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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

BMI Body Mass Index

BPD Bleeding and Pelvic Discomfort

CMH CochranMantelHaenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria fokdverse Events
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DSMB Data and Safety Monitoring Board

EG Européaische Gemeinschaft

EOT End Of Treatment

EQ-5D-5L EuroQol5-Dimensions5-LevelFragebogen

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

ICF Informed Consent Form

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention To Treat

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

MBL Menstrual Blood Loss

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MID Minimal Important Difference

MIQ Menorrhagia Impact Questionnaire

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NRS Numerical Rating ScaleNumerische Ratinékala
OR Odds Ratio

PT Preferred Termsiach MedDRA
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QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko Risk Ratio

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Classach MedDRA

SSS Symptom Severitgkala

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of ObservatioBaldies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

UE Unerwilnschtes Ereignis

VAS Visual Analogue Scale

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

I Angaberzur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nu
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt

i Ergebnisse zum adizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Absdh)itt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsanm
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende InformationenrzBegrindung der vorgelegten Unterlagen (Absclng

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokumens zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterleg
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie furlhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind dies
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

In diesemNutzenabssier wirddas Ausmaf? und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutizns
RelugolixKombinationstherapiéRyeqd) bei derBehandlung maRiger bis starker Symptome
von Uterusmyomerbei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter unters{htAm
16.07.2021 erhielt Ryed® in der Indikation Uterusmyomedie Zulassung durch die
Europaische Kommissiof2]. Mit der Zulassung ist der medizinische Nutzen bereits belegt.
Die Fragestellung fir dieses Dossier lautet daher:

Welchen Zusatznutzen hat die RelugBlombinationstherapie bei der Behandlung
mafiger bis starker Symptome von Uterusmyomen im Vergleiclwaakmaliigen
Vergleichstherapie (zVT)?

Die folgende zweckmallige Vergleichstherapie (zVT) wurde fur die Relugolix
Kombinationstherapie zur Behandlung Am2Ciger
im Beratungsgesprach mit deme@einsamen Bundesausschu&B@A) am 19.01.2021
(Vorgangsnummer 202B-330) festgelegi3]:

APatientenindividuell e Therapie in Abh2ngi
sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswahl von:

1 abwartendem Vorgehen
1 einer symptomorientierten Behandlung:

o Gestagene uet Beachtung des jeweiligen ZulassungsstdtirsRatientinnen,
fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

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

1 invasveaBehandl|l ungsoptionenih

Gemald der Niederschrift desBA-Beratungsgesprachs kann auch eine 8iKgimparator

Studie geeignet sein, um einen Zusatznutzen fir eine entsprechende Teilpopulation abzuleiten
[3]. Im hier vorliegenden Dossigbnnen somizur Ableitung des Zusatznutzeagch Studien
herangezogerwerden deren Komparator nur einer der genannten Therapieoptionen der
patientenmdividuellen Therapie entspricht.

Der Zusatznutzen der Relugolombinationstherapiewird anhand patientenrelevanter
Endpunkte, die inden beiden identisch designterandomisierten kontrollierten Studien
(Randomized Controlled TrialRCT) LIBERTY 1 und LIBERTY 2 erhoben wurden,
dargestelltDabei kommt im Rahmen der vomBA festgelegten zVT fur die in LIBERTY

und LIBERTY 2 eingeschlossenen Patientinnen nur das abwartende Vorgehen als geeignete
patientenindividuellen Therapie fur diese spezifischeeRnpopulation infrag&o wies ein
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Grol3teil der Patientinnen in den Studien LIBERTYund LIBERTYZ2 neben der
Blutungssymptomatik auch weitere Symptome auf. Neben Uterusrbgdmgten Schmerzen
berichteteriber 80% derPatientinnen von weiteren Beschwerden wie einem Spannbngs
Druckgefuhl in der Beckengegend, einer erh6hten Harnfrequenz sowie von einem Gefihl der
ErschopfungDie Patientinnen der Studien LIBERTIYund LIBERTY2 kommen somihicht

fur eine symptomaentierten Behandlung mit Gestagenen infrg@g Dies liegt darin
begriindetdassGestagene in abhangig von der Dosierung sogar das Wachstum der Myome zu
beginstigen scheingd].

Ein weiteres wichtiges Einschlusskriterium der beiden Studien war, dass bei den Patientinnen
keine invasiven Verfahren zur Behandlung der ukeryome innerhalb der nachsten
sechavionate nach deren Rekrutierung geplant sein durften. Somit waren die eingeschlossenen
Patientinnen mindestens zum Zeitpunkt der Studie nicht fiir invasive Behandlungsoptionen
geeignet bzw. die Patientinnen hatten fih lee Entscheidung getroffen, dass sie (mindestens

fur den Zeitraum der Studie) einen medikamentdsen Therapieansatz gegentber einer invasiven
Behandlungsoption bevorzugen.

Ulipristalacetat sollte aufgrund des Risikos einer Leberschadigung nur als @iedézhbiiebene
Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet eingestuft und erst nach Ausschopfung
aller anderen Therapieoptionen in Betracht gezogen werden (sieh&kmotinitt4.3.1.2.1 [3,

5].

Zusammenfassend ist somin Rahmen einer patientenindividuellen Therapie fir die
eingeschlossenen Patientinnen nur das Aabwar
in den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 diese zVT adaquat umgesetzt: zur Uberwachung

des Gesundheitszustandeter Patientinnen wurden gemall Studienprotokoll aiten
Studienarmen von LIBERTY und LIBERTY2 regelmaRig Visiten durchgefihrt. In beiden
Studienarmen war auf3erdem gesamten Studienverladfe Einnahme von Analgetikaie

auch eine Eisensupplementatizach Bedarf erlaubt. Des Weiteren war eine Supplementation

mit Calcium und VitamirD in beiden Studienarmen zuléssig, aber nicht erforderlich.

Datenquellen

Zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugkbmbinationstherapie zur Behandlung
mafiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen
Alter wurden die Studien LIBERTY und LIBERTY2 herangezogemiese Studien wurden
gemalden Vorgaben des-BA Uber eine systematische, bibliographische Literaturrecherche
in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der CochrBra¢enbanksowie tber eine
Suche inden StudienregisternClinicalTrials.goy International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) und EU Clinical Trials Register(EU-CTR) identifiziert. Bei den
24-wdchigen Studien LIBERTY und LIBERTY2 handelt es sich um multinationale,
randomisierte, doppelblinde, Placekantrollierte Phase HBtudien.N&here Angaben
identischenStudiendesign finden sich inhang 4E. Neben der Darstellung der Ergebnisse
der Einzelstudien werden im hier vorliegenden DossieEdjebnisse der beiden Studien auch
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metaanalytisch zusammengefasBetaillierte Angaben zur Methodik der metaalytischen
Zusammenfassung der Studien sind in AbscHn5.3aufgefuhrt

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die herangezogenen Einnd Ausschlusskriterien fur Studien zur Bewertung des Ausmal3es
des medizinischen Zusatznutzens der Relugétrmbinationstherapie zur Behandlung
malfigerbis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen
Alter sind nachfolgend ifabelle4-1 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle4-1: Ubersicht defEin- und Ausschlusskriterien zur Selektion klinischer Studien fiir
die Nutzenbewertunged RelugolixKombinationstherapie

Nr. Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Erwachsene Frauen im gebarfahigen Alter | Patientenpopulation
Patientenpopulatiorf E1/ Al | maRigen  bis  starken  Symptomen Vv nicht wie definiert

Uterusmyomen (E1 nicht erfullt).
RelugolixKombinationstherapie (4g | Intervention nicht wie

Intervention E2/A2 | Relugolix, 1 mg E2 und OMmg NETA);| definiert (E2 nicht
Anwendung gemal der SmRPG erfallt).

APatientenindividuell
von Art und Schwere der Symptome sowie
Belastung dePatientin durch die Symptome unt
Auswahl von:

1 abwartendem Vorgehen
1 einer symptomorientierten Behandlung:

0 Gestagene unter Beachtung
jeweiligen  Zulassungsstatus fu(
Patientinnen, far die ein
symptomatische Behandlung d
verlangerten  und/oder  starkg
Regelblutung (Menorrhagie
Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

0 Ulipristalacetat (fur Patientinnen, d
noch nicht die Menopause erreig
haben und fir die eine Embolisatig
von Gebarmuttermyomen und/od
der chirurgische Eingriff nich
geeignet oder fehlgeblagen sind)

I invasivemBehandl ung3opti

Vergleichstherapie
nicht wie definiert
(E3 nicht erfullt).

Vergleichstherapie | E3 / A3

Hinweis: SingleKomparatorStudien kénnen
geeignet sein, sofern diese gegen eine der
genannten Therapieoptionen durchgefihrt wuri

[3].

Erhebung von mindestens eing
patientenrelevanten Endpunkt aus den Katega
Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqua
und Nebenwirkungen.

Keine Ergebnisse z
patientenrelevanten
Endpunkte E4 /A4 Endpunkten (E4 nich
erfillt).

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat werden

der hier vorliegenden Indikation inshesondere
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folgenden Endpunkte als patientenrelev
eingestuff 3]:

f AVerl2angerte wund/od
Zwischenblutungen

Schmerzen
Tumorverdrdngungssymptome, wie  z,
Druckgefuhl, Obstipation, héaufiger Hafn
drang, Inkontinenz, Durchblutungsstérunge
1 Harnwegsinfektionen

1 Dyspareunie

T Unfruchtbarkeith

f
f

Randomisierte kontrollierte klinische Stud Es handelt sich nich

Studientyp E5 /A5 (RCT) um eine RCT (E5 nich
erfallt).
Keine
Studienbericht, Primérpublikation,
eati Volltextpublikation kein Studienbericht,
Publikationst E6 / A6 i
P oder ausfuhrlich&rgebnisdarstellung in Review, Abstract,
Studienregistern (iDeutsch odeEnglisch) andere Sprache als

Deutsch oder Englisch

Behandlungsdauer| E7/A7| O 24 Wochen < 24 Wochen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die hier vorliegende Nutzenbewertung der Reluglombinationstherapie, welche bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung méaRiger bis starker Symptome von
Uterusmyomen angewendet wird, beruht auf den beideassungsbegrindaen
24-wdchigen Studien LIBERTY und LIBERTY2 sowie deren metanalytischen
Zusammenfassung. Bei LIBERTY und LIBERTY2 handelt es sich um identisch designte,
multinationale, randomisierte, doppelblinde, Plackbntrollierte Phasdl-Studien im
ParalelgruppenDesign.Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden
ausfuhrlich in Abschnit#.3.1.2sowie in Anhang 4E beschriebenDie Darstellung dieser
Studien erfolgtegemanR demnforderungen des CONSORStatements (Items 2b bis 14 und
CONSORTFFlow-Chart). Beide Studien entspreen gemafl § Abs.6 AM NutzenV der
Evidenzstufe Ib und besitzen daher den hdchsten Evidenzgrad fur randomisierte, klinische
Studien[6].

