; 33,22], 

p < 0,0001). 

Tabelle 4-48: Ergebnisse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml) 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 91 (71,1) 37 (28,9) 
8,1 

[7,1; 8,7] 
NE 

7,93 

[4,94; 12,74] 
< 0,0001 

Placebo 127 22 (17,3) 105 (82,7) 
NR 

[NE; NE] 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 90 (72,0) 35 (28,0) 
8,4 

[8,1; 9,3] 
NE 

17,58 

[9,30; 33,22] 
< 0,0001 

Placebo 129 11 (8,5) 118 (91,5) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 

 

 
Abbildung 4-18: Ergebnisse f¿r Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
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Abbildung 4-19: Ergebnisse f¿r Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Ebenso erreichten in den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 im Zeitraum von Studienbeginn 

bis zum Ende der Behandlung 73,4 % bzw. 75,2 % der Patientinnen unter der Behandlung mit 

der Relugolix-Kombinationstherapie dauerhaft eine Ó 50 % Reduktion ihres MBL-Volumens 

gegenüber dem Ausgangswert (Tabelle 4-49). Dabei betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen 

eines dauerhaften Ansprechens (Ó 50 % Reduktion ihres MBL-Volumens) unter Behandlung 

mit der Relugolix-Kombinationstherapie 5,1 Wochen (95 % KI [4,9; 8,1]) in LIBERTY 1 bzw. 

8,1 Wochen (95 % KI [7,7; 8,7]) in LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-Gruppe 

nur 14,2 % bzw. 14,0 % der Patientinnen dauerhaft eine Ó 50 % Reduktion des MBL-Volumens 

gegenüber ihrem Ausgangswert. Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens wurde in der Placebo-Gruppe weder in LIBERTY 1 noch in LIBERTY 2 erreicht. 

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch signifikant 

(HR [95 % KI]: 10,20 [6,12; 17,02], p < 0,0001 bzw. 12,05 [7,09; 20,48], p < 0,0001). 
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Tabelle 4-49: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 94 (73,4) 34 (26,6) 
5,1 

[4,9; 8,1] 
NE 

10,20 

[6,12; 17,02] 
< 0,0001 

Placebo 127 18 (14,2) 109 (85,8) 
NR 

[NE; NE] 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 94 (75,2) 31 (24,8) 
8,1 

[7,7; 8,7] 
NE 

12,05 

[7,09; 20,48] 
< 0,0001 

Placebo 129 18 (14,0) 111 (86,0) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 
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Abbildung 4-20: Ergebnisse f¿r Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 

 
Abbildung 4-21: Ergebnisse f¿r Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 
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Insgesamt unterstützten die hier dargestellten Auswertungen die primäre Analyse des 

Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml und einer 

Ó 50 % Reduktion gegenüber dem Ausgangswertñ ¿ber beide Studien hinweg. Die 

durchgeführten Sensitivitätsanalysen für die Einzelkomponenten bestätigen die Robustheit der 

dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugolix-Kombinationstherapie.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytischen Zusammenfassung der Einzelkomponenten des Endpunktes ĂZeit bis 

zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und eine 

Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

Für die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens 

(MBL-Volumen von < 80 ml)ñ deutet der Heterogenitätstest auf eine bedeutsame Heterogenität 

des Effekts hin (p = 0,049; I² = 74 %) (Abbildung 4-22). Aufgrund des identisches 

Studiendesign von LIBERTY 1 und LIBERTY 2 ist jedoch nicht von einer methodischen 

Heterogenität auszugehen. Außerdem sind die erfassten Patientencharakteristika hinreichend 

ähnlich. Die Ursache für die Heterogenität ist daher unklar. Da die Einzelergebnisse der Studien 

aber gleichgerichtet und deutlich statistisch signifikant sind, wird nachfolgend ein gemeinsamer 

Effektschätzers angegeben.  

So erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung 71,5 % der 

Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie ein 

MBL-Volumen von < 80 ml. Dabei betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens unter Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 

8,4 Wochen (95 % KI  [8,1; 8,7]). In der Placebo-Gruppe erreichten nur 12,9 % der Patientinnen 

ein dauerhaftes Ansprechen (Abbildung 4-22, Tabelle 4-50). Die mediane Zeit bis zum 

Erreichen eines dauerhaften Ansprechens wurde in der Placebo-Gruppe nicht erreicht. Der 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie statistisch signifikant (HR [95 % KI]:  12.11 [8.16; 17.96], p < 0,0001). 
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a) 

 

b) 

 

Abbildung 4-22: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-50: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften 

Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml)ñ 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml) 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 181 (71,5) 72 (28,5) 
8,3 

[8,1; 8,7] 
NE 

12,11 

[8,16; 17,96] 
< 0,0001 

Placebo 256 33 (12,9) 223 (87,1) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens 

(Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ zeigt, dass die Behandlungseffekte 

gleichgerichtet sind (Abbildung 4-23). Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die 

untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %), die meta-

analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sinnvoll.  

So erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung 74,3 % der 

Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine dauerhafte 

Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens. Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens betrug unter Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie 

8,0 Wochen (95 % KI  [5,3; 8,3]). In der Placebo-Gruppe trifft dies nur für 14,1 % der 

Patientinnen zu (Abbildung 4-23, Tabelle 4-51). Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens wurde in der Placebo-Gruppe nicht erreicht. Der Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

statistisch signifikant (HR [95 % KI]:  11,40 [7,84; 16,57], p < 0,0001). 
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a) 

 

b) 

 

Abbildung 4-23: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-51: Meta-Analyse f¿r die Einzelkomponente ĂZeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ 

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (Ó 50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens) 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 188 (74,3) 65 (25,7) 
8,0 

[5,3; 8,3] 
NE 

11,40 

[7,84; 16,57] 
< 0,0001 

Placebo 256 36 (14,1) 220 (85,9) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂZeit bis zum 

Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von < 80 ml und mindestens eine 

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)ñ damit insgesamt einen statistisch 

signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 172 von 739  

4.3.1.3.1.1.2 Reduktion des MBL-Volumens 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-52: Operationalisierung der Endpunkte zur Reduktion des MBL-Volumens 

Studie Operationalisierung 

LIBERTY  1 

LIBERTY  2 

Definition:  

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurden den Patientinnen Sammlungskits mit 

standardisierten und validierten Monatshygieneartikeln zur Bestimmung des MBL-Volumens 

zur Verfügung gestellt. Die benutzten, gesammelten Monatshygieneartikel wurden im Rahmen 

der Visiten dann wieder von den Patientinnen abgegeben. Gleichzeitig wurden bei den Visiten 

auch venöse Blutproben der Patientinnen gewonnen, um diese für die Kalibrierung verwenden 

zu können. Außerdem füllten die Patientinnen täglich elektronische Tagebücher (eDiaries) aus, 

in denen unter anderem auch Menstruationsblutungen und die Verwendung der 

Monatshygieneartikel erfasst wurden. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurde das MBL-Ausgangsvolumen als das 

durchschnittliche MBL-Volumen aus einem oder zwei aufeinanderfolgenden Screening-

Menstruationszyklen ermittelt, abhängig von dem Volumen des gemessenen Blutverlustes: Bei 

Patientinnen mit einem MBL-Volumen von Ó 160 ml innerhalb eines Zyklus während des 

Screeningzeitraums ergab sich das MBL-Ausgangsvolumen aus der letzten Messung, die vor 

der ersten Einnahme der Studienmedikation durchgeführt wurde. Betrug das 

MBL-Volumen < 160 ml innerhalb eines Zyklus bei einer Patientin, so wurde das MBL-

Ausgangsvolumen definiert als der Durchschnitt des MBL-Volumens aus den beiden 

Menstruationszyklen innerhalb des Screenings.  

Um die Sammlung aller Monatshygieneartikel zu gewährleisten, die während des letzten 

Menstruationszyklus im Rahmen der Studien verwendet wurden, wurde ein Intervall von bis 

zu 35 Tagen für die Messung des MBL-Volumens im letzten Zyklus festgelegt. Auf diese Weise 

wurde sichergestellt, dass auch bei Patientinnen, die während dem Studienverlauf weiterhin 

zyklische Blutungen hatten und deren natürliche Zykluslänge am oberen Ende der Spanne für 

die Zyklusdauer lag, das MBL-Volumen korrekt und vollständig erfasst wurde. Patientinnen, 

die von unregelmäßigen, nicht zyklischen Blutungen berichteten, wurden angewiesen, alle 

zwischen den Visiten verwendeten Monatshygieneartikel bis zu 35 Tage zu sammeln und 

zurückzugeben. Wenn eine Patientin in den letzten 35 Behandlungstagen keine 

Monatshygieneartikel zurückgegeben hatte und im eCRF eine Amenorrhoe vermerkt war, 

wurde ein MBL-Volumen von 0 ml dokumentiert. 

Erhebungszeitpunkt:  

Die Monatshygieneartikel wurden monatlich im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 4, 8, 12, 16, 

20 und 24 eingesammelt. Das Blutvolumen wurde dann mittels alkalischer Hämatin-Methode 

gemessen.  

Analysepopulation: 

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-

Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prüfmedikation 

(Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2 / NETA bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben 

(unabhängig von der Dauer der Einnahme oder der Dosis).  

Darstellung im Dossier:  

Nachfolgend sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.1 die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert 

(aufgeschlüsselt nach Visiten und Gesamteffekt) 

Zusätzlich wird nachfolgend auf Ebene der Einzelstudien auch die absolute Reduktion des 

MBL-Volumens dargestellt (Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.2): 

¶ Absolute Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert (aufgeschlüsselt 

nach Visite und Gesamteffekt) 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Endpunkte zur Reduktion des 

MBL-Volumens in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Erhebung aller hier in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2 dargestellten Endpunkte zur Reduktion des 

MBL-Volumens wurde verblindet durchgeführt. Außerdem ist die Messung des MBL-

Volumens mittels der alkalischen Hämatin-Methode nicht anfällig für subjektive Verzerrungen. 

Darüber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal während der 

gesamten Studiendauer verblindet. Die durchgeführten Sensitivitätsanalysen bestätigen die 

Robustheit der Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses 

Endpunktes erfolgte ergebnisunabhängig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen 

Aspekte vor, die zu Verzerrungen hätten führen können. Daher ist das Verzerrungspotential für 

diesen Endpunkt als niedrig einzustufen. 

4.3.1.3.1.1.2.1 Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂProzentuale Reduktion des MBL-Volumens 

gegen¿ber dem Ausgangswertñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert 

Nachfolgend ist in Tabelle 4-54 die mittlere Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem 

Ausgangswert dargestellt. Diese beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -78,92 Prozentpunkte in LIBERTY 1 bzw. -76,43 Prozentpunkte in 

LIBERTY 2 (Tabelle 4-54, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die mittlere Reduktion des 

MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo 

nur -15,91 Prozentpunkte in LIBERTY 1 bzw. -13,90 Prozentpunkte in LIBERTY 2. Dies 

entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des MBL-Volumens in den 
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Behandlungsarmen von -63,01 Prozentpunkten [-72,55; -53,47] bzw. -62,53 Prozentpunkten 

[-74,29; -50,77] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie in LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo 

statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p = < 0,0001). Die 

standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei in LIBERTY 1 -1,35 [-1,63; -1,07] 

und in LIBERTY 2 -0,98 [-1,24; -0,71]. Da das 95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g f¿r 

beide Studien vollständig außerhalb des Irrelevanzbereichs von [-0,2; 0,2] liegt, ist der 

beobachtete Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen.  