Die Aussagekraft der Ndweise wurdeanhand deAngaben zuden Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienals auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbéganhang 4

F beurteilt Als Quellen wurden die Studienberichten LIBERTY 1 und LIBERTY2
herangezogenBei den Studien LIBERTYL. und LIBERTY2 ist von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial sowoalf Studienals auch auf Endpunktebeaeszugehen (Abschnitt
4.3.1, Anhang 4F). Somit besitzen diebeiden Studiensowie deren metanalytische
Zusammenfassung eine hohe Ergebnissicherf@it Eine ausfuhrliche Darstellung zur
Patientenrelevanz sowie der Validitat der erhobenen Endpunkte aus den Kategorien Morbiditat
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit findet sich in Ab4chbit2.2
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Zusatzlich zur Darstellung der Ergebnisse auf Ebene der|&indien wurden diese auch in
einerindividual Patient Data(IPD-)Meta-Analyse zusammengefasbBie Studien LIBERTY1

und LIBERTY2 sind aufgrund des identischen Studiendesigns und der vergleichbaren
Patientenpopulation fir einfusammenfassung ihrer Ergebnisse mittels einer Metdyse
geeignet. Im Rahmen der metnalytischen Zusammenfassung der Studien wurden keine
Hinweise auf eine bedeutsame Heterogenitat festgestellt. Dartiber hinaus zeigten sich in allen
erhobenen Endpunkiegleichgerichtete EffekteSomit entspricht die MetAnalyse der
Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 gemal3  Abs.6 AM NutzenV dem Evidenzgrad [6]

(siehe hierzu auch.2.5.3.

Die Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens der Rehlikgwiibinationstherapibasiert
auf patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategdvlerbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitatund Sicherheit (Abschnitt 4.3.1.3. Die abschlieRendeBestimmung des
Ausmalfies und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Rekigoibinationstherapie
in Abschnitt4.4 dieses Dossiersrfolgte unter Berlclsichtigung der Validitdt deerhobenen
patientenrelevanteBndpunkte, der Studienqualitat und der Evidenzstufe.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die RelugolixKombinationstherapie (Ryep wi rd angewendet Abei er
geb2rfahigen Alter zur Behandlung m2@nger bi
16.07.2021 erhielt Ryedd in dieser Indikation die Zulassung durch die Europaische
Kommission [2]. Mit der Zulassung ist der medizinische Nutzen bereits belegthier
vorliegenden Dossier wurde der Zusatznutzen der Relufolmbinationstherapie gegentber

der zVT AAbwartendes Wier rpatienterindiidueilem Th&apie me n
dargestell{3].

Die Herleitung des Ausmal3es des Zusatznutzens der Rehigwtibinationstherapie erfolgte
anhand von patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategokenbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit Sicherheit{Abschnitt4.3.1.3.

Morbiditat

Blutungssymptomatik

Wie die nachfolgend aufgefiihrten Ergebnisse der Endpunkte zur Blutungssymptomatik
illustrieren, fuhrt die Bhandlung mit der RelugoliKombinationstherapie zur Normalisierung
des MBL-Volumens.

Normalisierung des MBI olumens

So zeigtdie Methnal yse des Endpunktes AAntelumen der P
von <80ml und mindestens eine 80 Reduktion deMBL-Aus gangsvol umens er
einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten
der RelugolixKombinationstherapie gegeniiber Placebo.

RR[95% KI]: 4,27[3,22;5,65], p< 0,0001
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GleichermaRen signifikant sind dier gebni sse des Endpunktes AZei
MBL-Volumensvon<80m| u%0&8 Qedukti on gegen¢tDeMeta em Aus
Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil

der RelugolixKkombinationstherapigegeniuber Placebo

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

Auch die Analyse des Endpun H#ateehaftenArdmechensbi s z
(MBL-Volumen von <80ml u BaP6 R&uktion des MBEVolumens gegeniiber dem
Ausgangswejt i e r g a MetaiAmalysel eimen statistisch signifikanten und Kklinisch
relevanten Vorteil fur die RelugolKombinationstherapie gegentber Placebo

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

Reduktion des MBL Volumens

Neben der Normalisierung des MB/olumens wurde auch die prozentuale Reduktion des

MBL -Volumens gegeniiber dem Ausgangswert erfasst. Wie auch auf Ebene der Einzelstudien
zeigt die metanal yti sche Zusammenfassung des Endpu
MBL-Vo | umens i e i ngaifikantent Hdinischsrelaevantern Vorseil zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie

He d ggel@5% KI]: -1,12 }1,32;-0,93]

Erreichen einer Amenorrhoe

Die MetaAnal yse des Endpunkt es AAnt ei | der Pa
demonstriert einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der Relugolixombinationstherapie gegentber Placebo.

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

Ebenfalls signifikant sind die Ergebnisse ¢
A me n o r Dk det&Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch signifikanten,
klinisch relevanten Vorteil der Relugoiikombinationsherapiegegentuber Placebo

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

Gl eichermaCen signifikant sind die Ergebniss
dauerhaftenA me n o r rDie oMef&Analyse dieses Endpunktes zeigt einen statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Vorteil der Relugéliembinationstherapigegentber

Placebo

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

Uterusmyombedingte Schmerzen

Neben der ausgepragten Blutungssymptomatik leiden Patientinnen mit Uterusmyomen haufig
auch unter Schmerzen, die durch die Uterusmyome verursacht werden. So stellen
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Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhoe) das zweithaufigste Symptom bei Patientinnen mit
Uterismyomen daf8, 9].

Numerische Ratingkala fur Uterusmyofhedingte Schmerzen

Die MetaAn al y s e des Endpunktes AAnt ei | der P a
NRSScoreO1 w2 hrend der | etzten 35 ®ephlaionckihenngst a
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie gegeniiber Placebo.

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

Ferner zeigt die metanal yti sche Zusammenf assung des
maximalenNRSScor esfi einen statistisch signifikant
der Relugolixkombinationstherapie in der mITPopulation.

He d gogd9s @ KI]: -0,43[-0,61;-0,26]

Die Ergebnisse der Endpunktar numerischen Ratin§kala werden in ddPain Evaluable
Populationbestatigt.

Gesundheitsbezogenkebensqualitat

Der Zusatznutzen der Relugolékombinationstherapie in der Endpunktkategorie
Agesundheitsbezogene Lebensqualit2atfi wurde &
UFS-QolL-Fragebogens sowie anhand der VAS desiBEbL in den Studien LIBERY 1 und

LIBERTY 2 untersucht.

UFS-QoL-Fragebogen
Mittels des UFSQolL-Fragebogens wurde sowohl die Symptomschwere als auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patientinnen mit Uterusmyomer Ebfasst

Symptomschwere: Symptom Sevesikgla und BPESkala

UFS QoL Symptom Severijkala

Um die Schwere der Symptome durch Uterusmyome zutdilesn, wurde dieSymtpom
SeveritySkala des UFRR)oL-Fragebogens herangezogen. Wie auch auf Ebene der
Einzelstudien zeigtdiemean al yt i sche Zusammenfassung des |
Scores auf deBymptom Severd$ k al ai e i n e n kanterg klinisch relevanten s i gn
Vorteil mittlerer Effektstarke zugunsten der Relugdliambinationstherapie

He d ggd % @ Kl]: -0,79[-0,98;-0,6(
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Dariiber hinaus demonstriatie MetaAnal yse des Endpunktes AAnte
ei ner Re d u R5t Puokte auf rderSyinptom Severi$ k al a ei nen St
signifikanten und Klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie gegentber Placebo.

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

UFS-QoL BPD-Skala

Gleiche Effekte zeigen sich auch auf der BBkala. Die BPBSkala erfasst dabei gezielt die
Belastung durch blutungsassoziierte Symptome sowie die durch Uterusmyome verursachten
Symptome im Beckenbereich. Die metaalytische Zusammenfassung des Endpunktes
AVeranderung des-SRadmdis zaufgt dei nBRDst ati st
relevanten Vorteil grofRer Effektstarke zugunsten der Relu¢@mbinationstherapie

He d ggel@5% KI]: -1,05[-1,25:-0,86

Weiterhin ergab die MetAnal ys e de s Ankih dep Patiéntineen mil einer
Redukt i 26MPunkte alf derBPIS kal afi einen statistisch s
bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relkdgatizinationstherapie
gegenubePlacebo.

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: ¥k Fragen 9 bis 37

ConcernSkala

Diemetaanal yti sche Zusammenfassung des Endpunk
ConcernS k a lzeigh einen statistisch sigfikanten, klinisch relevanten Vorteil grof3er
Effektstarke zugunsten der Relugekombinationstherapie

He d ggel@% KI]: 1,09[0,89;1,29

ActivitiesSkala

Diemetaanal yti sche Zusammenfassung des Endpunk
ActivitiesS k a lergafd einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil mittlerer
Effektstarke zugunsten der Relugekombinationstherapie

He d ggel@ % KI]: 0,98[0,78;1,17

Weiterhindemonstriert die MetAnalyse des Endpunkté#nteil der Patientinnen mit einer
Zunahme25%PRunk@ auf derActivitiesSk al aii einen statistisec
klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Rekigaibinationstherapie
gegeniber Placebo.

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

Gleiche Effekte zeigen auch die erhobenen EndpunktRelased ActivitieSkala. Die meta

anal ytische Zusammenfassung des EnRBRquisedkt es
ActivitiesS k al afi  er g a leh senifikamtan, kiiniseht relesantensVorteil mittlerer
Effektstarke zugunsten der Relugekombinationstherapie

He d god9 % KI]: 0,98 [0,78:1,17]

Die MetaAnal ys e d e s Arfeil digr WPatierttirmen mA einer Zunahme um
025% Punkte auf deRevised ActivitesSk al afi demonstriert ei nen
und Klinisch  bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie gegentber Placebo.