Tabelle 4-54: Ergebnisse für den Endpunkt ĂProzentuale Reduktion des MBL-Volumens 

gegenüber dem Ausgangswert (aufgeschlüsselt nach Visite und Gesamteffekt)ñ 

Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert (aufgeschlüsselt nach Visite und 

Gesamteffekt) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Woche 4 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -65,07 

(5,002) 
-47,40 

[-60,15; -34,64] 

< 0,0001 

-1,06 

[-1,38; -0,74] 

Woche 4 70 (54,7) 
83,6 

(106,25) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -17,67 

(4,298) 
Woche 4 104 (81,9) 

176,4 

(135,22) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -37,82 

(11,759) 
-27,28 

[-58,00; 3,45] 

0,0816 

-0,24 

[-0,54; 0,06] 

Woche 4 73 (58,4) 
146,6 

(330,12) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -10,55 

(10,466) 
Woche 4 107 (82,9) 

185,0 

(132,74) 

Woche 8 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -76,86 

(4,987) 

-65,85 

[-79,25; -52,44] 

< 0,0001 

-1,34 

[-1,64; -1,03] 
Woche 8 97 (75,8) 

49,0 

(104,70) 
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Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -11,02 

(4,793) 
Woche 8 107 (84,3) 

197,5 

(168,35) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -80,83 

(4,974) 
-69,56 

[-82,46; -56,66] 

< 0,0001 

-1,54 

[-1,85; -1,23] 

Woche 8 96 (76,8) 
53,6 

(111,65) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -11,27 

(4,768) 
Woche 8 111 (86,0) 

178,4 

(130,19) 

Woche 12 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -81,32 

(4,947) 
-67,34 

[-80,77; -53,92] 

< 0,0001 

-1,38 

[-1,69; -1,08] 

Woche 12 97 (75,8) 
44,8 

(105,77) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -13,98 

(4,840) 
Woche 12 102 (80,3) 

191,2 

(181,56) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -87,29 

(5,006) 
-76,97 

[-90,23; -63,70] 

< 0,0001 

-1,58 

[-1,90; -1,26] 

Woche 12 98 (78,4) 
30,8 

(56,85) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -10,32 

(4,960) 
Woche 12 101 (78,3) 

177,2 

(140,76) 

Woche 16 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -84,28 

(4,515) 
-66,68 

[-78,95; -54,41] 

< 0,0001 

-1,50 

[-1,83; -1,18] 
Woche 16 93 (72,7) 

37,1 

(111,29) 

Placebo 127 Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) 

-17,60 

(4,451) 
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Woche 16 93 (73,2) 
171,4 

(162,18) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -80,86 

(5,309) 
-61,26 

[-75,34; -47,17] 

< 0,0001 

-1,14 

[-1,44; -0,84] 

Woche 16 99 (79,2) 
42,3 

(123,88) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -19,61 

(5,243) 
Woche 16 100 (77,5) 

157,4 

(105,74) 

Woche 20 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -83,76 

(4,777) 
-69,11 

[-82,14; -56,08] 

< 0,0001 

-1,46 

[-1,78; -1,15] 

Woche 20 98 (76,6) 
43,6 

(162,34) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -14,65 

(4,730) 
Woche 20 96 (75,6) 

180,9 

(181,85) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -86,64 

(4,767) 
-71,40 

[-84,13; -58,67] 

< 0,0001 

-1,71 

[-2,05; -1,38] 

Woche 20 95 (76,0) 
34,6 

(77,78) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -15,25 

(4,835) 
Woche 20 89 (69,0) 

160,3 

(96,37) 

Woche 24 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -82,21 

(4,850) 
-61,69 

[-74,80; -48,57] 

< 0,0001 

-1,33 

[-1,64; -1,01] 

Woche 24 89 (69,5) 
48,5 

(182,02) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -20,53 

(4,721) 
Woche 24 95 (74,8) 

157,8 

(146,39) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -85,14 

(6,276) 
-68,75 

[-85,83; -51,67] 

< 0,0001 

-1,17 

[-1,48; -0,85] 

Woche 24 90 (72,0) 
35,9 

(80,36) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -16,39 

(6,333) 
Woche 24 91 (70,5) 

162,1 

(165,13) 

Gesamteffekt 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -78,92 

(3,570) 
-63,01 

[-72,55; -53,47] 

< 0,0001 

-1,35 

[-1,63; -1,07] 

Gesamt 118 (92,2) 
52,2 

(107,12) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -15,91 

(3,488) 
Gesamt 120 (94,5) 

181,6 

(145,03) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -76,43 

(4,533) 
-62,53 

[-74,29; -50,77] 

< 0,0001 

-0,98 

[-1,24; -0,71] 

Gesamt 116 (92,8) 
59.2 

(112,13) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211.8 

(129,90) -13,90 

(4,422) 
Gesamt 124 (96,1) 

170.6 

(105,29) 

1 Basierend auf beobachteten Werten. MW (SD) wurden basierend auf den mittleren beobachteten Werten über alle post-

Baseline Visiten jeder Patientin berechnet. Patientinnen mit einer bestätigten Amenorrhoe wurde ein Wert von 0 ml zugeordnet. 
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über 

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g 

wurde unter Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz 

und Hedges´g ist Placebo. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: 

Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: 

Standardfehler. 
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Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂProzentuale Reduktion des MBL-

Volumens gegen¿ber dem Ausgangswertñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-24 und in Tabelle 4-55 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂProzentuale Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswertñ dargestellt. Zur 

Beurteilung der Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitätsmaß I2 

bestimmt als auch ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test berechnet. Anhand 

der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität 

(p > 0,05; I² = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher 

sachgerecht. 

Nachfolgend ist in Abbildung 4-24 und in Tabelle 4-55 die mittlere Reduktion des MBL-

Volumens gegenüber dem Ausgangswert für die Meta-Analyse dargestellt. Die mittlere 

Reduktion des MBL-Volumens beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -79,66 Prozentpunkte (Tabelle 4-55, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die 

mittlere Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen 

unter Placebo nur -16,56 Prozentpunkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren 

Reduktion des MBL-Volumens in den Behandlungsarmen von -63,09 Prozentpunkten 

[-70,67; -55,52] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied 

im Vergleich zu Placebo ist statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie (p = < 0,0001). Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g 

beträgt dabei -1,12 [-1,32; -0,93]. Da das 95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g damit 

vollständig außerhalb des Irrelevanzbereichs von [-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil 

der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen. Das Ergebnis der Meta-

Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 179 von 739  

 

Abbildung 4-24: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂProzentuale Reduktion des 

MBL-Volumens gegen¿ber dem Ausgangswertñ 
Die Ergebnisse basieren auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte. Die Referenzgruppe ist 

Placebo. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik. 

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

Standardfehler. 

Tabelle 4-55: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂProzentuale Reduktion des MBL-Volumens 

gegen¿ber dem Ausgangswertñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens (aufgeschlüsselt nach Visite und Gesamteffekt) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Meta-Analyse 

Woche 4 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -54,10 

(6,666) 
-38,21 

[-55,31; -21,11] 

< 0,0001 

-0,44 

[-0,65; -0,22] 

Woche 4 143 (56,5) 
115,8 

(248,48) 

Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -15,90 

(5,862) 
Woche 4 211 (82,4) 

180,8 

(133,71) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -80,82 

(3,643) 

-68,25 

[-77,58; -58,91] 

< 0,0001 

-1,45 

[-1,67; -1,23] 
Woche 8 193 (76,3) 

51,3 

(107,95) 
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Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -12,58 

(3,513) 
 

 

Woche 8 218 (85,2) 
187,8 

(150,09) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -85,93 

(3,645) 
-72,41 

[-81,88; -62,95] 

< 0,0001 

-1,49 

[-1,71; -1,27] 

Woche 12 195 (77,1) 
37,7 

(84,86) 

Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -13,51 

(3,588) 
Woche 12 203 (79,3) 

184,2 

(162,29) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -84,58 

(3,585) 
-64,50 

[-73,81; -55,18] 

< 0,0001 

-1,31 

[-1,53; -1,09] 

Woche 16 192 (75,9) 
39,8 

(117,67) 

Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -20,09 

(3,554) 
Woche 16 193 (75,4) 

164,1 

(135,71) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -86,76 

(3,475) 
-69,85 

[-78,91; -60,79] 

< 0,0001 

-1,57 

[-1,80; -1,34] 

Woche 20 193 (76,3) 
39,2 

(127,66) 

Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -16,91 

(3,483) 
Woche 20 

185 (72,3) 171,0 

(147,04) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -85,75 

(4,033) 
-65,35 

[-76,00; -54,70] 

< 0,0001 

-1,24 

[-1,46; -1,01] 

Woche 24 179 (70,8) 
42,1 

(140,18) 

Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -20,41 

(4,004) 
Woche 24 186 (72,7) 

159,9 

(155,43) 
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Gesamteffekt 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 253 (100,0) 
243,0 

(182,82) -79,66 

(3,020) 
-63,09 

[-70,67; -55,52] 

< 0,0001 

-1,12 

[-1,32; -0,93] 

Gesamt 234 (92,5) 
55,6 

(109,45) 

Placebo 256 

Woche 0 256 (100,0) 
215,2 

(127,31) -16,56 

(2,957) 
Gesamt 244 (95,3) 

176,0 

(126,26) 

1 Basierend auf beobachteten Werten. MW (SD) wurden basierend auf den mittleren beobachteten Werten über alle post-

Baseline Visiten jeder Patientin berechnet. Patientinnen mit einer bestätigten Amenorrhoe wurde ein Wert von 0 ml zugeordnet. 
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über 

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g 

wurde unter Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. 

Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; 

SE: Standardfehler. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.2.2 Absolute Reduktion des MBL-Volumens 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAbsolute Reduktion des MBL-Volumens 

gegen¿ber dem Ausgangswertñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Absolute Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert 

Nachfolgend ist in Tabelle 4-56 die mittlere Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem 

Ausgangswert dargestellt. Diese beträgt unter der Relugolix-Kombinationstherapie -200,50 ml 

in LIBERTY 1 bzw. -214,80 ml in LIBERTY 2 (Tabelle 4-56, Gesamteffekt). Dagegen beträgt 

die mittlere Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen 

unter Placebo nur -53,18 ml in LIBERTY 1 bzw. -71,76 ml in LIBERTY 2. Dies entspricht 

einer Differenz der mittleren Reduktion des MBL-Volumens in den Behandlungsarmen 

von -147,32 ml [-176,30; -118,35] bzw. -143,04 ml [-179,29; -106,79] zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. In beiden Studien ist der 

Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie (p = < 0,0001). Die standardisierte Mittelwertdifferenz 

Hedgesó g beträgt dabei in LIBERTY 1 -1,09 [-1,36; -0,81] und in LIBERTY 2 -0,88 

[-1,14; -0,61]. Da das 95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g für beide Studien vollständig 

außerhalb des Irrelevanzbereichs von [-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-

Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen.  

Tabelle 4-56: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAbsolute Reduktion des MBL-Volumens 

gegenüber dem Ausgangswert (aufgeschlüsselt nach Visite und Gesamteffekt)ñ 

Absolute Veränderung des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert (aufgeschlüsselt nach Visite und 

Gesamteffekt) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW [ml]  

(SD)1 

Veränderun

g MW  [ml]  

(SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Woche 4 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -171,61 

(13,225) 
-113,63 

[-147,65; -79,61] 

< 0,0001 

-0,92 

[-1,24; -0,60] 

Woche 4 70 (54,7) 
83,6 

(106,25) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -57,98 

(11,705) 
Woche 4 104 (81,9) 

176,4 

(135,22) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -141,62 

(24,873) 
-83,69 

[-148,51; -18,87] 

0,0116 

-0,35 

[-0,65; -0,05] 

Woche 4 73 (58,4) 
146,6 

(330,12) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -57,93 

(22,736) 
Woche 4 107 (82,9) 

185,0 

(132,74) 

Woche 8 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -197,80 

(13,301) -158,51 

[-194,34;  

-122,68] 

< 0,0001 

-1,28 

[-1,59; -0,98] 

Woche 8 97 (75,8) 
49,0 

(104,70) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -39,28 

(12,919) 
Woche 8 107 (84,3) 

197,5 

(168,35) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -211,47 

(16,185) -148,54 

[-190,54;  

-106,55] 

< 0,0001 

-1,07 

[-1,36; -0,78] 

Woche 8 96 (76,8) 
53,6 

(111,65) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -62,93 

(15,663) 
Woche 8 111 (86,0) 

178,4 

(130,19) 

Woche 12 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -206,79 

(14,326) -159,19 

[-198,09, 

-120,29] 

< 0,0001 

-1,08 

[-1,38; -0,79] 

Woche 12 97 (75,8) 
44,8 

(105,77) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -47,60 

(14,059) 
Woche 12 102 (80,3) 

191,2 

(181,56) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -239,35 

(14,443) -175,65 

[-213,19;  

-138,12] 

< 0,0001 

-1,26 

[-1,57; -0,96] 

Woche 12 98 (78,4) 
30,8 

(56,85) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -63,70 

(14,317) 
Woche 12 101 (78,3) 

177,2 

(140,76) 

Woche 16 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -208,12 

(12,436) -148,20 

[-181,85;  

-114,55] 

< 0,0001 

-1,29 

[-1,61; -0,98] 

Woche 16 93 (72,7) 
37,1 

(111,29) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -59,91 

(12,239) 
Woche 16 93 (73,2) 

171,4 

(162,18) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -231,05 

(15,765) -143,13 

[-184,47;  

-101,79] 

< 0,0001 

-0,88 

[-1,17; -0,59] 

Woche 16 99 (79,2) 
42,3 

(123,88) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -87,92 

(15,610) 
Woche 16 100 (77,5) 

157,4 

(105,74) 

Woche 20 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -208,72 

(15,573) -161,25 

[-203,80; 

-118,71] 

< 0,0001 

-1,05 

[-1,35; -0,75] 

Woche 20 98 (76,6) 
43,6 

(162,34) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -47,46 

(15,380) 
Woche 20 96 (75,6) 

180,9 

(181,85) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -235,78 

(14,024) -157,75 

[-194,28; 

-121,23] 

< 0,0001 

-1,25 

[-1,56; -0,93] 

Woche 20 95 (76,0) 
34,6 

(77,78) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -78,03 

(14,061) 
Woche 20 89 (69,0) 

160,3 

(96,37) 

Woche 24 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -209,96 

(14,912) -143,14 

[-183,53; 

-102,74] 

< 0,0001 

-0,96 

[-1,27; -0,66] 

Woche 24 89 (69,5) 
48,5 

(182,02) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -66,83 

(14,542) 
Woche 24 95 (74,8) 

157,8 

(146,39) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -229,55 

(16,876) -149,47 

[-194,35;  

-104,59] 

< 0,0001 

-0,95 

[-1,25; -0,64] 

Woche 24 90 (72,0) 
35,9 

(80,36) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -80,08 

(16,877) 
Woche 24 91 (70,5) 

162,1 

(165,13) 

Gesamteffekt 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 128 (100,0) 
239,4 

(180,29) -200,50 

(10,809) -147,32 

[-176,30;  

-118,35] 

< 0,0001 

-1,09 

[-1,36; -0,81] 

Gesamt 118 (92,2) 
52,2 

(107,12) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
218,8 

(125,04) -53,18 

(10,611) 
Gesamt 120 (94,5) 

181,6 

(145,03) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 125 (100,0) 
246,7 

(186,03) -214,80 

(14,084) -143,04 

[-179,29;  

-106,79] 

< 0,0001 

-0,88 

[-1,14; -0,61] 

Gesamt 116 (92,8) 
59,2 

(112,13) 

Placebo 129 

Woche 0 129 (100,0) 
211,8 

(129,90) -71,76 

(13,853) 
Gesamt 

124 (96,1) 170,6 

(105,29) 

1 Basierend auf beobachteten Werten. MW (SD) wurden basierend auf den mittleren beobachteten Werten über alle post-

Baseline Visiten jeder Patientin berechnet. Patientinnen mit einer bestätigten Amenorrhoe wurde ein Wert von 0 ml zugeordnet. 
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über 

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g 

wurde unter Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz 

und Hedges´g ist Placebo. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: 

Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: 

Standardfehler. 

Die Sensitivitätsanalyse wurde nicht meta-analytisch zusammengefasst. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.3 Erreichen einer Amenorrhoe 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-57: Operationalisierung der Endpunkte zum Erreichen einer Amenorrhoe 

Studie Operationalisierung 

LIBERTY  1 

LIBERTY  2 

Definition:  

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurden den Patientinnen Sammlungskits mit 

standardisierten und validierten Monatshygieneartikeln zur Bestimmung des MBL-Volumens 

zur Verfügung gestellt. Die benutzten, gesammelten Monatshygieneartikel wurden im Rahmen 

der Visiten dann wieder von den Patientinnen abgegeben. Gleichzeitig wurden bei den Visiten 

auch venöse Blutproben der Patientinnen gewonnen, um diese für die Kalibrierung verwenden 

zu können. Außerdem füllten die Patientinnen täglich elektronische Tagebücher (eDiaries) aus, 

in denen unter anderem auch Menstruationsblutungen und die Verwendung der 

Monatshygieneartikel erfasst wurden. 

Um die Sammlung aller Monatshygieneartikel zu gewährleisten, die während des letzten 

Menstruationszyklus im Rahmen der Studien verwendet wurden, wurde ein Intervall von bis 

zu 35 Tagen für die Messung des MBL-Volumens im letzten Zyklus festgelegt. Auf diese Weise 

wurde sichergestellt, dass auch bei Patientinnen, die während dem Studienverlauf weiterhin 

zyklische Blutungen hatten und deren natürliche Zykluslänge am oberen Ende der Spanne für 

die Zyklusdauer lag, das MBL-Volumen korrekt und vollständig erfasst wurde. Patientinnen, 

die von unregelmäßigen, nicht zyklischen Blutungen berichteten, wurden angewiesen, alle 

zwischen den Visiten verwendeten Monatshygieneartikel bis zu 35 Tage zu sammeln und 

zurückzugeben.  

Um das Erreichen einer Amenorrhoe festzustellen, wurde in den Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 die Abgabe der Monatshygieneartikel erfasst und das MBL-Volumen bestimmt. 

Zusätzlich wurden auch die Angaben der Patientinnen in ihrem elektronischen Tagebuch 

berücksichtigt. In ihrem elektronischen Tagebuch dokumentierten die Patientinnen täglich, ob 

eine Menstruationsblutung auftrat und Monatshygieneartikel verwendet wurden. So wurde 

ergänzend zur Rückgabe der Monatshygieneartikel erfasst, ob bei Patientinnen im Rahmen der 

Behandlung mit der Studienmedikation eine Amenorrhoe aufgetreten ist. Um die Definition 

einer Amenorrhoe zu erfüllen, mussten die Patientinnen somit eine der folgenden genannten 

Kriterien für zwei aufeinanderfolgende Visiten erfüllen: 

¶ Keine Abgabe von Monatshygieneartikel bei zwei aufeinander folgenden Visiten 

aufgrund einer berichteten Amenorrhoe 

¶ Keine Abgabe von Monatshygieneartikel aufgrund einer ausbleibenden Regelblutung; 

die Patientin berichtete ausschließlich von nicht zyklischen Blutungen / 

Schmierblutungen; diese traten an nicht mehr als drei aufeinanderfolgenden Tagen 

auftreten. Außerdem traten insgesamt maximal fünf Blutungstage zwischen zwei 

Visiten auf. 

¶ Abgabe von Monatshygieneartikeln mit einem MBL-Volumen von weniger als 5 ml; 

die Patientin berichtete ausschließlich von nicht zyklischen 

Blutungen / Schmierblutungen; diese traten an nicht mehr als drei 

aufeinanderfolgenden Tagen auf. Außerdem traten insgesamt maximal 

fünf Blutungstage zwischen zwei Visiten auf. 

Die Kriterien zur Bestimmung einer Amenorrhoe sind nachfolgend in Tabelle 4-58 

zusammengefasst. 
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Tabelle 4-58: Kriterien zur Bestimmung einer Amenorrhoe 

Sammlung und 

Rückgabe der 

Monatshygieneartikel 

Weitere herangezogene Daten 

Status der Menstruation 

(erhoben im Rahmen eines 

elektronischen Tagebuchs) 

Angaben aus dem elektronischen 

Tagebuch 

Keine Sammlung von 

Monatshygieneartikeln 

aufgrund der 

Amenorrhoe 

¶ Es wurde kein Start- / 

Stoppdatum der Menstruation 

berichtet 

¶ Nicht zutreffend. 

Keine Sammlung von 

Monatshygieneartikels 

aus anderen Gründen 

¶ Gemäß den Anweisungen für 

nichtzyklische 

Blutungsmuster ist das 

Startdatum der Menstruation 

angegeben, jedoch kein 

Stoppdatum der Menstruation 

vermerkt. 

¶ Daten, die auf seltene, nicht 

zyklische Blutungen / 

Schmierblutungen hinweisen, 

definiert als Blutungen / 

Schmierblutungen unter 

Verwendung von 

Monatshygieneartikeln an 

nicht mehr als 3 

aufeinanderfolgenden Tagen 

und höchstens 5 Tagen mit 

Blutungen zwischen zwei 

Visiten 

¶ Mindestens 70 % 

Vollständigkeit der 

Eintragsrate in das 

elektronische Tagebuch 

Sammlung von 

Monatshygieneartikeln 

mit vernachlässigbar 

beobachtetem MBL-

Volumen; definiert als 

< 5 ml 

¶ Start- / Stoppdatum der 

(partiellen) Menstruation 

berichtet 

¶ Daten, die auf seltene, nicht 

zyklische Blutungen / 

Schmierblutungen hinweisen, 

definiert als Blutungen / 

Flecken unter Verwendung 

von Monatshygieneartikeln an 

nicht mehr als 3 

aufeinanderfolgenden Tagen 

und höchstens 5 Tagen mit 

Blutungen zwischen zwei 

Visiten 

¶ Mindestens 70% 

Vollständigkeit der 

Eintragsrate in das 

elektronische Tagebuch 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.1 wurden Responder definiert als Patientinnen, die ein Amenorrhoe 

in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht haben, gemessen anhand der alkalischen Hämatin-

Methode. 

Zusätzlich wird nachfolgend in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.2 deskriptiv dargestellt, wie viele 

Patientinnen eine dauerhafte Amenorrhoe erreichten. Eine dauerhafte Amenorrhoe lag vor, 

wenn die Patientinnen eine Amenorrhoe (gemäß den Kriterien in Tabelle 4-58) erreichten und 

dieser Zustand bis Studienende zu Woche 24 bestand. 

Erhebungszeitpunkt:  

Die Monatshygieneartikel wurden monatlich im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 4, 8, 12, 16, 

20 und 24 eingesammelt. Das Blutvolumen wurde dann mittels alkalischer Hämatin-Methode 

gemessen.  

Analysepopulation: 

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-

Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prüfmedikation 

(Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2 / NETA bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben 

(unabhängig von der Dauer der Einnahme oder der Dosis).  
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Darstellung im Dossier:  

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.1 sind die nachfolgend aufgeführten Analysen dargestellt: 

¶ Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 

35 Behandlungstagen erreicht haben 

Zusätzlich wird post-hoc deskriptiv die folgende Analyse dargestellt 

(Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.2): 

¶ Post-hoc definierte Analyse: Patientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.3 werden die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.4 werden die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Endpunkte zum Erreichen einer 

Amenorrhoe in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Erhebung aller hier in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3 dargestellten Endpunkte zum Erreichen einer 

Amenorrhoe wurde verblindet durchgeführt. Außerdem ist die Messung des MBL-Volumens 

mittels der alkalischen Hämatin-Methode nicht anfällig für subjektive Verzerrungen. Darüber 

hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal während der gesamten 

Studiendauer verblindet. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses 

Endpunktes erfolgte ergebnisunabhängig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen 

Aspekte vor, die zu Verzerrungen hätten führen können. Daher ist das Verzerrungspotential für 

diesen Endpunkt als niedrig einzustufen.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 190 von 739  

4.3.1.3.1.1.3.1 Anteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoe 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in 

den letzten 35 Behandlungstage erreicht habenñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Anteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstagen 

erreicht haben 

Die Ergebnisse zum Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 

35 Behandlungstage erreicht habenñ aus den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind 

nachfolgend in Tabelle 4-60 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 52,3 % bzw. 50,4 % der Patientinnen eine Amenorrhoe 

(Tabelle 4-60). Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 5,5 % bzw. 3,1 % der Patientinnen zu. 

In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch 

signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]:  9,41 [4,50; 19,70], 

p < 0,0001 bzw. 13,21 [5,51; 31,68], p < 0,0001). 

Tabelle 4-60: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in 

den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Anteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoe 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 67 (52,3) 19,04 

[8,23; 44,06] 

9,41 

[4,50; 19,70] 

0,47 

[0,37; 0,57] 
< 0,0001 

Placebo 127 7 (5,5) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 63 (50,4) 27,57 

[10,41; 72,99] 

13,21 

[5,51; 31,68] 

0,48 

[0,38; 0,57] 
< 0,0001 

Placebo 129 4 (3,1) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Die Analyse des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 

35 Behandlungstagen erreicht habenñ demonstriert somit über beide Studien hinweg einen 

statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen, die eine 

Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-25 und in Tabelle 4-61 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht 

habenñ dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das 

Heterogenitätsmaß I2 bestimmt, als auch ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test 

berechnet. Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist 

daher sachgerecht. Wie in Abbildung 4-25 dargestellt, ergibt sich in der Meta-Analyse auf Basis 

eines Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil 

für die Relugolix-Kombinationstherapie gegen¿ber Placebo f¿r den Endpunkt ĂAnteil der 

Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 
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(RR [95 % KI]:  10,21 [5,93; 17,57], p < 0,0001). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt 

somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 

a) 

 
b) 

 
c) 

 

Abbildung 4-25: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die eine 

Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt), wurde 

mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet. 
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c) Die Ergebnisse basieren auf einer Mantel-Haenszel-Methode. Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 Kontinuitätskorrektur 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 Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-61: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe 

in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht habenñ 

Anteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoe 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 130 (51,4) 21,13 

[11,41; 39,15] 

10,21 

[5,93; 17,57] 

0,47 

[0,40; 0,54] 
< 0,0001 

Placebo 256 11 (4,3) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der 

Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstage erreicht habenñ damit 

insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 27.08.2021 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryeqo®) Seite 194 von 739  

4.3.1.3.1.1.3.2 Patientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂPatientinnen mit einer dauerhaften Amenorrheñ 

für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Patientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe 

Zusätzlich werden nachfolgend deskriptiv die dauerhaften Responder-Raten, aufgeschlüsselt 

nach Visiten, dargestellt. Diese Responder-Analyse gibt an, wie viele der Patientinnen 

dauerhaft, d.h. ab der angegebenen Woche bis zum Ende der Studie, eine Amenorrhoe erreicht 

haben.  