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

Energy/ Mood-Skala

Diemetaanal yti sche Zusammenfassung des Endpunk
Energy/ MoodS k a temtinen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil mittlerer
Effektstarke zugunsten dBelugolixKombinationstherapie

He d goggd% % Kl]: 0,72[0,53;0,91]

ControlSkala

DieMetaAnal yse des Endpunktes AWentrét8ldalkergamg des
einen statistisch signifikanten, klinisch relevanten Vorteil geringer Effektstarkegiem der
RelugolixKombinationstherapie

He d ggel@% KI]: 0,61[0,43;0,80]

SeltConsciousnesSkala

DieMetaAnal yse des Endpunktes /ASdf€ondciosresSkagd adie s
zeigteinen statistisch signifikanten, klinisch relevartemteil mittlerer Effektstarke zugunsten
der RelugolixKkombinationstherapie

He d ggd% % Kl]: 0,71[0,52;0,90]

Sexual FunctiorBkala

Auf der Sexual FunctiorBkala fur die metanalytische Zusammenfassung des Endpunktes
AVerander ung dSexsal FicctorSk sa remtisicheid statistisch signifikanter
und Kklinisch relevanter Vorteil geringer Effektstarke zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie

He d gge[a5 % KI]: 0,49[0,30;0,67]
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UFS QoL Gesamtcore

Fur den Gesarrfbcore deFragen bis 37 des UFR®oL-Fragebogens ergab sich ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Vorteil mittlerer Effektstarke zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie

He d ggd9s & KI]: 0,93 [0,74:1,12]
EQ-VAS

In der Endpunskurkdah eigtoshieez oAggeene Lebensqgieal it 2t
VAS desgenerischeliQ-5D-5L-Fragebogensrfasst

Die Analyse der -WASeSrc2orm ckerfiu neg gaedhs kEEQ nen wese
zwischen den Behandlungsgruppen. Dagegen zeigt dieMetig s e des EAnwipunkt e
der Patientinnen m¥WPunkendes EABScahmefivenn®n st
signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie gegentber Placebo.

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

Die MetaAnal ys e d e s Ankeil dg Patientirmen miA einer Zunahme von

010% Punkten des EQYAS-Scor e s i ergab hi ngegen kei nen
Behandlungsunterschied zugunsten der Relugtimbinationsthempie. Es zeigt sich
allerdings ein numerischer Vorteil zugunsten der Relugdtmbinationstherapie gegeniber
Placebo.

Sicherheit

Der Zusatznutzen der Relugceléombinationstherapie gegeniber Placebo wurde in der
Endpunkt kat e g omm Raemeder wlitsténdihea Bithérheitserhebung anhand
der Gesamtraten unerwinschter Ereignisse (UE), schwerer UE, schwerwiegender
unerwunschter Ereignisse (SUE), vorzeitiger Therapieabbrtiche aufgrund von UE sowie anhand
der UE von besonderem Interesse untersucht.

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Die Gesamtraten fir UE sowie fur 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.

Therapieabbriche aufgrund von UE

Bei den Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigt sich ebenfalls kein statigfistikaster
Unterschied der RelugoliKombinationstherapie gegenuber Placebo. Unter der Relugolix
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Kombinationstherapie brachen 3 der Patientinnen die Behandlung ab. In der
Placebogruppe trifft dies fur 49 der Patientinnen zu.

UE von besonderem Intesse

Die Analyse der UE von besonderem Interedseo¢hengesundheit, Lebererkrankungen,
Stoffwechselstérungen, Vasomotorische Symptome, Stimmungsschwankuggeny der
MetaAnalyse ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Inzidenz von UE von besonderem Interesse war uber beide
Behandlungsgruppen hinweg gerib@bei ist insbesondere hervorzuheben, dass die Sicherheit
hinsichtlich der Knochengesundheit unter Relug&lombinationstherapie mit Placebm
entsprechenden Behandlungszeitraugrgleichbar ist

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Ergebnisse der in diesem Dossier dargestellten Studien LIBARIRd LIBERTY2 und

deren metanalytische Zusamméassung belegen die Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit
der Relugolixkombinationstherapie (Ryefpzur Behandlung maRiger bis starker Symptome
von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter. Zu den haufigsten
Symptomen zahlen starke Rdgatungen (Hypermenorrhoe)[11l] sowie starke
Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhi@)11]. Abhangig von der Lokalisation der Myome
konnen bedingt durch die Kompression benachbarter Organe weitere Symptome wie
Schmerzen oder Druckgefihl im Unterbauch, Schmerzen im unteren Ruckenbereich,
Beschwerden beim Geschlechtsverkehr, erhbhte Harnfrequeh@bstipation auftretefil,

12]. Diese durch die Uterusmyome verursachten schweren Symptome und der daraus
resultieende Leidensdruckchranken dieebensqualitéat der betroffenen Patientindentlich

ein [13, 14]. So berichten Patientinnen von Beeintrachtigungen ihrer sozialen Interaktionen,
ihres Familietebens, ihrer Partnerschaft und ihres Sexuallebens, ihrer Arbeitsproduktivitat
sowie ihrer taglichen Aktivitatefil2, 15, 16].

Die bisherigen, zur Verfugung stehenden Therapieoptionen fur Patientinnen mit
symptomatischen Uterusmyomen weisen verschiedene Limitationen auf. Bei den invasiven
Verfahren, zu denen die Myomembolisation, die Myomektomie sowie die Hysterektomie
zéhlen pesteht ds Risiko von Komplikationen und Langzeitfolgdr?]. AuRerdem sind diese
Verfalren nur fir bestimmtePatientinnen geeignet und sollten erst nach Versagen anderer,
medikamentdser Therapieoptionen angewendet wdiign Weder die Myomembolisation

noch die Hysterektomie sind fiir Frauen mit Kinderwunsch geej@gex0].

Gleichzeitig steherfitir Frauen mit Symptomen von Uterusmyomen bisher aber numgeeni
medikamentdse Therapieoptionen zur Verfiigung. Die meisten von ihnen wefdabel
angewandt, mildern nur einzelne Symptome wie die Hypermenorrhoe, weisen verschiedene
Kontraindikationen auf oder ihre langfristige Anwendung wird durch ein unglnstiges
Nebenwirkungsprofil eingeschréanktEine effektive Therapieoption, die langfristig
eingenommen werden kann und die Patientinnen von ihren Beschwerden befreit sowie die
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Notwendigkeit von irreversiblen Eingriffen verzdgert oder sogar verhindert, stellt eialeer
erheblichen therapeutischen Bedarf dar.

Die hier dargestellten Studien LIBERTY LIBERTY 2 sowie deren IPIMetaAnalyse
demonstrieren, dass die Relugei®mbinationstherapie (Rye§p eine effektive, sehr gut
vertragliche, medikamentése Therapiéoptn Ab e | erwachsenen Frauen
zur Behandl ung m2 Ci ger bi s st §lf daestellt. Big mpt om
Behandlung mit Ryedy die langfristig angewandterden kann, fiihrt zu einer deutlichen
Reduktion und Normalisierung der Menstruationsblutung bzw. sogar zur Blutungsfreiheit
sowie zu einer splUrbaren Minderung der durch die Uterusmyome verursachten Schmerzen und
damit zu einer deutlichen Verbesserung ldelbensqualitat der betroffenen Patientinn@ie

Ergebnisse der metmalytischen Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte aus

den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 sind nachfolgend zusammenfassandabelle4-2

dargestellt.

Tabelle4-2: Ubersicht deiErgebnisse der patientenrelevanten Endpunkte fir die Relugolix
Kombinatianstherapieur Behandlung mafiger bis starker Symptome von Uterusmyomen

. . Zusatznutzens
Endpunktkategorie Effektschatzer der
Bezeichnung des Endpunktes IPD-Meta-Analyse AusmaR Wahr-
scheinlichkeit
Morbiditat

Blutungssymptomatik

Normalisierung des MBLVolumens

Anteil der Patientinnen, die ein

MBL -Volumen von <80 ml und RR: 4,27 [3,22; 5,65] .

. . . erheblich Beleg
mindestens eine 5 Reduktion des p-Wert: < 0,0001
MBL -Ausgangsvolumens erreichten
Zeit bis zum Erreichen eines
MBL -Volumens von <80 ml und HR: 7,58[5,66; 10,15] heblich Bel
050 % Reduktion gegeniiber dem p-Wert: < 0,0001 erheblic €9
Ausgangswert
Zeit bis zum Erreichen eines
dauerhaftemAnsprechens HR: 17,17 [10,75; 27,43]
(MBL-Volumen von <80 ml und erheblich Beleg
050 % Reduktion des MBEVolumens p-Wert: < 0,0001

gegentiber dem Ausgangswert)

Reduktion des MBEVolumens

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

Prozentuale Reduktion des ) .

MBL-Volumens p-Wert: < 0,0001 erheblich Beleg
He d g e-%,12[-1g32;-0,93]

Erreichen einer Amenorrhoe

Anteil der Patientinnen mit einer RR: 10,21 [5,93; 17,57] erheblich Bele

Amenorrhoe p-Wert: < 0,0001 g
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Zusatznutzens
Endpunktkategorie Effektschatzer der
Bezeichnung des Endpunktes IPD-Meta-Analyse AusmaR hwalhrr;k X
scheinlichkei
Zeit bis zum Erreichen einer HR: 12,14 [7,65; 19,25] erheblich Bele
Amenorrhoe p-Wert: < 0,0001 9
Zeit bis zum Erreichen einer HR: 18,85 [10,16; 35,00] erheblich Bele
dauerhafterAmenorrhoe p-Wert: < 0,0001 9
Uterusmyom-bedingter Schmerzen
Numerische RatingSkala fur Uterusmyorsbedingte Schmerzen
Anteil der Patientinnen mit einem
maximalen NRScore O 1 RR: 3,24 [2,09; 5,03] erheblich Bele
der letzten 35 Behandlungstage p-Wert: < 0,0001 g
(Pain Evaluable Population
Anteil Qer Patientinnen mit einem RR: 1,97[1,52; 2,54] .
maxi mal en NRS Scaqg ) erheblich Beleg
der letzten 35 Behandlungstage (miT| p-Wert: < 0,0001
Anteil der Patientinnen mit einer
030 % Reduktion des NRScores RR: 1,77 [1,42; 2,21] erheblich Bele
gegeniiber dem Ausgangswert p-Wert: < 0,0001 g
(Pain Evaluable Population
MWD: -2,21[-2,77;-1,64]

Reduktion des maximaledRS-Scores ) N
(Pain Evaluable Population p-Wert: <0,0001 betrachtlich Beleg