Während in der Placebo-Gruppe zu Woche 8 keine Patientin (LIBERTY 1) bzw. 0,8 % 

(LIBERTY 2) der Patientinnen diesen Endpunkt erreichten, erreichten unter Relugolix-

Kombinationstherapie bereits 23,4 % (LIBERTY 1) bzw. 15,2 % (LIBERTY 2) der 

Patientinnen eine Amenorrhoe, die bis zum Ende der Studie bestehen blieb (Tabelle 4-62). 

Unter Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie zeigt sich zu Woche 12 in 

LIBERTY 1 bzw. in LIBERTY 2 bereits ein dauerhaftes Ansprechen bei 38,3 % bzw. 35,2 % 

der Patientinnen. Diese Patientinnen erreichten damit bereits 12 Wochen nach 

Behandlungsbeginn eine dauerhafte Amenorrhoe. Dagegen trifft dies in der Placebo-Gruppe 

nur jeweils bei 0,8 % der Patientinnen in LIBERTY 1 bzw. LIBERTY 2 zu. Dieser Trend zeigt 

sich konstant über alle nachfolgenden Visiten hinweg (Tabelle 4-62).  

Tabelle 4-62: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂPatientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoeñ 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Patientinnen mit dauerhafter  Amenorrhoe, aufgeschlüsselt nach Visiten 

 LIBERTY  1 LIBERTY  2 

Behandlung N n (%) N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 128 30 (23,4) 125 19 (15,2) 

Placebo 127 0 129 1 (0,8) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 128 49 (38,3) 125 44 (35,2) 

Placebo 127 1 (0,8) 129 1 (0,8) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 128 57 (44,5) 125 50 (40,0) 

Placebo 127 2 (1,6) 129 2 (1,6) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 128 62 (48,4) 125 57 (45,6) 

Placebo 127 4 (3,1) 129 2 (1,6) 
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Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 128 67 (52,3) 125 63 (50,4) 

Placebo 127 7 (5,5) 129 4 (3,1) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N; 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Darstellung der gepoolten Daten f¿r den Endpunkt: ĂPatientinnen mit einer dauerhaften 

Amenorrhoeñ 

Zusätzlich werden nachfolgend die deskriptiven Daten aus LIBERTY 1 und LIBERTY 2 zu 

den dauerhaften Responder-Raten, aufgeschlüsselt nach Visiten, gepoolt dargestellt (Tabelle 

4-63). Während in der Placebo-Gruppe ab Woche 8 bis Studienende nur 0,4 % der Patientinnen 

diesen Endpunkt erreichten, zeigten bereits 19,4 % der Patientinnen, die die Relugolix-

Kombinationstherapie erhielten, eine dauerhafte Amenorrhoe bis Studienende. Unter 

Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie zeigt sich zu Woche 12 bereits ein 

dauerhaftes Ansprechen bei 36,8 % der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Placebo-Gruppe 

nur bei 0,8 % der Patientinnen zu. Dieser Trend zeigt sich wie auch auf Ebene der Einzelstudien 

konstant über alle nachfolgenden Visiten hinweg (Tabelle 4-63).  

Tabelle 4-63: Gepoolte Daten f¿r den Endpunkt ĂPatientinnen mit einer dauerhafter 

Amenorrhoeñ 

Patientinnen mit dauerhafter Amenorrhoe, aufgeschlüsselt nach Visiten 

 Gepoolte Daten 

Behandlung N n (%) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 253 49 (19,4) 

Placebo 256 1 (0,4) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 93 (36,8) 

Placebo 256 2 (0,8) 
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Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 253 107 (42,3) 

Placebo 256 4 (1,6) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 253 119 (47,0) 

Placebo 256 6 (2,3) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 130 (51,4) 

Placebo 256 11 (4,3) 

N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der 

Patientinnen bezogen auf N 

Für diesen deskriptiv dargestellten Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgeführt. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.3.3 Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ f¿r 

jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe 

Die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ aus den Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 4-64 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis 

zum Ende der Behandlung 60,9 % bzw. 56,8 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie eine Amenorrhoe (Tabelle 4-64). Dabei betrug die mediane 

Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie 5,3 Wochen (95 % KI [5,0; 9,1]) bzw. 8,9 Wochen (95 % KI [5,3; 16,3]) 

in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-Gruppe nur 7,9 % bzw. 

8,5 % der Patientinnen eine Amenorrhoe. Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines 

dauerhaften Ansprechens wurde in der Placebo-Gruppe weder in LIBERTY 1 noch in 

LIBERTY 2 erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten 

der Relugolix-Kombinationstherapie statistisch signifikant (HR [95 % KI]: 14,09 [7,25; 27,37], 

p < 0,0001 bzw. 10,57 [5,57; 20,05], p < 0,0001). 

Tabelle 4-64: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 78 (60,9) 50 (39,1) 
5,3 

[5,0; 9,1] 
NE 

14,09 

[7,25; 27,37] 
< 0,0001 

Placebo 127 10 (7,9) 117 (92,1) 
NR 

[NE; NE] 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 71 (56,8) 54 (43,2) 
8,9 

[5,3; 16,3] 
NE 

10,57 

[5,57; 20,05] 
< 0,0001 

Placebo 129 11 (8,5) 118 (91,5) 
NR 

[NE; NE] 
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Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 

 

 
Abbildung 4-26: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ in 

LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
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Abbildung 4-27: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ in 

LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen einer 

Amenorrhoeñ  

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ zeigt, dass die 

Behandlungseffekte gleichgerichtet sind (Abbildung 4-34). Anhand der Heterogenitätstests 

zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame Heterogenität (p > 0,05; 

I² = 0 %).), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sinnvoll.  

Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichten 58,9 % der Patientinnen unter 

der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine Amenorrhoe. Dabei betrug die 

mediane Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe unter Behandlung mit der Relugolix-

Kombinationstherapie 8,1 Wochen (95 % KI [5,1; 9,4]). In der Placebo-Gruppe erreichten nur 

8,2 % der Patientinnen eine Amenorrhoe (Abbildung 4-34, Tabelle 4-65). Die mediane Zeit bis 

zum Erreichen einer Amenorrhoe wurde in der Placebo-Gruppe nicht erreicht. Der Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

statistisch signifikant (HR [95 % KI]:  12,14 [7,65; 19,25], 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) 

 

b) 

 

Abbildung 4-28: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer 

Amenorrhoeñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-65: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ 

Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 149 (58,9) 104 (41,1) 
8,1 

[5,1; 9,4] 
NE 

12,14 

[7,65; 19,25] 
< 0,0001 

Placebo 256 21 (8,2) 235 (91,8) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 

 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.3.4 Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoeñ f¿r 

jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe 

Die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoeñ aus 

den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 4-66 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis 

zum Ende der Behandlung 52,3 % bzw. 50,4 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie eine dauerhafte Amenorrhoe (Tabelle 4-66). Dabei betrug die 

mediane Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe unter Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 11,3 Wochen (95 % KI [5,1; 18,6]) bzw. 16,3 Wochen 

(95 % KI [ 8,1; NE]) in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo-

Gruppe nur 5,5 % bzw. 3,1 % der Patientinnen eine Amenorrhoe. Die mediane Zeit bis zum 

Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe wurde in der Placebo-Gruppe weder in LIBERTY 1 

noch in LIBERTY 2 erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie statistisch signifikant 

(HR [95 % KI]:  15,07 [6,90; 32,91], p < 0,0001 bzw. 25,49 [9,23; 70,39], p < 0,0001). 

Tabelle 4-66: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften 

Amenorrhoeñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 67 (52,3) 61 (47,7) 
11,3 

[5,1;18,6] 
NE 

15,07 

[6,90; 32,91] 
< 0,0001 

Placebo 127 7 (5,5) 120 (94,5) 
NR 

[NE; NE] 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 63 (50,4) 62 (49,6) 
16,3 

[8,1; NE] 
NE 

25,49 

[9,23; 70,39] 
< 0,0001 

Placebo 129 4 (3,1) 125 (96,9) 
NR 

[NE; NE] 
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Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 Das HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe für das 

HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; 

%: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; HR: Hazard Ratio 

 

 
Abbildung 4-29: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften 

Amenorrhoeñ in LIBERTY 1 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer 

Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
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Abbildung 4-30: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften 

Amenorrhoeñ in LIBERTY 2 
HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. 

Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels 

Log-Rank-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂZeit bis zum Erreichen einer 

dauerhaften Amenorrhoeñ  

Die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoeñ zeigt, 

dass die Behandlungseffekte gleichgerichtet sind (Abbildung 4-31). Anhand der 

Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine bedeutsame 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %).), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist 

daher sinnvoll.  

Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichten 51,4 % der Patientinnen unter 

der Behandlung mit der Relugolix-Kombinationstherapie eine dauerhafte Amenorrhoe. Dabei 

betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe unter Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 12,7 Wochen (95 % KI [8,3; 17,3]). In der Placebo-Gruppe 

erreichten nur 4,3 % der Patientinnen eine Amenorrhoe (Abbildung 4-31, Tabelle 4-67). Die 

mediane Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe wurde in der Placebo-Gruppe nicht erreicht. 

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix-

Kombinationstherapie statistisch signifikant (HR [95 % KI]:  18,85 [10,16; 35,00], 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) 

 

b) 

 

Abbildung 4-31: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften 

Amenorrhoeñ 
a) HR (und 95 % KI) wurden anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert 

wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer 

Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Cox-Proportionalen-Hazards-Modell. Die gepoolte Analyse wurde nach Studie, 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die geografische Region (Nordamerika / Rest der Welt) 

wurde beim Modell für LIBERTY 1 nicht berücksichtigt, da weniger als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-

Ausgangsvolumen Ó 225 ml und Rest der Weltñ zugeordnet waren. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik.  

DF: Degrees of Freedom; HR: Hazard Ratio; KI / CI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N 
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Tabelle 4-67: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂZeit bis zum Erreichen einer dauerhaften 

Amenorrhoeñ 

Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe 

Behandlung N 

Patientinnen 

mit Ereignis 

n (%) 

Zensierte 

Patientinnen 

n (%) 

Mediane Zeit 

[Wochen] bis 

zum 

1. Ereignis 

[95 % KI] 1 

Median- 

Differenz1 

HR2 

[95 % KI]  
p-Wert 3 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 130 (51,4) 123 (48,6) 
12,7 

[8,3; 17,3] 
NE 

18,85 

[10,16; 35,00] 
< 0,0001 

Placebo 256 11 (4,3) 245 (95,7) 
NR 

[NE; NE] 

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienmedikation 

zensiert.  
1 Basierend auf dem Kaplan-Meier-Schätzer. Das 95 % KI wurde mittels Log-Log-Transformation der Überlebensfunktion 

berechnet. 
2 HR (und 95 % KI) wurde anhand eines Cox-Proportionalen-Hazards-Modells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten 

berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die 

Referenzgruppe für das HR stellt die Placebo-Gruppe dar. 
3 Der p-Wert wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: Anzahl der Patientinnen in der 

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimmbar (Non-Estimable); NR: Nicht erreicht 

(Not reached) 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.4 Numerische Rating-Skala für Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-68: Operationalisierung der Endpunkte zur numerischen Rating-Skala (NRS) für 

Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

Studie Operationalisierung 

LIBERTY  1 

LIBERTY  2 

Definition:  

In LIBERTY 1 und LIBERTY 2 trugen die Patientinnen täglich in ihrem elektronischen 

Tagebuch (eDiary) die maximale Intensität ihrer Uterusmyom-bedingten Schmerzen ein. Der 

Schmerz wurde von den Patientinnen dabei anhand einer numerischen Rating-Skala (NRS) 

eingestuft. Auf dieser 11-Punkte-Skala entspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz, ein Wert 

von 1 bis 3 einem leichten Schmerz, Werte zwischen 4 und 6 mäßigem Schmerz und Werte von 

7 bis 10 einem starken Schmerz [40].Die Patientinnen führten dieses elektronische Tagebuch 

vom Beginn des Screenings bis Studienende. 

Responder wurden dabei für die Analyse in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.1 definiert als Patientinnen, 

die einen maximalen NRS-Score Ò 1 in den letzten 35 Behandlungstagen erreicht haben, 

gemessen anhand NRS. Der maximale NRS-Score entspricht dem maximalen NRS-Score 

während der letzten 35 Behandlungstage. Bei fehlenden Werten innerhalb der letzten 35 

Behandlungstage ergibt sich der maximale NRS-Score aus den nicht fehlenden Werten. Der 

maximale NRS-Score zu Baseline entspricht dem maximalen NRS-Score innerhalb der letzten 

35 Tagen vor Randomisierung. 

Für die Analyse in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.2 wurden Responder definiert als Patientinnen, die 

mindestens eine 30 % Reduktion des maximalen NRS-Scores in den letzten 

35 Behandlungstagen gegenüber dem Ausgangswert erreicht haben, gemessen anhand der 

NRS. Der maximale NRS-Score entspricht dem maximalen NRS-Score während der letzten 

35 Behandlungstage. Bei fehlenden Werten innerhalb der letzten 35 Behandlungstage ergibt 

sich der maximale NRS-Score aus den nicht fehlenden Werten. Der maximale NRS-Score zu 

Baseline entspricht dem maximalen NRS-Score innerhalb der letzten 35 Tagen vor 

Randomisierung. 

Erhebungszeitpunkt:  

Die Erhebung dieses Endpunktes erfolgte täglich mittels eines elektronischen Tagebuchs 

innerhalb des Screening-Zeitraums sowie während der gesamten Behandlungsdauer (Woche 0 

bis Woche 24).  

Analysepopulation: 

Im CSR von LIBERTY 1 / LIBERTY 2 wurde diese Analyse basierend auf der Pain Evaluable 

Population durchgeführt. Diese ist definiert als Patientinnen der mITT-Population, die einen 

maximalen NRS-Score von Ó 4 zu Baseline aufwiesen und an mindestens 28 Tagen [80 % der 

letzten 35 Behandlungstage] NRS-Scores in ihrem elektronischen Tagebuch eingetragen 

hatten. 

Die Analyse wurde im hier vorliegenden Dossier zusätzlich post-hoc basierend auf der 

gesamten mITT-Population berechnet. Die mITT-Population wurde als alle randomisierten 

Patientinnen definiert, die die Prüfmedikation (Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2 / 

NETA bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben (unabhängig von der Dauer der Einnahme 

oder der Dosis).  

Darstellung im Dossier:  

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.1 sind die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 

während der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population) 

Post-hoc definierte Sensitivitätsanalysen basierend auf der gesamten mITT-Population: 
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o Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 

Behandlungstage (mITT) 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.2 sind die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores 

während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable 

Population) 

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4.3 sind die folgenden Analysen dargestellt: 

¶ Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable 

Population) 

Post-hoc definierte Sensitivitätsanalysen basierend auf der gesamten mITT-Population: 

o Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (mITT) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Endpunkte zur numerischen Rating-

Skala (NRS) für Uterusmyom-bedingte Schmerzen 

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Erhebung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einem NRS-Score Ò 1 wªhrend der 

letzten 35 Behandlungstageñ wurde verblindet durchgef¿hrt. Darüber hinaus waren die 

Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal während der gesamten Studiendauer 

verblindet. Die durchgeführten Sensitivitätsanalysen bestätigen die Robustheit der 

Hauptanalyse. Das ITT-Prinzip wurde im Rahmen der post-hoc durchgeführten Analyse 

umgesetzt, die Berichterstattung dieses Endpunktes erfolgte ergebnisunabhängig und es liegen 

keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu Verzerrungen hätten führen können. 

Daher ist das Verzerrungspotential für diesen Endpunkt als niedrig einzustufen. 
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4.3.1.3.1.1.4.1 Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 während 

der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population) 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem NRS-Score Ò 1 

während der letzten 35 Behandlungstageñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 

35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS Score Ò 1 

während der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population)ñ aus den Studien 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 4-70 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 43,1 % bzw. 47,1 % der Patientinnen der Pain Evaluable 

Population einen maximalen NRS-Score von Ò 1 (Tabelle 4-70). Im Placebo-Arm trifft dies 

lediglich auf 10,1 % bzw. 17,1 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der 

Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 4,18 [1,96; 8,91], p < 0,0001 bzw. 

2,76 [1,61; 4,73], p < 0,0001). 

Tabelle 4-70: Ergebnisse für den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen 

NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population)ñ aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Anteil der Patientinnen mit einem NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable 

Population) 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 58 25 (43,1) 6,69 

[2,61; 17,11] 

4,18 

[1,96; 8,91] 

0,33 

[0,18; 0,48] 
< 0,0001 

Placebo 69 7 (10,1) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 68 32 (47,1) 4,42 

[2,08; 9,40] 

2,76 

[1,61; 4,73] 

0,30 

[0,16; 0,44] 
< 0,0001 

Placebo 82 14 (17,1) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

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

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter 

Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable 

Population)ñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-32 und in Tabelle 4-71 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 

Behandlungstage (Pain Evaluable Population)ñ dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenität 

der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitätsmaß I2 bestimmt als auch ein 

Heterogenitätstest basierend auf Cochranós Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitätstests 

zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %), die meta-

analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sachgerecht. Wie in Abbildung 4-32 

dargestellt, ergibt sich in der Meta-Analyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein 

statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil für die Relugolix-Kombinationstherapie 

gegen¿ber Placebo f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-

Score Ò 1 während der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population)ñ 

(RR [95 % KI]:  3,24 [2,09; 5,03], 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) 

 
b) 

 
c) 

 

Abbildung 4-32: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable 

Population) ñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 225 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 / Ó 225 ml), wurde mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell 

mit festem Effekt berechnet. 

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitätskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder 

einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder 
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-71: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen 

NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (Pain Evaluable Population)ñ 

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage 

(Pain Evaluable Population)  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 126 57 (45,2) 5,19 

[2,90; 9,30] 

3,24 

[2,09; 5,03] 

0,31 

[0,21; 0,42] 
< 0,0001 

Placebo 151 21 (13,9) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode stratifiziert nach Studie und 

MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter 

Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der 

Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage 

(Pain Evaluable Population)ñ damit insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch 

bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Somit sind die 

Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollständig auf 

den deutschen Versorgungskontext übertragbar 
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a. Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 

während der letzten 35 Behandlungstageñ basierend auf der gesamten 

mITT -Population 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem NRS-Score Ò 1 

während der letzten 35 Behandlungstageñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 

35 Behandlungstage (mITT) 

Zusätzlich wurde nachfolgend im Rahmen einer post-hoc durchgeführten Analyse der Anteil 

der Patientinnen mit einem maximalen NRS Score Ò 1 während der letzten 35 Behandlungstage 

in der gesamten mITT-Population bestimmt. 

Die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS Score Ò 1 

wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (mITT)ñ aus den Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 4-72 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 48,4 % bzw. 44,8 % der Patientinnen der gesamten mITT-

Population einen maximalen NRS-Score von Ò 1 (Tabelle 4-72). Im Placebo-Arm trifft dies auf 

21,3 % bzw. 26,4 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im 

Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

(RR [95 % KI]: 2,28 [1,56; 3,33], p < 0,0001 bzw. 1,71 [1,21; 2,42], p = 0,0018). Die 

Ergebnisse dieser Analyse unter Berücksichtigung der gesamten mITT-Population spiegeln 

somit die Ergebnisse der Pain Evaluable Population für diesen Endpunkt wider. 

Tabelle 4-72: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen 

NRS-Score Ò 1 während der letzten 35 Behandlungstage (mITT)ñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage 

(mITT)  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 62 (48,4) 3,50 

[2,02; 6,05] 

2,28 

[1,56; 3,33] 

0,27 

[0,16; 0,38] 
< 0,0001 

Placebo 127 27 (21,3) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 56 (44,8) 2,32 

[1,37; 3,96] 

1,71 

[1,21; 2,42] 

0,19 

[0,07; 0,30] 
0,0018 

Placebo 129 34 (26,4) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

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

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter 

Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (mITT)ñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-33 und in Tabelle 4-73 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 

35 Behandlungstage (mITT)ñ dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenität der 

Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitätsmaß I2 bestimmt, als auch ein 

Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitätstests 

zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität (p > 0,05; I² = 15 %), die 

meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sachgerecht. Wie in Abbildung 

4-33 dargestellt, ergibt sich in der Meta-Analyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten 

ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil für die Relugolix-

Kombinationstherapie gegen¿ber Placebo f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS-Score Ò 1 während der letzten 35 Behandlungstage (mITT)ñ 

(RR [95 % KI]:  1,97 [1,52; 2,54], 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) 

 
b) 

 
c) 

 

Abbildung 4-33: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem 

maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (mITT) ñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 225 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 / Ó 225 ml), wurde mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell 

mit festem Effekt berechnet. 

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitätskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder 

einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder 
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-73: Meta-Analyse für den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einem maximalen 

NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage (mITT)ñ 

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRS-Score Ò 1 wªhrend der letzten 35 Behandlungstage 

(mITT)   

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 118 (46,6) 2,83 

[1,94; 4,15] 

1,97 

[1,52; 2,54] 

0,23 

[0,15; 0,31] 
< 0,0001 

Placebo 256 61 (23,8) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode stratifiziert nach Studie und 

MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter 

Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.4.2 Anteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores 

gegenüber dem Ausgangswert  (Pain Evaluable Population) 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber dem 

Ausgangswertñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen Sie f¿r jede Studie 

eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Anteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 

35 Behandlungstage gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable Population) 

Die Ergebnisse zum Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-

Scores während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable 

Population)ñ aus den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind nachfolgend in Tabelle 4-74 

dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 72,4 % bzw. 70,6 % der Patientinnen der Pain Evaluable 

Population eine Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores gegenüber dem Ausgangswert (Tabelle 

4-74). Im Placebo-Arm trifft dies auf 39,1 % bzw. 41,5 % der Patientinnen zu. In beiden 

Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (RR [95 % KI]: 1,85 [1,33; 2,59], p < 0,0002 

bzw. 1,71 [1,27; 2,30], p < 0,0004). 

Tabelle 4-74: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber dem 

Ausgangswert (Pain Evaluable Population)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Anteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 

35 Behandlungstage gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable Population) 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 58 42 (72,4) 4,09 

[1,93; 8,68] 

1,85 

[1,33; 2,59] 

0,33 

[0,17; 0,50] 
0,0002 

Placebo 69 27 (39,1) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 68 48 (70,6) 3,45 

[1,73; 6,86] 

1,71 

[1,27; 2,30] 

0,29 

[0,14; 0,44] 
0,0004 

Placebo 82 34 (41,5) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 225 ml) berechnet. 
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter 

Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber 

dem Ausgangswert (Pain Evaluable Population)ñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-34 und in Tabelle 4-75 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂAnteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 

Behandlungstage gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable Population)ñ dargestellt. Zur 

Beurteilung der Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitätsmaß I2 

bestimmt als auch ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test berechnet. Anhand 

der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität 

(p > 0,05; I² = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher 

sachgerecht. Wie in Abbildung 4-34 dargestellt, ergibt sich in der Meta-Analyse auf Basis eines 

Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil für die 

Relugolix-Kombinationstherapie gegen¿ber Placebo f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen 

mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 Behandlungstage 

gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable Population) (RR [95 % KI]:  1,77 [1,42; 2,21], 

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) 

 
b) 

 
c) 

 

Abbildung 4-34: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber dem 

Ausgangswert (Pain Evaluable Population) ñ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 225 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 / Ó 225 ml), wurde mittels einstufiger IPD-Meta-Analyse basierend auf einem Modell 

mit festem Effekt berechnet. 

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitätskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder 

einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder 
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-75: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 Behandlungstage gegenüber dem 

Ausgangswert (Pain Evaluable Population)ñ 

Anteil der Patientinnen mit einer Ó 30 % Reduktion des NRS-Scores während der letzten 35 

Behandlungstage gegenüber dem Ausgangswert (Pain Evaluable Population)  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 126 90 (71,4) 3,73 

[2,24; 6,19] 

1,77 

[1,42; 2,21] 

0,31 

[0,20; 0,42] 
< 0,0001 

Placebo 151 61 (40,4) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm und MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode stratifiziert nach Studie und 

MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 
3 Die RD (95 % KI) wurde mittels einer Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter 

Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie und MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.1.4.3 Reduktion des maximalen NRS-Scores (Pain Evaluable Population) 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

aufgeschlüsselt nach Visiteñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen Sie f¿r 

jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable 

Population)ñ 

Nachfolgend ist in Tabelle 4-76 sowie in Abbildung 4-35 (LIBERTY 1) und Abbildung 4-36 

(LIBERTY 2) die mittlere Reduktion des maximalen NRS-Scores gegenüber dem 

Ausgangswert dargestellt. Diese beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -3,93 Punkte in LIBERTY 1 bzw. -4,14 Punkte in LIBERTY 2 (Tabelle 

4-76, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die mittlere Reduktion des maximalen NRS-Scores 

gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo nur -1,47 Punkte in 

LIBERTY 1 bzw. -2,14 Punkte in LIBERTY 2. Dies entspricht einer Differenz der mittleren 

Reduktion des MBL-Volumens in den Behandlungsarmen von -2,45 Prozentpunkten 

[-3,26; -1,65] bzw. -2,01 Punkten [-2,81; -1,20] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

in LIBERTY 1 und LIBERTY 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im 

Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

(p = < 0,0001). Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei in LIBERTY 1 

-0,86 [-1,23; -0,50] und in LIBERTY 2 -0,68 [-1,00; -0,35]. Da das 95 % Konfidenzintervall 

des Hedgesó g f¿r beide Studien vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs von [-0,2; 0,2] 

liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch relevant 

einzustufen.  