He d gge-6,4[-1,00;-0,52]

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

Reduktion des maximalen NR&ores i .
(mITT) p-Wert: <0,0001 gering Beleg

He d g e-6,43[-0361;-0,26]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

UFS-QoL-Fragebogen
UFS-QoL Symptom Severitgkala

MWD: -18,94[-23,05;-14,84]
Veranderung des Scores auf der g ) S
Symptom Severigkala p-Wert: <0,0001 betrachtlich Beleg

He d g e-8,70 F(398;-0,60]
Anteil der Patientinnen mit einer RR: 2,34 [1,80; 3,04]
Re dukt i 26Runktenauf Qer W, - <6 O(y)O’l erheblich Beleg
Symptom Severiigkala p-vvert. <0,
UFS-QoL BPD-Skala

MWD: -28,41[-33,00;-23,81]
Veranderung des Scores auf der g ) .
BPD-Skala p-Wert: <0,0001 erheblich Beleg

He d g e-%,@6[-1g25;-0,86]
Anteil der Patientinnen mit einer : :

) RR: 2,22 [1,78; 2,76 ,
Re duk t i 2bRunkterauf Qer _[ ) erheblich Beleg
BPD-Skala p-Wert: <0,0001
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Endpunktkategorie
Bezeichnung des Endpunktes

Effektschatzer der
IPD-Meta-Analyse

Zusatznutzens

Ausmald

Wabhr -
scheinlichkeit

UFS-QoL ConcernSkala

Veranderung des Scores auf der

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

ConcernSkala p-Wert: <0,0001 erheblich Beleg
He d g e s 6[0,809;1,29] ,
UFS-QolL ActivitiesSkala
MWD: 26,15[21,57; 30,73]
Veranderung des Scores auf der g A
Activities Skala p-Wert< 0,0001 betrachtlich Beleg
He d g e s 0[0,%8;1,17) ,
Anteil der Patientinnen mit einer RR: 2,37 [1,87; 3,01]
Zunahme um O 25 H NS erheblich Beleg
Activities Skala p-Wert: <0,0001
UFS-QoL Revised ActivitieSkala
MWD: 27,12[22,38; 31,87]
Veranderung des Scores auf der g S
Revised ActivitieSkala p-Wert <0,0001 betrachtlich Beleg
He dges 6[0,48;1,11 ,
Anteil der Patientinnen mit einer RR: 2,30[1,82: 2,90]
Zunahme um O 25 H W, _ '0 0'00’1 erheblich Beleg
Revised ActivitieSkala p-Wert: <0,
UFS-QoL Energy/ Mood-Skala
MWD: 18,99[14,44;23,53]
Veranderung des Scores auf der R . B
Energy / MooeSkala p-Wert: <0,0001 betrachtlich Beleg
He d g e s 6[0,58;0,917) ,
UFS-QoL ControtSkala
MWD: 16,63[11,96; 21,30]
Veranderung des Scores auf der i i .
ControkSkala p-Wert: <0,0001 gering Beleg
He d g e s 6[0,48;0,80 ,
UFS-QolL Self-Consciousnesskala
MWD: 20,34[15,41; 25,26]
Veranderung des Scores auf der g ) S
SelfConsciousnesskala p-Wert: <0,0001 betrachtlich Beleg
He d g e s 6[0,52;0,90 ,
UFS-QoL Sexual FunctionSkala
MWD: 16,32[10,56; 22,08]
Veranderung des Scores auf der g ) .
SexualFunction-Skala p-Wert: <0,0001 gering Beleg
He d g e s 0[0,30;0,6T ,
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UFS-QoL GesamiScore

Schwerwiegende UE

MWD: 22,39[18,25; 26,53]
Veranderung des i i .
UFSQol GesamiScores p-Wert: <0,0001 betrachtlich Beleg
He d g e(98[0,4;1,12]
EQ-5D-5L VAS
MWD: 2,29[-1,59; 6,17]
N . Zusatznutzen
Veranderung des EQAS-Scores p-Wert: 0,2465 nicht belegt -
He d ges 6[-088; 0,31],
Anteil der Patientinnen mit ejner RR: 1,31 [1,03: 1,66] _
Z u n ah me7 Punktan des i gering Beleg
EQ-VAS-Scores p-Wert: 0,0283
Anteil der Patientinnen mit einer RR: 1.28 [0.97: 1.67
Z u n a h mel0 Punkien des W t[O 07'42’ ] an:(szﬁizbnelfézin -
EQ-VAS-Scores p-wwert- U, 9
Sicherheit
Gesamtraten
Zusatznutzen/
£ RR: 0,98 [0,851,12] Schadens
v p-Wert: 0,7259 potenzial nicht )
belegt
Zusatznutzen/
RR: 0,63 [0,31; 1,28
Schwere UE [ ] Schqden_s -
p-Wert: 0,2003 potenzial nicht
belegt
Zusatznutzen/
RR: 1,34 [0,47; 3,84] Schadens

p-Wert: 0,5837

potenzial nicht

belegt

Therapieabbriiche aufgrund von UE

RR: 0,91 [0,39; 2,12]
p-Wert: 0,8341

potenzial nicht

Zusatznutzen/
Schadens

belegt

UE von besonderem Interesse

Knochengesundheit

RR: 0,67 [0,11; 4,01]
p-Wert: 0,6626

potenzial nicht

Zusatznutzen/
Schadens

belegt

Lebererkrankungen

RR: 2,52 [0,49; 12,86]
p-Wert: 0,2513

potenzial nicht

Zusatznutzen/
Schadens

belegt

Stoffwechselstérungen

RR: 2,23 [0,51; 9,79]
p-Wert: 0,2750

potenzial nicht

Zusatznutzen/
Schadens

belegt

Vasomotorische Symptome

RR: 1,59 [0,89; 2,83]
p-Wert: 0,1115

potenzial nicht

Zusatznutzen/
Schadens

belegt
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Zusatznutzen/
< H ‘ RR: 1,44 [0,44; 4,72] Schadens
immungsschwankungen p-Wert: 0,5412 potenzial nicht -
belegt

Alle in dieser Tabelle dargestellten Endpunkteirden basierend auf dem im eCRfkumentierten
MBL -Ausgangsvolumen (Kategorie:225ml / O225ml) stratifiziert

BPD: Bleeding and Pelvic DiscomfofEQ-5D-5L: EuroQot5-Dimensionsb-LevelFragebogenHR: Hazard
Ratioc MBL: Menstrual Blood LosgMenstrueller Blutverlust); mITTmodified Intento-Treat MWD:
Mittelwertdifferenz; NRS: Numerische Ratin§kala; RR:Relatives Risikp UE: Unerwiinschtes Ereignig
UFSQolL-Fragebogen:Uterine Fibroid Symptom andQuality of Life Questionnaire VAS: Visuelle
AnalogskalaVisual Analogue Scale)

Insgesamt ergibt sich unter Berlcksichtigung aller in LIBERTYhd LIBERTY?2 erfassten
Endpunkte sowie deren megaalytischen Zusammenfassung ein erhebligheatznutzen der
RelugolixKombinationstherapie (Ryefp gegeniiber Placebo. Der Zusatznutzen basiert auf
Vorteilen in den Endpunktkategoridmorbiditat und gesundheitsbezogene Lebensquabtit

einem gleichzeitig sehr guteSicherheits und Vertraglichkeasprofil. So erreichten die
Patientinnen unter Relugolitombinationstherapie (Ryefp eine Normalisierung des
Volumens der menstruellen Blutung bzw. sogar eine vollstandige Blutungsfreiheit. Auf3erdem
fuhrte die Behandlung zu einer deutlichen Reduktiomudteyombedingter Schmerzen bzw.

sogar zu einer Schmerzfreiheit der betroffenen Patientinnen. Die erhobenen Endpunkte in der
Kat egorie Agesundheitsbezogene Lebensqualita?
Symptomschwere  sowie  eine  wahrnehmbare, utldée  Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die PatientinDen. Studienergebnisse von
LIBERTY 1 und LIBERTY2 sind dabei auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
So wurden mehr als 9% der eingeschlossenen Patientinnentirdi®@nzentren in Nordamerika

und Europa behandelt.

In der Zusammenschau aller Endpunkte demonstriert dieMP@2Analyse, dass unter
Behandlung mit der RelugolXombinationstherapie (Rye§p eine deutliche Verbesserung

des therapierelevanten Nutzens@ege ber der zVT AAbwartendes V
Dies zeigt sich in einer Normalisierung der Blutungssymptomatik bzw. dem Erreichen einer
vollstandigen Blutungsfreiheit, einer deutlichen Reduktion bzw. Freiheit von Uterusmyom
bedingten Schmerzen und ndia einhergehend einer deutlichen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patientinnen. In der Gesamtabwagung zeigt sich
unter der RelugoliKombinationstherapie (Ryepsomit eine weitgehende und langfristige

Freiheit von schwerwiegendéaw. schweren Symptomen gemaBAbs. 7 der AMNutzenV

[21].

Unter Berucksichtigung des sehr guten Wirksamkaitsl Sicherheitsprofils liegt daher fur die
RelugolixKombinationstherapie (Ryepzur Behandlung maRiger Etarker Symptome von
Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebarfahigen AlterBeleg fir einen
erheblichen Zusatznutzernvor.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Staards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden),

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstheapie im zugehérigen 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. Begrinden Sie Abwerafpen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die RelugolixKombinationstherapie (Ryeflp wi r d a e erwaehseden Fraudn im
gebarfahigen Alter zur Behandlung magiger bis starker Symptome von Uterusmiyomen

Am 16.07.2021 erhielt Ryeqd® in der Indikaton Uterusmyomedie Zulassungdurch die
Europaische Kommissiof?]. Mit der Zulassing ist der medizinische Nutzen bereits belegt.
Die Fragestellundir dieses Dossidautet daher:

Welchen Zusatznutzen hdie Relugolixkombinationstherapiebei der Behandlung
mafigerbis starker Symptomeon Uterusnyomen im Vergleich zur weckmafigen
Vergleichstherapie (zVP)

Die einzelnen Komponenten der hier aufgefiihrten Fragestellung werden im Folgenden
erlautert:
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Patientenpopulation

Gemall Anwendungsgebiet umfasst die Patientenpopulationder  Relugolix
Kombinationstherapieerwachsene Frauen igebafahigen Alter mitmaligenbis starken
Symptomervon Uterusmyomefil].