Tabelle 4-76: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable Population)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Veränderung des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable Population) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Woche 4 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-2,47 (0,347) -1,81 

[-2,74; -0,89] 

0,0002 

-0,69 

[-1,05; -0,34] 

Woche 4 58 (100,0) 4,9 (2,91) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-0,66 (0,321) 
Woche 4 69 (100,0) 6,3 (2,74) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-2,33 (0,306) 
-1,31 

[-2,11; -0,51] 

0,0016 

-0,53 

[-0,85; -0,20] 
Woche 4 68 (100,0) 4,8 (3,01) 

Placebo 82 Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) -1,03 (0,280) 
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Woche 4 82 (100,0) 6,0 (2,52) 

Woche 8 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-4,07 (0,347) -3,05 

[-3,97; -2,12] 

< 0,0001 

-1,18 

[-1,56; -0,80] 

Woche 8 57 (98,3) 3,2 (2,52) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-1,03 (0,321) 
Woche 8 68 (98,6) 6,0 (2,69) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-3,95 (0,373) -2,31 

[-3,30; -1,33] 

< 0,0001 

-0,76 

[-1,10; -0,43] 

Woche 8 67 (98,5) 3,2 (2,82) 

Placebo 82 
Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) 

-1,64 (0,340) 
Woche 8 82 (100,0) 5,4 (2,99) 

Woche 12 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-3,62 (0,391) -2,15 

[-3,20; -1,11] 

< 0,0001 

-0,73 

[-1,10; -0,37] 

Woche 12 57 (98,3) 3,7 (3,35) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-1,46 (0,362) 
Woche 12 67 (97,1) 5,6 (2,98) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-4,49 (0,374) -2,41 

[-3,39; -1,42] 

< 0,0001 

-0,80 

[-1,14; -0,46] 

Woche 12 64 (94,1) 2,6 (2,84) 

Placebo 82 
Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) 

-2,09 (0,339) 
Woche 12 81 (98,8) 5,0 (2,70) 

Woche 16 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-4,14 (0,403) -2,42 

[-3,50; -1,34] 

< 0,0001 

-0,81 

[-1,18; -0,44] 

Woche 16 56 (96,6) 3,2 (3,11) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-1,71 (0,375) 
Woche 16 65 (94,2) 5,4 (3,31) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-4,39 (0,394) -1,80 

[-2,84; -0,76] 

0,0008 

-0,58 

[-0,91; -0,24] 

Woche 16 64 (94,1) 2,7 (3,09) 

Placebo 82 
Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) 

-2,58 (0,359) 
Woche 16 77 (93,9) 4,5 (2,97) 
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Woche 20 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-4,42 (0,412) -2,54 

[-3,65; -1,43] 

< 0,0001 

-0,82 

[-1,20; -0,45] 

Woche 20 56 (96,6) 2,9 (3,17) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-1,88 (0,387) 
Woche 20 62 (89,9) 5,3 (3,26) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-4,79 (0,374) -2,50 

[-3,48; -1,52] 

< 0,0001 

-0,84 

[-1,19; -0,49] 

Woche 20 61 (89,7) 2,2 (2,51) 

Placebo 82 
Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) 

-2,29 (0,339) 
Woche 20 76 (92,7) 4,8 (3,01) 

Woche 24 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-4,85 (0,385) -2,75 

[-3,79; -1,71] 

< 0,0001 

-0,96 

[-1,34; -0,58] 

Woche 24 55 (94,8) 2,3 (2,77) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-2,10 (0,363) 
Woche 24 62 (89,9) 5,0 (3,01) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-4,91 (0,415) -1,72 

[-2,81; -0,63] 

0,0022 

-0,53 

[-0,87; -0,18] 

Woche 24 60 (88,2) 2,0 (2,40) 

Placebo 82 
Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) 

-3,19 (0,376) 
Woche 24 74 (90,2) 3,9 (3,16) 

Gesamteffekt 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 58 
Woche 0 58 (100,0) 7,4 (1,91) 

-3,93 (0,302) -2,45 

[-3,26; -1,65] 

< 0,0001 

-0,86 

[-1,23; -0,50] 

Gesamt 58 (100,0) 3,5 (2,51) 

Placebo 69 
Woche 0 69 (100,0) 7,0 (1,95) 

-1,47 (0,281) 
Gesamt 69 (100,0) 5,5 (2,47) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 68 
Woche 0 68 (100,0) 7,1 (2,18) 

-4,14 (0,307) -2,01 

[-2,81; -1,20] 

< 0,0001 

-0,68 

[-1,00; -0,35] 

Gesamt 68 (100,0) 3,0 (2,44) 

Placebo 82 
Woche 0 82 (100,0) 7,0 (1,95) 

-2,14 (0,280) 
Gesamt 82 (100,0) 4,9 (2,25) 
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1 Basierend auf beobachteten Werten.  
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Korrektur für 

kleine Stichprobengrößen berechnet. Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: 

Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: 

Standardfehler. 

 

 

Abbildung 4-35: Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite in der 

Pain Evaluable Population in LIBERTY 1  
1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. 
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Abbildung 4-36: Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite in der 

Pain Evaluable Population in LIBERTY 2  
1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂReduktion des maximalen NRS-

Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable Population)ñ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-37 und in Tabelle 4-77 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable 

Population)ñ dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitªt der Studienergebnisse wurde 

sowohl das Heterogenitätsmaß I2 bestimmt, als auch ein Heterogenitätstest basierend auf 

Cochranós Q-Test berechnet. Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten 

Effektschätzer keine Heterogenität (p > 0,05; I² = 0 %), die meta-analytische 

Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sachgerecht. 

Nachfolgend ist in Abbildung 4-37 und in Tabelle 4-77 die mittlere Reduktion des maximalen 

NRS-Scores gegenüber dem Ausgangswert für die Meta-Analyse dargestellt. Die mittlere 
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Reduktion des maximalen NRS-Scores beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -4,03 Punkte (Tabelle 4-77, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die mittlere 

Reduktion des MBL-Volumens gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter 

Placebo nur -1,82 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des MBL-

Volumens in den Behandlungsarmen von -2,21 Punkten [-2,77; -1,64] zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo ist 

statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p = < 0,0001). Die 

standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei -0,76 [-1,00; -0,52]. Da das 

95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g damit vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs von 

[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch 

relevant einzustufen. Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der 

Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 

a) 

 
b) 

 

Abbildung 4-37: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

(Pain Evaluable Population) ñ 
a) Least Square (LS) Means wurden basierend auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche 
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Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten 

abgebildet. Die Fehlerbalken repräsentieren das 95 % KI. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite und MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) als feste Effekte. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-77: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable Population)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (Pain Evaluable Population) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Meta-Analyse 

Woche 4 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-2,38 (0,229) -1,54 

[-2,14; -0,94] 

< 0,0001 

-0,61 

[-0,85; -0,37] 

Woche 4 126 (100,0) 4,8 (2,96) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-0,85 (0,211) 
Woche 4 151 (100,0) 6,1 (2,62) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-4,00 (0,257) -2,65 

[-3,33; -1,98] 

< 0,0001 

-0,94 

[-1,19; -0,69] 

Woche 8 124 (98,4) 3,2 (2,67) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-1,35 (0,236) 
Woche 8 150 (99,3) 5,7 (2,86) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-4,07 (0,270) -2,28 

[-2,99; -1,57] 

< 0,0001 

-0,77 

[-1,02; -0,52] 

Woche 12 121 (96,0) 3,1 (3,13) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-1,79 (0,247) 
Woche 12 148 (98,0) 5,3 (2,84) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-4,25 (0,281) -2,09 

[-2,83; -1,34] 

< 0,0001 

-0,68 

[-0,93; -0,43] 

Woche 16 120 (95,2) 2,9 (3,10) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-2,16 (0,259) 
Woche 16 142 (94,0) 4,9 (3,15) 
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Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-4,60 (0,276) -2,51 

[-3,24; -1,78] 

< 0,0001 

-0,83 

[-1,09; -0,58] 

Woche 20 117 (92,9) 2,5 (2,85) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-2,09 (0,255) 
Woche 20 138 (91,4) 5,0 (3,12) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-4,87 (0,286) -2,19 

[-2,94; -1,43] 

< 0,0001 

-0,71 

[-0,96; -0,45] 

Woche 24 115 (91,3) 2,2 (2,58) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-2,68 (0,264) 
Woche 24 136 (90,1) 4,4 (3,13) 

Gesamteffekt 

Relugolix+E2/NETA 126 
Woche 0 126 (100,0) 7,2 (2,06) 

-4,03 (0,216) -2,21 

[-2,77; -1,64] 

< 0,0001 

-0,76 

[-1,00; -0,52] 

Gesamt 126 (100,0) 3,2 (2,47) 

Placebo 151 
Woche 0 151 (100,0) 7,0 (1,94) 

-1,82 (0,199) 
Gesamt 151 (100,0) 5,2 (2,36) 

1 Basierend auf beobachteten Werten.  
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Korrektur für 

kleine Stichprobengrößen berechnet. 

Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; 

SE: Standardfehler. 
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a. Sensitivitätsanalysen des Endpunktes ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

aufgeschlüsselt nach Visiteñ basierend auf der gesamten mITT-

Population 

Zusätzlich wurde nachfolgend im Rahmen einer post-hoc durchgeführten Analyse Reduktion 

des maximalen NRS-Scores in der gesamten mITT-Population bestimmt. 

Nachfolgend ist in Tabelle 4-78 sowie in Abbildung 4-38 (LIBERTY 1) und Abbildung 

4-39 (LIBERTY 2) die mittlere Reduktion des maximalen NRS-Scores gegenüber dem 

Ausgangswert für die gesamte mITT-Population dargestellt. Diese beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -2,64 Punkte in LIBERTY 1 bzw. -2,82 Punkte in LIBERTY 2 (Tabelle 

4-78, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die mittlere Reduktion des maximalen NRS-Scores 

gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebo nur -1,21 Punkte in 

LIBERTY 1 bzw. -1,58 Punkte in LIBERTY 2. Dies entspricht einer Differenz der mittleren 

Reduktion des MBL-Volumens in den Behandlungsarmen von -1,42 Punkten [-2,06; -0,78] 

bzw. -1,24 Punkten [-1,92; -0,55] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie in 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich 

zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p < 0,0001 

bzw. p = 0,0005). Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei in 

LIBERTY 1 -0,47 [-0,72; -0,22] und in LIBERTY 2 -0,39 [-0,65; -0,14]. Das 

95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g f¿r LIBERTY 2 schließt jedoch den Wert 0,2 ein. Beide 

Studien zeigen jedoch gleichgerichtete Effekte zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Tabelle 4-78: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

aufgeschlüsselt nach Visite (mITT)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Veränderung des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (mITT) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Woche 4 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-1,34 (0,254) -0,98 

[-1,68; -0,29] 

0,0057 

-0,35 

[-0,60; -0,10] 

Woche 4 127 (99,2) 4,0 (3,11) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-0,36 (0,255) 
Woche 4 126 (99,2) 5,4 (3,08) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-1,31 (0,256) -0,77 

[-1,46; -0,07] 

0,0314 

-0,28 

[-0,53; -0,03] 

Woche 4 124 (99,2) 4,3 (3,04) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-0,55 (0,255) 
Woche 4 128 (99,2) 5,1 (2,95) 
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Woche 8 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-2,59 (0,265) -1,55 

[-2,27; -0,83] 

< 0,0001 

-0,55 

[-0,81; -0,29] 

Woche 8 117 (91,4) 2,7 (2,74) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-1,04 (0,263) 
Woche 8 120 (94,5) 4,7 (3,11) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-2,63 (0,294) -1,47 

[-2,27; -0,67] 

0,0004 

-0,47 

[-0,73; -0,21] 

Woche 8 116 (92,8) 2,9 (2,83) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-1,16 (0,290) 
Woche 8 123 (95,3) 4,7 (3,18) 

Woche 12 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-2,44 (0,287) -1,23 

[-2,01; -0,45] 

0,0022 

-0,40 

[-0,66; -0,14] 

Woche 12 114 (89,1) 2,9 (3,24) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-1,22 (0,283) 
Woche 12 118 (92,9) 4,6 (3,13) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-3,12 (0,302) -1,55 

[-2,37; -0,73] 

0,0002 

-0,49 

[-0,75; -0,22] 

Woche 12 113 (90,4) 2,4 (2,74) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-1,57 (0,296) 
Woche 12 121 (93,8) 4,3 (2,92) 

Woche 16 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-2,87 (0,291) -1,53 

[-2,32; -0,74] 

0,0002 

-0,50 

[-0,77; -0,23] 