Intervention

Die zu untersuchendmtervention stellt die Relugolikombinationstherapiebestehend aus
dem GnRHRezeptorantagonidRelugolix (40 mg) zusammemit Estradiol (E2 1 mg) und
Norethisteronacetat (NETA 05mg), dar Gemall der SmPC wird ied Relugolix-
Kombinationstherapieinmaltaglich oral eingenommd].

Zweckmafige Vergleichstheapie (zVT)

Die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir die Relugd@imbinatonstherapie
zur B e h a naBideu bisy starkem Symptomevon Uterusmgomenti wur de i
Beratungsgesprach mit demBA am 19.01.2021 (Vorgangsnummer 2BB-330) festgelegt

[3]:

APati ent eni n deiinvAbhdngigkeil ven ATt tind Schwere der Symptome
sowie der Belastung der Patientin durch die Symptome unter Auswabhl von:

1 abwartendem Vorgehen
1 einer symptomorientierten Behandlung:

0 Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsdiatiafientimen,
fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

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

1 invasiveBehandl ungsoptionenh

Hierbeifindet sichhinsichtlich des StudieBDesigns in der Niederschrift der folgende
Hinweis:

A[ é] Sol | t e -KoroparateStudie vorgelegtgvérden, wird im Rahmen
der Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation

~

ableiten | assen. i
Patientenrelevante Endpunkte

Zur Beurteilung des Ausmalles und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens werden
patientenrelevanténdpunkte der Kategorien Morbiditgesundheitsbezogeriegbensqualitat
und Sicherheibherangezogeiicine detaillierte Darstellunigierzu findet sich ilAbschnit 4.2.2
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Studiendesign

Zur Nutzenbewertung der Relugoléombinationstherapie soll die bestverfugb&haische
Evidenz herangezogen werdeia randomisierte kontrollierte StudienRé&ndomized
Controlled Trials RCT) generell die bestmdgliche Ergebnissicherheit fiur die Bewertung des
Nutzens und des Zusatznutzens eines Arzneimiigd¢sn, werdenausschli@lich RCT fur die
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnit2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eiund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Studicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbaakolgen wahrend ein Kongressabsttakilein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei miteles Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersichdar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion klinisch8tudien fir die
Nutzenbewertunder RelugolixKkombinationstherapie

Nr. Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Erwachsene Frauen irgebarfahigenAlter mit | patientenpopulation
Patientenpopulatior] E1 /Al | maBigen bis  starken ~ Symptomen von | nicht wie definiert

Uterusmyomen (E1 nicht erfullt).
RelugolixKombinationstherapie (40g | Intervention nicht wie

Intervention E2/A2 | Relugolix, 1 mg E2 und 08g NETA);| definiert (E2 nicht
Anwendung geman der SmPQ erfullt).

APatientenindividuell
von Art und Schwere der Symptome sowie
Belastung der Patientin durch die Symptome u

Auswahl von: ) ]
Vergleichstherapie

Vergleichstherapie | E3/A3 | 1 abwartendem Vorgehen nicht wie definiert
1 einer symptomorientierten Behandlung: (E3 nicht erflillt).

0 Gestagene unter Beachtung
jeweiligen  Zulassungsstatus fu(
Patientinnen, far die ein
symptomatische Behandlung d
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verlangerten  und/oder  starke
Regelblutung (Menorrhagig
Hypermenorrhoe) ausichend ist)

0 Ulipristalacetat (fur Patientinnen, d
noch nicht die Menopause erreid
haben und flr die eine Embolisati
von Gebarmuttermyomen und/od
der chirurgische Eingriff nich
geeignet oder fehlgeschlagen sind

1 invasvemBehandl ung3opti

Hinweis: SingleKomparatorStudien  kdnner
geeignet sein, sofern diese gegen eine der
genannten Therapieoptionen durchgefihrt wur

[3].

Erhebung von mindestens eine
patientenrelevanten Endpunkt aus detegorien
Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqua
und Nebenwirkungen.

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat werden
der hier vorliegenden Indikation insbesondere

folgenden Endpunkte als patientenrelev| Keine Ergebnisse z
eingestuf3]: patientenrelevanten
Endpunkte E4 /A4 1 AVerlangerte und/ od Engpunkten (E4 nich
. erflllt).
Zwischenblutungen
1 Schmerzen
1 Tumorverdrangungssymptome, wie  z|
Druckgefuhl, Obstipation, haufiger Har
drang, Inkontinenz, Durchiblungsstérungen
1 Harnwegsinfektionen
1 Dyspareunie
T Unfruchtbarkeith
- . . Es handelt sich nich
Studientyp E5/ A5 Randomisierte  kontrollierte klinische Stud um eine RCT (E5 nich

(RCT)

erfullt).

Publikationstyp

E6 / A6

Studienbericht,

Volltextpublikation

oder ausfuhrlich&rgebnisdarstellung in
Studienregistern (iDeutsch odeEnglisch)

Keine
Primarpublikation,
kein Studienbericht,
Review, Abstract,
andere Sprache als
Deutsch oder Englisch

Behandlungsdauer

E7 /A7

O 24 Wochen

< 24 Wochen

Begriindung fur die Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien

Patientenpopulation EAA1

Gemal der Fachinformation sollen im hier vorliegenden Dossier nur Studien herangezogen

werden, deren Patientenpopulation dem Anwendungsgebiet der Relugolix
Kombinationstherapientsprichf1].
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Intervention E2 A2

Die Verabreichung und Dosierungler Relugolixkombinationstherapiemuss in den
einzuschlieenden Studien den AngaberFadehinformatiorentsprechef].

Vergleichstherapi&3/ A3

Der Komparatormuss in den einzuschlieBenden Studien vom GBA festgelegterzVT
entsprechef3]. Dabei sollen auch Singléompaator-Studien eingeschlossen werden, sofern
dereingesetzt&omparator einer der hi@ufgefihrten einzelnefiherapieoptionen entspricht

[3].
EndpunkteE4 / A4

Im hier vorliegenden Dossiesollen nur Studien bericksichtigt werden, in deren Rahmen
mindestens ein patientenrelevanter Endpunlgd den Kategorien Morbiditat, Lebensqualitat
oder Sicherheit erfasst wurfl@. Darliber hinaus wurden im Beratungsgesprach insbesondere
die folgenden Endpunkte vomBA als patientenrelevant eingest[t:
T AVerlangerte und/oder starke Regel blutung
Schmerzen

Tumorverdrangungssymptome, wieBz. Druckgefulh Obstipation, haufiger Harn
drang, Inkontinenz, Durchblutungsstérungen

1 Harnwegsinfektionen
1 Dyspareunie

T Unfruchtbarkeit
Studientype EBAS

Die Nutzenbewertungoll auf Basis der bestverfigbaren klinischen Eviderialgen Daher
sollen falls moglich auschlie3lich RCT zur Bewertung des Zusatznutzens der Relugolix
Kombinationstherapie bertcksichtigt werden.

Publikationstyp E@ A6

Die Publikation muss die Kriterien des CONSORitBtements mehrheitlich erfiillen, um eine
Einschéatzung der Studienergebnissemuoglichen (siehe Anforderungen der VerfO)

Behandlungsdauer H7A7

Da es sich in der hier vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung handelt, werden
nur Studien mit eineBehandlungsphase von mindesté&®Wochen zurBewertung des
Zusatznutzenkerangezogen.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzensn dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abkghdjtt

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Stien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesopderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Sarg fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponspr ist

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschr8tten
und4.32 jeweils im Unterabschnitt AStudi

en

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Andungsgebiet, fir das das vorliegende

Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandi§éndienpool in die Bewertung einflief3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

um

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Litdtarecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische

Zusatznutzen bewertet wird.

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

Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE

(i nk!l u-grocese & othermoeimdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Central Regi ster o Hurclefint

werden Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenpanken

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

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

r ol

Suchstrategie durchgefihverden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere

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

Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBemazdomisierte

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

Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sieachfolgendfur alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatuecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveambei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden Bz.Sprach oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Um alle relevanten Studien zur Bewertung des Zusatznutzeées Relugolix
Kombinationstherapiegegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapieidentifizieren
wurde am 04.06.2021 eine bibliographische Literaturrecherche durchgefitherfir wurde
eine Suche in deatenbankerMEDLINE und EMBASE sowie der Cochrandatenbank
durchgefuhrt.Fir MEDLINE und EMBASE wurde zur Selektion von RCT der validierte
WongFilter verwendef22].

Die Suchstrategie wurde jeweils an digrchsuchte Datenbank angepasst und entsprechend in
Anhang 4A dokumentiert, ausgeschlossenen Treffer wurdéimimang 4C abgelegt.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufiien, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlpssene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatgebnissen
in die Bewertung einfliel3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.9), nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor demid Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EXCTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Partal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistefn Studienergebnisdatentieen (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistérn
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Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem StudienregistStudienergebnisdatenbaekzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Sutstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sinddimhang 4B zu dokumentieren.

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

Informationssystem (AMIS) genugt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografiddteraturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefuhrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenblken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awstnabgei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurd@nJahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Sucle in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical
Trials Register (ELCTR, www.clinicaltrialsregister.euund International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portil)gte am04.06.2021 Fur die Suche
wurde der Wirkstoffnrame sowie entsprechende Synonyme verwenale¢] @/urdedie
Suchstrategian das jeweilige Studienregister angegtandin Anhang 4B dokumentiert. Eine
Ubersicht deausgeschlossenen Studferdet sichin Anhang 4D.

Im Clinical Data Suchportal der EMA hitps://clinicaldata.ema.europa)eisowie im
ArzneimittetInformationssystem\MlIce (ehemalsAMIS) wurde nach ergédnzenden Eintragen

und Ergebnisberichten zu bereits zuvor identifizierten Studien gedtightdie Suchem

Clinical Data Suchportal der EMAvur de das Schl agwort ALI BER
eventuell weitere Eintrage zu den zuvor identifizierten Studien LIBERTVid LIBERTY 2

zu finden Fir die Suche im ArzneimittéhformationssystemMIce wurdeder Wirkstoffname

und entsprechende Synonyme verdetrDie Suche innerhalb des Clinical Data Suchportals der

EMA und imArzneimittetinformationssysterAMIce wurde am04.06.2021 durchgefihrt.

4.2.3.4 Suche auf dernternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundsétzlich zu durchsuchen, wwicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einfliel3en.
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Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalteteilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten |zu

Studienmethodik unilergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlie3litv der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisiertevergleichende Studien (Abschnit3.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche auf defBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs gentgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturreehesnd
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschrdben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derInternetseitedes GBA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebeneab¥org

Am 04.06.2021 wurde auf der Webseite desB@ eine Suche nach RCT mit der Relugelix
Kombinationstherapie durchgefiham Eintrdge zu Studien Zmmden, die bereits anderweitig
identifiziert wurden.Dafur wurde tber die Suchmaskier Webseite des -BA mit den
Schlagw°rtern AR e lgesgcbtl Zusétilich warde ndciR geen gSohfagwort
AL | B E Rgestdit um eventuell weitere Eintrdge zu den zuvor identifizierten Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 zu finden Da es sich bei Relugolix um einen nelWirkstoff
handelt, wurde bisher keine Nutzenbewertungt diesem Wirkstoff durchgefihrt.
Dementsprechendurdenauchkeine Treffer identifiziert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander

durchgefuhrt wurde.

Die Selektion relevanteBtudien die im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und

der Suche in Studienregistern identifiziert wurden, erfolgte in emehr Schritten. Bich
Entfernung der Dubletten wurden die pradefiniertenEin- und Ausschlusskriterien (vgl.

Abschnitt4.2.2 angewendet, um relevante Treffer zu identifizieren. Hierfur wurden zunachst
die Titel und Abstracts defreffer gesichtet und eindeutig nicht relevante Treffer direkt
ausgeschlossen. Bei uUaker Relevanz der verbliebenen Treffer wurden zusatzlich die

Volltexte herangezogemie hier beschriebene&chritte zur Selektion deelevantenTreffer

wurden unabhéngig von zwei Personen durchgefidet.einer abweichenden Beurteilung
bezuglich der Revanz eines Treffensurden diese diskutiert bis ein Konsens erreicht werden
konnte. Bei Uneinigkeit wurde eine dritte Person in die Diskussion einbezogen. Die

ausgeschlossenen Studien sindirnang 4D aufgefuhrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise [sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Stuliebesoverden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

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

werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte sieherBmgsbogen iAnhang 4

F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Stugh)
I Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)
i zeitliche Parallelitat der Gruppé€hei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren

nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tlehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung deiEndpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als

Ani edrigi oder Ahochf ei nge sgoterzial liegt eanm\om .
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wenn mit grol3er 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 inri@eundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergeifend anhand der unter A aufgeflhrten Aspekte| als

Ani edrigin oder Ahochfi eingestuft werden. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind ziegrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzial s de
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifiziersal vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
FUr nicht randomisierte Studien kdénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fidie Bewertung deVerzerrungsaspekte undgi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.
Es wird im Folgenden cht von der oben genannten Methodik zur Bewertung des
Verzerrungspotentisa abgewichen. Die Einschatzung des Verzerrungspotentials erfolgt dabei

sowohlauf Studienebene als auch separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Zur Einstufungdes Verzerrungspotentiads| s
jeweils die Angaben aus dem Studienprotokoll und dem Studienbericht herangezdgabei
folgenden Aspektbeurteilt

Erzeugung der Randomisierungssequenz

Verdeckung der Gruppenzuteilung

Verblindung der Patientin sowges béandelnden Arztes

Ergebnisunabhangidggerichterstattung

= =2 =4 4 2

Sonstige Aspektauf Studienebene

Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wemme relevante Verzerrung d

Ani e dc hayfStudedebeneukiéno

er

Ergebnisse unwahrscheinlich ist. Dagegen ist von e®lervanta Verzerrungauszugehen
wennsich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte inAissage andern
wurden
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Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurdem u r Ei nstufung des Verzerrungsp

A h o c h fis dip felgeaden Aspekte beurteilt:

Verblindung der Endpunkterheber

1

1 AdaquatdJmsetzung des IT-Prinzips
1 Ergebnisinabhéngig Berichterstattung
1

Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenziauf Endpunktebensoll als niedrig eingestufiverden wenn sich
keine Anhaltspunkte flr Verzerrungeimden Eine relevante Verzerrunlegt vor, sofern
verzerrende Aspektédentifiziert werden deren Behebungdie Aussagen beziglich der
Ergebnissauf Endpunktebeneerédndern wirden.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials isAimhang 4F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und dévethodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschgittemd

432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt

Studienin und den dazugeh®ri gen Angbéer Stglem ,

soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$QRACThartf. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidegisaher
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards mitdwelchen Informationen (Items) Sie das

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

Begriinden 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 statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, GgtsBlz Vandenbroucke JPhe strengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Die Beschreibung des Designs, der Methodik und der ErgebnissindeschlosseneRCT

erfolgt detailliert in Abschnit4.3.1sowie inAnhang 4E basierend auf den Anforderungen des
CONSORTStatements (Items 2b bis 14). Neben den ausgefillten CONSD®RAmMents fur

die eingeschlossenen Studien finden sich zur Veranschaulichung des Patientenflusses in
Anhang 4E auch die entsprechendelCONSORTFFlow-Charts (Abbildung 4-161 und
Abbildung4-162) zu den eingeschlossenen Studien

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnissder Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschrited und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patielsteanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unteratiseh beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden EndpunktmwS&re ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeBgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien mnwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdvare 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 Patientinneiim Anwendungsgebiater RelugolixKombinationstherapisind erwachsene
Frauenim gebafahigen Alter mitméaRigenbis starken Symptomeron UterusmyomenJm

das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzeles Relugolix
Kombinationstherapie bei diesen Patientinnen einschatzen zu konnen, sollten die
eingeschlossenen Studien feigle Angaben zu détatientencharakteristilenthalten:

Demographische Charakteristika:

1 Alter
1 Ethnie
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Ethnizitat
Region
KorpergrolRe
Gewicht
BodyMassIndex(BMI)
Knochenmineraldichte

0 Lendenwirbel L1 bis L4

= =4 =4 A A -2

o Gesamte Hiufte

0 Oberschenkelhals
1 NumerischeRatingSkala fur SchmerzerNumerical Rating Scale for pgifNRS)
1 Vorherige Schwangerschaft
1 Alkoholkonsum
1 Rauchgewohnheiten
Krankheits spezifische Charakteristika

Menstrueller BlutverlusfMenstrual Blood Loss VolumBIBL-Volumen)
Volumen de Uterusmyone

Uterusvolumen

Klassifikation der Myome

Vorherige chirurgische Eingriffe zur Behandlung tdéerusnyome
Dauer der Erkrankung

Hamoglobinwert

= =4 =4 A4 A4 A -5 -

Uterine Fibroid Symptom and Quality of LH@JFS-QoL-)Fragebogen
0 Bleeding and Pelvic Discomfe(BPD-)Skala

1 Patient Global Assessment (PGA)

0 PGA for uterine fibroierelated function

0 PGA for uterine fibroierelated symptoms

4.2.5.2.2 Patienterrelevante Endpunkte

GemalArzneimittelNutzenbewertungsverordnurgM -NutzenV 82 Absatz3 Satzl wird
eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verklrzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
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der Lebensqualitat als patientenrelevanter therapeutische Effekt eingestadigenden wird
die Patientenrelevanz, die Operationalisierung sowie die Validitat der in diese
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte adredsiefiabelle 4-4 findet sich eine
Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkietails zur Operationalisierungin den

eingeschlossenen Studien finden sicAlbschnitt4.3.1

Tabelle4-4: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Endpunktkategorie | Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitat
1 Todesfallewurdenim Rahmen deSicherheit erfasst
Morbiditat
1 Anteil der Patientinnerdie eine Normalisierung désBL-Volumens erreichen
Blutungs .
symptomatik 1 ReduktiondesMBL -Volumens
1 Erreichen eineAmenorrhoe
Schmerz 1 NumerischeRatingSkala(NRS)fir Schmerzen
1 UFSQolL-Fragebogen
0 UFSQoL Symptom Severitgkala
0 UFSQolL Bleeding and Pelvic Discomfe(BPD-)Skala
0 UFSQolL ConcernSkala
0 UFSQolL ActivitiesSkala
g;esundheits 0 UFSQoL Revised ActivitieSkala
ezogene
Lebensqualitat 0 UFSQolL Energy / MooeSkala
0 UFSQoL ControlSkala
0 UFSQol SelfconsciousnesSkala
0 UFSQolL Sexual FunctiofSkala
UFS QoL GesamiScore
1 EQ-5D-5L Visual Analogue Scale (VAS)
Sicherheit
1 UE, differenziert nach Schweregrad
1 Schwerwiegende UE
1 Therapieabbriche aufgrund von UE
1 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Knochengesundheit
Lebererkrankungen
Stoffwechselstérungen
Vasomotorische Symptome
0 Stimmungsschwankungen

O O O O

of Life Questionnaire

MBL: Menstrual Blood LosgMenstrueller Blutverludt UE: Unerwiinschtes Ereigni&®/FS-QoL: Uterine Fibroid Symptom and Quality
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Mortalitat

Patientenrelevanz

Bei Uterusmyomeitnandelt es um kein@dlich verlaufende Erkrankundie Behandlungielt
daher nicht darauf ab, dMortalitat zu beeinflussenStudien in diesem Anwendungsgebiet
missen daminicht daraufausgerichtet sejndie Mortalitdt als gesonderte Zielgro(dau
untersuchenDennochist dasUberlebenbzw. eine mogliche Verlangerungsi Uberlebens
gemall Kapitel5 83 Absatzl der VerfO des GBA grundsatzlichals patientenrelevant
einzustufen

Operationalisierung

In den einzuschlieBenden Studien sollte Miertalitat im Rahmen der UElokumentiert
werden Alle Todesfalle, diewdhrend ér Behandlung mit der Studienmedikation bign
Abschlusderjeweiligen Studie auftreten, misserfiasst werden.

Morbiditat
Normalisierung desMBL-Volumensund Reduktion des MBEVolumens

Patientenrelevanz

Die Relugolixkombinationstherapiewvird angewendet befbei erwachsenen Frauen im
gebarfahigen Alter zur Behandlung maliger bis starker Symptome von Uterusiinjigme
Dabei stelldie Hypermenorrhoe, also ein zu stankemstrueller Blutverlustlas haufigsteon
Uterusnyomen verursachteSymptomdar[9, 14]. Wahrend der durchschnittliche Blutverlust

bei gesunden Frauen circa B3 40ml betragt, ist die Hypenenorrhoe als Blutverlust von
mehr als80ml pro Zyklus definiert[23]. Die Hypermenorrhoe wird von den betroffenen
Patientinnen als eine starke Beeintrachtigung ihres korperlichen, emotionalen und sozialen
Wohlbefindens wahrgenommenund fuhrt zu einer deutlichen Einschrankung der
Lebensqualitdt der Patientinnen [24]. Aulerdem koénnen anhaltende, starke
Menstruationsblutungen zu einer sekundaren Anamie und dadurch bedingter Mudigkeit,
korperlicher Schwaah Belastungsdyspnoe sowie zu einem erhOhten perioperativen
Blutungsrisiko fuhrerf25-29]. Ein wichtiges Therapiezieh der hier vorliegenden Indikation
stellt daher die Normalisierung deenstruellen Blutverlustetar, dies stellt das IQWiG auch

in seiner InformationsbroschileMy o me der  @®ie lefroffemel RPatieatinneén fest

[17].