Woche 16 110 (85,9) 2,5 (2,99) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-1,33 (0,287) 
Woche 16 114 (89,8) 4,4 (3,34) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-3,08 (0,313) -1,23 

[-2,08; -0,38] 

0,0050 

-0,37 

[-0,64; -0,11] 

Woche 16 112 (89,6) 2,4 (2,89) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-1,85 (0,308) 
Woche 16 117 (90,7) 4,0 (2,99) 
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Woche 20 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-3,13 (0,308) -1,55 

[-2,39; -0,71] 

0,0003 

-0,48 

[-0,75; -0,21] 

Woche 20 105 (82,0) 2,3 (2,95) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-1,58 (0,304) 
Woche 20 110 (86,6) 4,3 (3,31) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-3,29 (0,300) -1,45 

[-2,27; -0,64] 

0,0005 

-0,46 

[-0,73; -0,19] 

Woche 20 107 (85,6) 2,2 (2,50) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-1,83 (0,295) 
Woche 20 113 (87,6) 4,0 (3,13) 

Woche 24 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-3,44 (0,297) -1,68 

[-2,49; -0,87] 

< 0,0001 

-0,54 

[-0,82; -0,27] 

Woche 24 103 (80,5) 1,9 (2,56) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-1,76 (0,293) 
Woche 24 107 (84,3) 4,1 (3,10) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-3,49 (0,322) -0,94 

[-1,82; -0,06] 

0,0364 

-0,28 

[-0,56; -0,01] 

Woche 24 102 (81,6) 1,9 (2,21) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-2,55 (0,318) 
Woche 24 105 (81,4) 3,3 (3,08) 

Gesamteffekt 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 
Woche 0 127 (99,2) 5,4 (3,37) 

-2,64 (0,236) -1,42 

[-2,06; -0,78] 

< 0,0001 

-0,47 

[-0,72; -0,22] 

Gesamt 127 (99,2) 2,9 (2,58) 

Placebo 127 
Woche 0 126 (99,2) 5,7 (3,07) 

-1,21 (0,235) 
Gesamt 126 (99,2) 4,5 (2,74) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 
Woche 0 123 (98,4) 5,7 (3,20) 

-2,82 (0,253) -1,24 

[-1,92; -0,55] 

0,0005 

-0,39 

[-0,65; -0,14] 

Gesamt 124 (99,2) 2,9 (2,43) 

Placebo 129 
Woche 0 126 (97,7) 5,7 (2,88) 

-1,58 (0,250) 
Gesamt 128 (99,2) 4,2 (2,52) 
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1 Basierend auf beobachteten Werten.  
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Korrektur für 

kleine Stichprobengrößen berechnet. Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: 

Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: 

Standardfehler. 

 

Abbildung 4-38: Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite in der 

mITT Population in LIBERTY 1 
1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. 

 

Abbildung 4-39: Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite in der 

mITT Population in LIBERTY 2 
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1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. 

Meta-analytische Zusammenfassung der post-hoc durchgeführten Sensitivitätsanalyse für 

die gesamte mITT-Population ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt 

nach Visite (mITT) ñ 

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-40 und in Tabelle 4-79 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschl¿sselt nach Visite (mITT)ñ dargestellt. Zur 

Beurteilung der Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitätsmaß I2 

bestimmt, als auch ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test berechnet. Anhand 

der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität 

(p > 0,05; I² = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher 

sachgerecht. 

Nachfolgend ist in Abbildung 4-40 und in Tabelle 4-79 die mittlere Reduktion des maximalen 

NRS-Scores gegenüber dem Ausgangswert für die Meta-Analyse dargestellt. Die mittlere 

Reduktion des maximalen NRS-Scores beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -2,73 Punkte (Tabelle 4-79, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die mittlere 

Reduktion des maximalen NRS-Scores gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen 

unter Placebo nur -1,40 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des 

maximalen NRS-Scores in den Behandlungsarmen von -1,33 Punkten [-1,80; -0,86] zugunsten 

der Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo ist 

statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p < 0,0001). Die 

standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei -0,43 [-0,61; -0,26]. Da das 

95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g damit vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs von 

[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch 

relevant einzustufen.  
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a) 

 
b) 

 

Abbildung 4-40: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores 

(mITT)ñ 
a) Least Square (LS) Means wurden basierend auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, 

MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche 

Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten 

abgebildet. Die Fehlerbalken repräsentieren das 95 % KI. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite und MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) als feste Effekte. Die Referenzgruppe ist Placebo. Die relativen Gewichte zur Berechnung der 

Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik. 

CI: Konfidenzintervall; DF: Degrees of Freedom; LS: Least Squares; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population) 
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Tabelle 4-79: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂReduktion des maximalen NRS-Scores, 

aufgeschlüsselt nach Visite (mITT)ñ 

Reduktion des maximalen NRS-Scores, aufgeschlüsselt nach Visite (mITT) 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Meta-Analyse 

Woche 4 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-1,33 (0,180) -0,88 

[-1,37; -0,39] 

0,0005 

-0,32 

[-0,49; -0,14] 

Woche 4 251 (99,2) 4,2 (3,07) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-0,45 (0,180) 
Woche 4 254 (99,2) 5,3 (3,01) 

Woche 8 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-2,61 (0,198) -1,51 

[-2,05; -0,98] 

< 0,0001 

-0,51 

[-0,69; -0,33] 

Woche 8 233 (92,1) 2,8 (2,78) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-1,10 (0,195) 
Woche 8 243 (94,9) 4,7 (3,14) 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-2,78 (0,208) -1,38 

[-1,95; -0,82] 

< 0,0001 

-0,44 

[-0,63; -0,26] 

Woche 12 227 (89,7) 2,7 (3,00) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-1,40 (0,205) 
Woche 12 239 (93,4) 4,4 (3,02) 

Woche 16 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-2,97 (0,213) -1,38 

[-1,96; -0,80] 

< 0,0001 

-0,44 

[-0,62; -0,25] 

Woche 16 222 (87,7) 2,5 (2,93) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-1,59 (0,210) 
Woche 16 231 (90,2) 4,2 (3,17) 

Woche 20 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-3,21 (0,215) -1,50 

[-2,08; -0,92] 

< 0,0001 

-0,47 

[-0,66; -0,28] 

Woche 20 212 (83,8) 2,2 (2,73) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-1,71 (0,211) 
Woche 20 223 (87,1) 4,1 (3,21) 
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Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-3,46 (0,219) -1,32 

[-1,92; -0,72] 

< 0,0001 

-0,41 

[-0,61; -0,22] 

Woche 24 205 (81,0) 1,9 (2,39) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-2,14 (0,216) 
Woche 24 212 (82,8) 3,7 (3,11) 

Gesamteffekt 

Relugolix+E2/NETA 253 
Woche 0 250 (98,8) 5,6 (3,29) 

-2,73 (0,172) -1,33 

[-1,80; -0,86] 

< 0,0001 

-0,43 

[-0,61; -0,26] 

Gesamt 251 (99,2) 2,9 (2,50) 

Placebo 256 
Woche 0 252 (98,4) 5,7 (2,97) 

-1,40 (0,171) 
Gesamt 254 (99,2) 4,4 (2,63) 

1 Basierend auf beobachteten Werten.  
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Korrektur für 

kleine Stichprobengrößen berechnet. 

Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; 

SE: Standardfehler. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

4.3.1.3.1.2.1 UFS-QoL-Fragebogen 

4.3.1.3.1.2.1.1 UFS-QoL Symptom Severity-Skala 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-80: Operationalisierung der Endpunkte zur Symptom Severity-Skala des UFS-QoL-

Fragebogens 

Studie Operationalisierung 

LIBERTY  1 

LIBERTY  2 

Definition:  

In LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wurde die Symptomschwere wie auch die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels des krankheitsspezifischen Uterine Fibroid 

Symptom and Quality of Life-(UFS-QoL-)Fragebogens erfasst. Dieser wurde entwickelt, um 

die Symptomschwere und die gesundheitsbezogene Lebensqualität von Patientinnen mit 

Uterusmyomen zu beurteilen [10]. Die Symptomschwere wurde dabei anhand der Symptom 

Severity-(Symptomschwere-)Skala des UFS-QoL-Fragebogens ermittelt. Die Symptom 

Severity-Skala umfasst acht Fragen zur Symptomschwere:  

Wie sehr hat Ihnen in den letzten drei Monaten folgendes zu schaffen gemacht... 

¶ Frage 1: Starke Blutungen während Ihrer Periode?  

¶ Frage 2: Abgang von Blutgerinnseln während Ihrer Periode? 

¶ Frage 3: Schwankungen in der Dauer Ihrer Monatsblutung? 

¶ Frage 4: Unregelmäßigkeiten in Ihrem Monatszyklus? 

¶ Frage 5: Spannungs- oder Druckgefühl in der Beckengegend? 

¶ Frage 6: Häufiges Wasserlassen tagsüber? 

¶ Frage 7: Häufiges nächtliches Wasserlassen? 

¶ Frage 8: Müdigkeit? 

Die Fragen wurden von den Patientinnen auf einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet ï die 

Antwortmºglichkeiten reichten hierbei von Ă¿berhaupt nichtñ bis Ăsehr starkñ f¿r die Fragen 

zur Symptomschwere. Beim Ausfüllen des UFS-QoL-Fragebogens sollen die Patientinnen ihre 

durch die Uterusmyome beeinflussten Erfahrungen in den letzten drei Monaten beurteilen. 

Um den Score der Symptom Severity-Skala zu berechnen, wurde die summierte Punktzahl der 

insgesamt 8 Fragen berechnet.  

Tabelle 4-81: Niedrigste und höchste zu erreichende Punktzahl der SSS 

Symptomschwere

-Skala 

Addition der 

Scores der 

Fragen 1 bis 8 

Niedrigste und höchste zu 

erreichende Punktzahl 

Mögliche Spannweite der 

zu erreichenden 

Punktzahl 

8, 40 32 

Anschließend wurde die hier aufgeführte Formel verwendet, um die erhaltene Punktzahl in 

einen normalisierten Score mit möglichen Werten zwischen 0 bis 100 zu transformieren. Eine 

höhere Punktzahl entspricht dabei einem höheren Schweregrad der Symptome. 

ὝὶὥὲίὪέὶάὭὩὶὸὩὶ ὛὧέὶὩ
ὉὶάὭὸὸὩὰὸὩ ὖόὲὯὸᾀὥὬὰ ὲὭὩὨὶὭὫίὸὩ άĘὫὰὭὧὬὩ ὖόὲὯὸᾀὥὬὰ

ὓĘὫὰὭὧὬὩ ὛὴὥὲὲύὩὭὸὩ ὨὩὶ ᾀό ὩὶὶὩὭὧὬὩὲὨὩὲ ὖόὲὯὸᾀὥὬὰ
ρππ 

Responder wurden definiert als Patientinnen, die mindestens eine Reduktion von 25 Punkten 

auf der Symptom Severity-Skala gegenüber ihrem Ausgangswert (Woche 0) zu Woche 24 

erreicht haben. 

Erhebungszeitpunkt:  

Der UFS-QoL-Fragebogen wurde im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 12, und 24 erhobenen.  
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Analysepopulation: 

Die Analyse erfolgte auf Basis der modified Intent to Treat (mITT)-Population. Die mITT-

Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prüfmedikation 

(Relugolix bzw. Placebo-Tablette oder E2 / NETA bzw. Placebo-Kapsel) eingenommen haben 

(unabhängig von der Dauer der Einnahme oder der Dosis).  

Darstellung im Dossier:  

¶ Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala, aufgeschlüsselt nach Visite 

¶ Post-hoc definierte Responder-Analyse: Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 

Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skala 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Endpunkte zur Symptom Severity-

Skala des UFS-QoL-Fragebogens in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Erhebung der Endpunkte zur Symptom Severity-Skala wurde verblindet durchgeführt. 

Darüber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal während der 

gesamten Studiendauer verblindet. Das ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung 

dieses Endpunktes erfolgte ergebnisunabhängig und es liegen keine sonstigen 

endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu Verzerrungen hätten führen können. Daher ist das 

Verzerrungspotential für diesen Endpunkt als niedrig einzustufen. 
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a. Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala 

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂVerªnderung des Scores auf der Symptom 

Severity-Skala, aufgeschl¿sselt nach Visiteñ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala, aufgeschlüsselt nach Visite 

Nachfolgend ist in Tabelle 4-83 die mittlere Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-

Skala gegenüber dem Ausgangswert dargestellt. Diese beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -30,20 Punkte in LIBERTY 1 bzw. -31,11 Punkte in LIBERTY 2 

(Tabelle 4-83, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die mittlere Veränderung des Scores auf der 

Symptom Severity-Skala bei den Patientinnen unter Placebo nur -10,92 Punkte in LIBERTY 1 

bzw. -12,34 Punkte in LIBERTY 2. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Veränderung 

des Scores in den Behandlungsarmen von -19,28 Punkten [-25,18; -13,38] 

bzw. -18,76 Punkten [-24,52; -13,01] zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie in 

LIBERTY 1 und LIBERTY 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich 

zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

(p = < 0,0001). Die standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei in 

LIBERTY 1 -0,80 [-1,06; -0,53] und in LIBERTY 2 -0,79 [-1,06; -0,52]. Da das 

95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g f¿r beide Studien vollstªndig auÇerhalb des 

Irrelevanzbereichs von [-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-

Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen.  