Dariber hinaus wurdeauch im Rahmen des ®BA-Beratungsgesprach eine starke
Menstruationslutung als patientenrelevanter Endpunkt in der hier vorliegenden Indikation
eingestuff3].

Validitat und Operationalisierung

DasMBL-Volumensollte in den einzuschlieRenden Studmittels der alkalischen Hamatin
Methode gemessemerden Die alkalische HamatuMethode, beder der Blutgehalt benutzter
Monatslygieneartikel chemisch gemessen wistellt denGoldstandard zuQuantifizierung
desMBL -Volumensdar[30-32]. Bei dieser Methode werdelle von den Patientinnen an das
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StudienpersonakurickgegebenemMonatslygieneartikel (validierte sowie validierte, aber
nicht autorisierteund nicht validierte Produktepei jederVisite gesammelt und mittels
alkalische HamatinMethode analysiert, um das MBIolumen zubestimmen Fur die
Bestimmung des Blutvolumemittels der alkalischen HamatMethodewerden die benutzten
Monatslygieneartikel zunachstin eine funfprozentige Natumhydroxidlésung Uberflhrt
Dabeiwird das indenMonatslygieneartikeln enthaltene Hamoglobin zu alkalischem Hamatin
umgesetztdessen Absorption photometrisch bestimmt werden.kann

Zusatzlich wird den Patientinnén Rahmen der Visiten auch vené&ut entnommen. Dieses
wird wie die Monatslygieneartikel selbst ebenfalls in flinfprozentiges Natriumhydroxid
dberfihrt und verdinnt um eine Reihe von Kalibrierungsstandards und
Qualitatskontrollprobenzu erstellen Die resultierende Hamatinabsorption der benutzten
Monatslygieneartikelkann dann gegen die individuellen Kalibrierungskurven, die mit Hilfe
der ventdsen Proben erstellesden gemessemwerden. Auf diese Weise kann de&L-
Volumenzuverlassig und genaudianmt werden.

Die Operationalisierung sollte dabei in den eingeschlossenen Studien so gewahlt werden, dass
nur bei einer klinisch relevantdReduktiondes MBL-VolumensPatientinnen als Responder
gewertet werdenHierfur sollte zum einen die Definition &n Hypermenorrhoe ab einem
MBL-Volumen O80ml bzw. die Normalisierung der Menstruationsblutung aBO#l
herangezogen werd¢@3]. Dartber hinaus solltauch bertcksichtigt werden, glteichzeitig
eineklinisch relevantdReduktiondesMBL -Volumers gegeniber dem Ausgangswemteicht
wird. Ziel ist es hierbegizu vermeiden, dasBatientinnenmit einer relativ geringflgigen
Veranderungles MBL-Volumens(wie beispielsweiseing Reduktion von 8l auf 75ml)
als Responder gewerteewden Daher sollte die RespondBefinition eineklinisch relevante
Reduktion &s MBL-Volumens gegenidber dem Ausgangsweinhalten Nach Lukes et
al. (2010 stellt eine mindesten22 % Reduktion des MBiVolumens bei einer Patientin mit
Hypermenorrhoe eine klinisctelevanteReduktion darf{33]. Um sicherzustellen, dass eine
klinisch relevante Reduktion des MBLolumensbeobachtetvird, istin deneingeschlossenen
Studien eine Reduktion des MBLo | u me n 50%vals ResgonddDefinition verwendet
worden

Erreichen einer Amenorrhoe

Patientenrelevanz

Wie bereits ausgefuhrt, ist die Hypermenorrhoe das haufigste Symptom, welches von
Patientinnen berichtet wird, démUterusmyomen leidef®9]. Die Regelblutungvird dabeivon

den betroffenen Pantinnen als sehr belastend wahrgenommen, da die Lebensqualitat stark
beeintrachtigt wird und die Patientinnen sich durch ihre Regelblutung sowohl im beruflichen
als auch privaten Alltag stark eingeschrankt fuHie#]. Das Erreichereiner Kontrolle der
Menstruationsblutunginsbesonderesiner Blutungsfreiheit (Amenorrhog, stellt daher ein
wichtiges Therapieziel in der hier vorliegenden Indikatiarund wird von den Patientinnen
alsdeutlicheErleichterung wahrgenommen
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Dariber hinaus wurde die Blutungsfreineit in der ErprobtRightlinie zur
AMagnet r es on agastetedernocpfokaspidrie Bltraschalltherapie zur Behandlung
desUt e r u s ralg patiesténrelevanter Endpukifgeliste{35]. Dementsprechendurde
auch im Beratungsgesprach vonB@ festgestellt, dass das Erreichen einer Amenorrhoe einen
patientenrelevanten Endpunkt in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet d&istellt

Validitat und Operationalisieng

Um das Erreichen einer Amenorrhoe festellen, sollte zum einen die Abgabe der
Monatshygieneartikel herangezogen werden, zum anderen sollten die Patientinnen taglich
notieren, ob eine Menstruationsblutung auftrat Mahatstygieneartikel verwendet wden.

So kann erganzend zur Riuckgabe der Monatshygieneartikel erfasst werden, ob bei Patientinnen
im Rahmen der Behandlung mit der Studienmedikation eine Amenorrhoe aufgetrdien ist.

die Definition einer Amenorrhoe zu erfillen, sollten Begientinnersomiteine derfolgenden
genannterKriterien fur zwei aufeinanderfolgende Visiten erfiillen:

1 Keine Abgabe von Monatshygieneartikel bei zwei aufeinander folgenden Visiten
aufgrund einer berichteten Amenorrhoe

1 Keine Abgabe von Monatshygieneartikeifgrund einer ausbleibenden Regelblutung
die Patientin berichtet ausschlie3lichvon nicht zyklische@ Blutungen/
Schmierblutungendiese diurfen an nicht mehr algrei aufeinanderfolgenden Tagen
auftretenund auf3erdemnsgesamt maximdLinf Blutungstagezwischen zwei Visiten
auftreten.

1 Abgabe von Monatshygieneartikeln mit einem MBblumen von weniger als 5l;
die Patientin berichtet ausschlief3lich von nicht zyklischen
Blutungern/ Schmierblutungen; diese dirfen an nicht mehr aldrei
aufeinanderfolgende Tagen auftreten und aulerdem insgesamt maximal
funf Blutungstage zwischen zwei Visiten auftreten.

Um im Rahmen von Respondanalysen die Definition einer Amenorrhoe zu erfillen, sollten

die Patientinnen bereits Uber die letzten 35 Tage der Behandlamgmitudienmedikation
hinweg eine Amenorrhoe erreicht hab&ie Zeitspanne von jeweils 3Egen solltehier
verwendet werden, um zu gewéhrleisten, dass die gesamte Zyklusdauer der jeweiligen Patientin
eingeschlossen wir86].

Um zu erfassen, wie lange es dauert bis die Patientinnen eine Amenorrhoe ereichen,
folgendes Vorgehegewahlt Die Zeit bis zum Erreichen einer AmenorrtsmditedenZeitraum
vom Beginn der Einnahme deBtudienmedikation bis zunkinsetzender Amenorrhe
umfassenHierbei entsprichtlas Einsetzeder Amenorrhoelemletzten Erfassungsdatum fir
die Abgabe vonMonatslygieneartikeln vor dem Auftreten der Amenorrhoe Wenn
beispielsweise eine Patientin noch bei ihketzten Visite in Woched4 die gesammelten
Monatslygieneartikel abgibt und das MBYolumen fiir diesen Zyklus keine Amenorrhoe
anzeigte, die Patientin in WocBaund 12 dann aber eine Amenorrhoe mekltgite derBeginn
der Amenorrhoe inlemhier aufgefiihrten Beispiel der WocAentsprechen
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AulBerdensollteneben der Erfassungsl Auftretens einekmenorrhoeauch erhoben werden
wie viele Patientinnen eine@lauerhafte Amenorrhoe erreichen Die Kriterien, die zur
Bestimmung einer dauerhaften Amenorrhoe herangezogen werden sollen, Bahelie4-5
dargestelltBeispielsweisavird gemaldieser Definition einelauerhafte Amenorrhaareicht
wennbei der Patientiim Woche4 eineAmenorrhoeeintritt und diese bei allen nachfolgenden
Visiten bis zur letzten Einnahme der Studienmedikatioenfalls berichtet wird.

Tabelle4-5: Bestimmung der Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe

Amenorrhoe
Zeitpunkt
Beginn Ende
Woche 8 1 Amenorrhoe zu Woche 4 1 Amenorrhoe wurde in Wocl&bei
festgestellt der Visite sowie bgieder weiteren
Visite bis einschliellich dem End
der Behandlung festgestellt.
Woche 12 1 Amenorrhoe zu Woch@ 1 Amenorrhoe wurde in WochE2
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschliefilich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 16 1 Amenorrhoe zu Woch#2 1 Amenorrhoe wurde in Wochkb
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschliefilich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 20 1 Amenorrhoe zu Woch#6 1 Amenorrhoe wurde in Wochz0
festgestellt bei der Visite sowie bei jeder
weiteren Visite bis einschlieflich
dem Ende der Behandlung
festgestellt.
Woche 24 1 Amenorrhoe zu Woch20 1 Amenorrhoe zu Woch24
festgestellt festgestellt

NumerischeRating-Skala fir Schmerzen (NRS)

Patientenrelevanz

Neben der ausgepragten Blutungssymptomatik leiden Patientinnen mit Uterusmyomen haufig
auch unter Schmerzen, die durch die Uterusmyome verursacht weSdenstellen
Menstruationsschmerzen (Dysmenorrhoe) das zweithaufigste Symptom lesitifaén mit
Uterusmyomen dar[8, 9, 11]. Die Schmerzen konnen dabei bereitdgihér im
Menstruationszyklus auftreten, starker ausgepragt sein, und langer als Ubliche
Menstruationsbeschwerden anhal{dr2, 37]. Abhangig von der Lokalisation der Myome
kénnenneben den Menstruationsschmeragntere Symptome wie unter anderem Schmerzen

in Bauch und Becke aber auch Schmerzen im unteren Rickbereich auftieled?]. Diese
Schmerzen sind durch die Kompression benachbarter Organe durch die Myome bedingt.