Tabelle 4-83: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂVerªnderung des Scores auf der Symptom Severity-

Skala, aufgeschlüsselt nach Visiteñ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala, aufgeschlüsselt nach Visite 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Woche 12 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 126 (98,4) 
55,7 

(20,46) -28,39 

(2,335) 
-18,19 

[-24,39; -11,99] 

< 0,0001 

-0,77 

[-1,04; -0,50] 

Woche 12 110 (85,9) 
28,1 

(22,93) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
61,1 

(18,97) -10,20 

(2,243) 
Woche 12 117 (92,1) 

51,1 

(19,44) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 123 (98,4) 
59,9 

(22,06) -26,77 

(2,452) 
-15,23 

[-21,65; -8,81] 

< 0,0001 

-0,63 

[-0,89; -0,36] 

Woche 12 114 (91,2) 
33,2 

(24,90) 

Placebo 129 

Woche 0 127 (98,4) 
60,1 

(19,60) -11,54 

(2,503) 
Woche 12 112 (86,8) 

47,4 

(21,62) 

Woche 24 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 126 (98,4) 
55,7 

(20,46) -32,02 

(2,504) 
-20,36 

[-27,07; -13,66] 

< 0,0001 

-0,81 

[-1,10; -0,52] 

Woche 24 98 (76,6) 
23,2 

(22,62) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
61,1 

(18,97) -11,65 

(2,430) 
Woche 24 103 (81,1) 

49,7 

(22,59) 

LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 123 (98,4) 
59,9 

(22,06) -35,44 

(2,441) 
-22,30 

[-28,73; -15,87] 

< 0,0001 

-0,96 

[-1,26; -0,66] 

Woche 24 98 (78,4) 
20,9 

(21,07) 

Placebo 129 

Woche 0 127 (98,4) 
60,1 

(19,60) -13,15 

(2,493) 
Woche 24 96 (74,4) 

45,7 

(24,18) 

Gesamteffekt 

LIBERTY  1 

Relugolix+E2/NETA 128 

Woche 0 126 (98,4) 
55,7 

(20,46) -30,20 

(2,223) 
-19,28 

[-25,18; -13,38] 

< 0,0001 

-0,80 

[-1,06; -0,53] 

Gesamt 113 (88,3) 
26,4 

(21,11) 

Placebo 127 

Woche 0 127 (100,0) 
61,1 

(18,97) -10,92 

(2,147) 
Gesamt 119 (93,7) 

50,8 

(18,99) 
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LIBERTY  2 

Relugolix+E2/NETA 125 

Woche 0 123 (98,4) 
59,9 

(22,06) -31,11 

(2,223) 
-18,76 

[-24,52; -13,01] 

< 0,0001 

-0,79 

[-1,06; -0,52] 

Gesamt 115 (92,0) 
29,0 

(21,76) 

Placebo 129 

Woche 0 127 (98,4) 
60,1 

(19,60) -12,34 

(2,275) 
Gesamt 114 (88,4) 

46,6 

(20,57) 

Transformierte Scores von 0 bis 100 basierend auf der Likert Skala. Höhere Scores entsprechen einer stärkeren 

Symptomschwere (Niedriger Score = gut). Für die Veränderung von Baseline bedeutet das, dass negative Scores eine 

Verbesserung anzeigen. 
1 Basierend auf beobachteten Werten.  
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über 

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g 

wurde unter Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz 

und Hedges´g ist Placebo. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); n: 

Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; SE: 

Standardfehler. 

 

 

Abbildung 4-41: Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala des UFS-QoL-

Fragebogens in LIBERTY 1 
1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und Treatment-by-Visit 

Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. 
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Abbildung 4-42: Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala des UFS-QoL-

Fragebogens in LIBERTY 2 
1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über 

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂVerªnderung des Scores auf der 

Symptom Severity-Skalañ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-43 und in Tabelle 4-84 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂVeränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skalañ dargestellt. Zur Beurteilung der 

Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitätsmaß I2 bestimmt, als auch 

ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test berechnet. Anhand der 

Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine Heterogenität (p > 0,05; 

I² = 0 %), die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sachgerecht. 

Nachfolgend ist in Abbildung 4-43 und in Tabelle 4-84 die mittlere Veränderung des Scores 

auf der Symptom Severity-Skala gegenüber dem Ausgangswert für die Meta-Analyse 
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dargestellt. Die mittlere Veränderung des Scores beträgt unter der Relugolix-

Kombinationstherapie -30,42 Punkte (Tabelle 4-84, Gesamteffekt). Dagegen beträgt die 

mittlere Veränderung des Scores gegenüber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter 

Placebo nur -11,48 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Veränderung des 

Scores in den Behandlungsarmen von -18,94 Punkten [-23,05; -14,84] zugunsten der 

Relugolix-Kombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo ist 

statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie (p = < 0,0001). Die 

standardisierte Mittelwertdifferenz Hedgesó g beträgt dabei -0,79 [-0,98; -0,60]. Da das 

95 % Konfidenzintervall des Hedgesó g damit vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs von 

[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix-Kombinationstherapie als klinisch 

relevant einzustufen. Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der 

Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 wider. 

a) 

 
b) 

 

Abbildung 4-43: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂVerªnderung des Scores auf der Symptom 

Severity-Skalañ 
a) Least Square (LS) Means wurden basierend auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit 
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Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch 

Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Die Fehlerbalken repräsentieren das 95 % KI. 

b) Die Ergebnisse basieren auf einem Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) als feste Effekte. Die Referenzgruppe ist 

Placebo. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der Inversen Varianz Methodik. 

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

Tabelle 4-84: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂVerªnderung des Scores auf der Symptom 

Severity-Skala, aufgeschlüsselt nach Visiteñ 

Veränderung des Scores auf der Symptom Severity-Skala, aufgeschlüsselt nach Visite 

Behandlung N Visite n (%)1 
MW 

(SD)1 

Veränderun

g MW (SE)2 

MWD  

[95 % KI]  

p-Wert 2 

Hedges' g 

[95 % KI] 2 

Meta-Analyse 

Woche 12 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 249 (98,4) 
57,8 

(21,33) -27,33 

(1,759) 
-16,64 

[-21,08; -12,19] 

< 0,0001 

-0,70 

[-0,89; -0,51] 

Woche 20 224 (88,5) 
30,7 

(24,04) 

Placebo 256 

Woche 0 254 (99,2) 
60,6 

(19,26) -10,69 

(1,748) 
Woche 20 229 (89,5) 

49,3 

(20,57) 

Woche 24 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 249 (98,4) 
57,8 

(21,33) -33,51 

(1,811) 
-21,25 

[-25,89; -16,62] 

< 0,0001 

-0,88 

[-1,09; -0,67] 

Woche 24 196 (77,5) 
22,1 

(21,83) 

Placebo 256 

Woche 0 254 (99,2) 
60,6 

(19,26) -12,26 

(1,810) 
Woche 24 199 (77,7) 

47,8 

(23,40) 

Gesamteffekt 

Relugolix+E2/NETA 253 

Woche 0 249 (98,4) 
57,8 

(21,33) -30,42 

(1,642) 
-18,94 

[-23,05; -14,84] 

< 0,0001 

-0,79 

[-0,98; -0,60] 

Gesamt 228 (90,1) 
27,7 

(21,44) 

Placebo 256 

Woche 0 254 (99,2) 
60,6 

(19,26) -11,48 

(1,639) 
Gesamt 233 (91,0) 

48,7 

(19,85) 
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1 Basierend auf beobachteten Werten. 
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences (95 % KI), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf einem 

Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml), geografischer Region 

(Nordamerika / Rest der Welt) und Treatment-by-Visit Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird über 

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufälligen Effekten abgebildet. Hedges 'g 

wurde unter Verwendung einer Korrektur für kleine Stichprobengrößen berechnet. 

Die Referenzgruppe für Mittelwertsdifferenz und Hedges´g ist Placebo. 

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mITT-Population); 

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichung; 

SE: Standardfehler. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 
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b. Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-

Skala  

Stellen Sie die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 

Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-

Skala 

Die Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte 

auf der Symptom Severity-Skalañ aus den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind 

nachfolgend in Tabelle 4-85 dargestellt. 

In den Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erreichten nach 24-wöchiger Behandlung mit der 

Relugolix-Kombinationstherapie 50,0 % bzw. 52,8 % der Patientinnen einer Reduktion um 

Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skala und damit eine deutliche Besserung ihrer 

Uterusmyom-bedingten Symptome (Tabelle 4-85). Im Placebo-Arm trifft dies lediglich auf 

22,8 % bzw. 20,9 % der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im 

Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie 

(RR [95 % KI]: 2,20 [1,52; 3,16], p < 0,0001 bzw. 2,53 [1,74; 3,66], p < 0,0001). 

Tabelle 4-85: Ergebnisse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 

Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skala 

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

LIBERTY 1  

Relugolix+E2/NETA 128 64 (50,0) 3,40 

[1,98; 5,84] 

2,20 

[1,52; 3,16] 

0,27 

[0,16; 0,39] 
< 0,0001 

Placebo 127 29 (22,8) 

LIBERTY 2  

Relugolix+E2/NETA 125 66 (52,8) 4,31 

[2,47; 7,50] 

2,53 

[1,74; 3,66] 

0,32 

[0,21; 0,43] 
< 0,0001 

Placebo 129 27 (2,9) 
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1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 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 / Ó 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 / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) und 

geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Gemäß SAP wurde in LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert, da weniger 

als 15 Patientinnen dem Stratum ĂMBL-Ausgangsvolumen Ó 225 mlñ und ĂRest der Weltñ zugeordnet waren. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur 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 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Meta-analytische Zusammenfassung des Endpunktes ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ  

Die Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2 sind für die Durchführung einer Meta-Analyse 

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der meta-

analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt. 

In Abbildung 4-44 und in Tabelle 4-86 sind die Ergebnisse der Meta-Analyse für den Endpunkt 

ĂAnteil der Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ 

dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenität der Studienergebnisse wurde sowohl das 

Heterogenitätsmaß I2 bestimmt, als auch ein Heterogenitªtstest basierend auf Cochranós Q-Test 

berechnet. Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer keine 

Heterogenität (p > 0,05; I² = 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 für die Relugolix-

Kombinationstherapie gegen¿ber Placebo f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ (RR [95 % KI]:  2,34 [1,80; 3,04], 

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) 

 
b) 

 
c) 

 

Abbildung 4-44: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer 

Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ 
a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression für gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten Analyse 

wurde für Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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 / Ó 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 / Ó 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 Kontinuitätskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder 

einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wenn 100 % der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder 
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitätsmaße basieren auf der 

Inversen Varianz Methodik. 

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

 

Tabelle 4-86: Meta-Analyse f¿r den Endpunkt ĂAnteil der Patientinnen mit einer Reduktion um 

Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ 

Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skala  

Behandlung N n (%) 
OR1 

[95 % KI]  

RR2 

[95 % KI]  

RD3 

[95 % KI]  
p-Wert 4 

Meta-Analyse 

Relugolix+E2/NETA 253 130 (51,4) 3,78 

[2,57; 5,56] 

2,34 

[1,80; 3,04] 

0,30 

[0,22; 0,38] 
< 0,0001 

Placebo 256 56 (21,9) 

1 Das OR (95 % KI) wurde mittels logistischer Regression für gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wurde nach 

Studie, Behandlungsarm, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der 

Welt) adjustiert. 
2 Das RR (95 % KI) wurde basierend auf einer Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, MBL-

Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 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-Ausgangsvolumen 

(< 225 ml / Ó 225 ml) sowie geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. Das 95 % KI wurde basierend auf 

der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des Sato-Schätzers für den Standardfehler berechnet. 
4 Der p-Wert wurde basierend auf einem CMH-Test, stratifiziert nach Studie, MBL-Ausgangsvolumen (< 225 ml / Ó 225 ml) 

und geografischer Region (Nordamerika / Rest der Welt) berechnet. 

Eine Kontinuitätskorrektur 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 Schätzung der RD wurde keine Kontinuitätskorrektur angewendet. 

Die Referenzgruppe für 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 

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert die Meta-Analyse des Endpunktes ĂAnteil der 

Patientinnen mit einer Reduktion um Ó 25 Punkte auf der Symptom Severity-Skalañ damit 

insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied 

zugunsten der Relugolix-Kombinationstherapie. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ausgeführt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTY 1 und 

LIBERTY 2 vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

Somit sind die Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls 

vollständig auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. 

  






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