Gemall dem 5. Kapitel 83 der VerfO ded3& ist eine Reduktion der Schmerzintensitat als
eine Verbesserung des Gesundheitsndg einzuordnen und stellt somit einen
patientenrelevanten therapeutischen Effekt D& berichteten Schmerzen werden direkt von
den betroffenen Patientinnen wahrgenommen, daher ist das Auftreten sowie die Intensitat der
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Schmerzen als unmittelbar patientenrelevant einzustufen. Dieser Definition entsprechend
wurde die numerische RatingSkala bereits in friheren Nutzenbewertungsverfahren
berticksichtigy [21, 38]. So schreibt der BA in der Nutzenbewertungzum Wirkstoff
VolanesorsenA [ é ] di e NRS [ist] ein etabliertes
Schmerzintensitaf é.] Reliabilitat, Validitat und Sensitivitdt der FunkteNRS sind in
vielfachen Studi en [2Ai]nDarilerdipaus wartdeider Sahmerzbneginee g t .
vergleichbaren Indikation, namlich der Endometriose, im Rahmen Eieakh Technology
Assessmer(HHTA-)Berichts des IQWIG als patientenrelevant eingeg®8}. Die Erfassung

der durch dieendometriose verursachten Schmerzen erfolgte dabei unter anderem auch anhand
der NRS.

Validitat und Operationalisierung

In den einzuschlieRenden Studien solltenRhtientinnen vo Beginn des Screeningzeitraums
(erste Abgabe deMonatslygieneartikel) biszum Abschluss der Behandlung taglitire
Schmerzen im Zusammenhang mit Uterusmyobeamteilen und diesdokumentierenHierzu

sollte eine numerischeRatingSkala(NRS) verwendet werden: Die Patientinnen bewerte
dabeiihre durch Uterusmyome verursachsshlimmsten Schmerzen in den letzterS2dnden

auf einer 11PunkteSkala 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
RatingSkala stellt ein etabliertes Erhebungsinstrument fir Schmerzen in dem hier
vorliegenden Anwendungsgebiet §40]. Der maximale NRSNert fur Schmerzen zum Ende

der Behandlungsollte sich dabeaus dem maximalen NR®&ert, der innerhalb der letzten

35 Tage wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation erreicht warggbenFehlen
NRSWerte innerhalb der letzten 35 Tage der Studienbehandéafite sich der maximale

Wert aus denMaximum der erfasstenVerteergeben Der NRSAusgangswert fur die durch
Uterusmyome bedingten Schmerzailte definiertseinals dermaximale NRSWert aus den
Angaben der letzten 35 Tage vor der RandomisierDigy Zeitspanne vofeweils 35 Tagen

soll in der hier vorliegenden Indikation verwendet werden, um sicher zu stellen, dass die
gesamte Zyklusdauer der Patientinnen abgedeiciit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
UFS-QoL-Fragebogen

Patientenrelevanz

In den einzuschlieRenden Studien sollte die Symptomschwere wie auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels eines krankheitsspezifischen Fragebogens erfasst
werden Hierfur istder Uterine Fibroid Symptom and Quality of LifgFS-QoL-)Fragebogen
geeignet. Diesewurde entwickeltum die Symptomschwere und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitavon Patientinnemmit Uterusmyomerzu beurteilerj10]. Dieservon Spie<et al.
entwickeltekrankheitsspezifische Fragebogen umfasstier Originalversioreine Symptom
Severity(SymptomschwergSkalg sowie Fragen zuEinstufung dergesundheitsbezogenen
Lebensqualitit die wiederum den sechs verschiedenen Unterkategoigoncerrii
(Besorgniy, AActivitiedi Aktivitater), AEnergy/ Moodh Tatkraft/ Stimmung, AControffi

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seite63von 739

fi



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

(Kontrollgefiih), ASeltConsciousne$s (Selbstbewusstsein und ASexual Functiof
(Sexualita)Y zuzuordnen sinfilQ].

Im Addendum zu den Auftragen ED4 und E1405 des IQWiGBerichts Nr.495 zur
AMagnet r es ongestaudrte hoohjokuasfeiteeUltraschalltherapie zur Behandlung
des Ut er us myeoSmgpiom Senerity8kaladdes UFSQoL zur Erhebung der
Symptomschwere empfohlgal]: A Z u r Bewertung der Theempi ewi
Nut zen maCgeblichen Endpunktkategorien (Symp
Endpunkt der Symptomschwere, erhoben mittelsS&3[Symptom Severi$kalaldes UFS

QoL. i I n di esem Davlbeu ningnawus konkvei rawth eine geeignete

Opera i onal i si er u,manlich aisyhatdil den PatieAtinrér) mit einer Verbesserung

von e 25Rankte® imSSS[Symptom Severit§core] fGleichermaRen wird in der
Richtlinie des GBA zur AErprobung der Magnetresonanztomograpkiesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRGHE)B
empfohlen, die SymptomschwaersttelsderSymptom Severit$skalades UFSQoL zu erfassen

[42]. AulRerdem wird in den tragenden Griinden zum Besslidas GBA zu dieseRichtlinie

die AktivitatenskalaActivitiesSkala)des UFSQoLal s Aval i di ert e[ s] Er h
empfohlen, um die Auswirkungen esiEherapi@erfahrensauf die Aktivitat der Patientimen

beurteilen zu konnef3).

Da sowohl die RelugoliKombinationstherapie als aucledVRgFUS zur Behandlungbei
Uterusmyomen eingesetzt werden, kdnnen die hier aufgefiihrten Empfehlungen des IQWiG und
des GBA zur Verwendung des UFSQolL-Fragebogens auf die Relugelix
Kombinationstherapie Ubertragen werden.

Des Weiteren wurde die Erfassung des Einflussesrl nt er venti on auf AAL
t@aglichen Lebens (einschlieClich k°rperliche
im HTA-Bericht des IQWIG als patiemeelevant eingestuft{39]. Die die beiden
Krankheitsbilder durchaus vergleichbar sindd &hnliche Symptome wie beispielsweise
Unterbauchschmerz aufweisel], kann die Patientenrelevanz dieses Endpunktes auch auf die

Il ndi kati on Adlttagen wesdemy o mf ¢

Zusammenfassend istidUFSQoL-Fragebogen als validderankheitsspezifischésstrument

zur Messungder Symptomschwere sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von
Patientinnen miSymptomen durcluterusmyomeeinzustufenDer UFSQoL-Fragebogen ist
daher zuBewertung des Zusatznutzens der RelugKlixnbinationstherapigeeignet

Operationalisierung und Validitat

Dieser krankheitsspezifische Fragebogen umifasger Originalversiorinsgesamt 37 Fragen
darunter acht Fragen zur Symptomschwere sowie 29 Fragen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, die wiederum desben genanntersechs verschiedenednterkategorien
AConcerrii , Actiditiesi , Enefgy/ Moodi , Conivolfi , Sel#onsciousnegs u rBexual A
Functiom z u z u o r (fabefled-6) $10].Me Fragen werden dweiner 5PunkteLikert-

Skala bewertet die Antwortméglichkeiten reichen hierbei vétiberhaupt nictit bis Asehr

s t a fiik flie Fragen zur Symptomschwere bzw. véniefi bis Ammeri fur die
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gesundheitsbezogene@uality of Life(QoL-)Fragen. Beim Ausfillen des UFR®RoL-
Fragebogens sollen die Patientinnen ihre durclutBeusnyome beeinflussten Erfahrungen in
den letzten drei Monaten beurteilddiese Zeitspanne ist insbesondere dann geeignet, wenn
beispielsweise infolge einer Behandlung bzimee Therapieverfahrens bei den Patientinnen
weniger haufige Menstruationszyklen zu erwarten gl Der UFSQoL-Fragebogen wurde
mit Hilfe von Patientinnen, die unt&@ymptomen durclterusmyomditten, entwickelt. Im
Rahme der urspringlicheValidierungwurde gezeigtdass der Fragebogen geeignetust
zwischen Frauen mit und ohn&terusnyomen sowie zwischen unterschiedlichen
Schweregraden dé&rkrankungzu unterscheidefi0]. Aul3erdemwurde gezeigt, das®dUFS
QoL-Fragebogen auch geeignet ist, um die Effekte einer Behandiursichtlich der
Symptomschwere under gesundheitsbezogemlLebensqualitdt zu messgfb]. Dabei sollte

fur den UFSQoL im Rahmen von RespondAnalysen eineMinimal Important Difference

( MI D) 2@PeriktendiegenDiese MID wurde sowohin der Publikation von Coyne et al.
als auch im IQWiGBericht zur AVlagnetresonanztomografgesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltheapie zur Behandlung des Uterusmydigenann{41l, 46).

Tabelle 4-6. Subskalen des UFQoL zur Messung delSymptomschwere sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebgunalitat

Subskala Berucksichtige Fragen
Symptomschwere

Symptom Severi$kala 1+2+3+4+5+6+7+8

Bleeding and Pelvic Discomfe8kala 1+2+5

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Concern(Besorgni¥ 9+15+22+28+32
Activities(Aktivitaten) 10+11+13+19+20+27+29
Revised ActivitiefAktivitaten Uberarbeitgt | 11+13+19+20+27
Energy / MoodTatkraft / Stimmunyy 12+17+23+24+25+31+35
Control (Kontrollgefthl) 14+16+26+30+34

SelfConsciousnesSelbstbewusstsgin 18+21+33

SexualFunction(Sexualita} 36+37

Neben den hier genannten urspringlichen sechs Unterkategorien wurde d€)oUFS
Fragebogen mittlerweile Uberarbeitet und erganzt: Er enthé#atzlich neben der

Unterka t e g Activitiesi Aauch ei ne ¢ bdiesesSubskalair EotgendeN@sr s i o n
ARevised Activitigs b e z gTaloelen-@).tDiese Skala wurdeit Hilfe von betroffenen
Patientinnerentwickelt diegebeén wurden, anzugebenglche der Fragetier Unterkategae
AActivitiesfivon ihnenals relevanbzw. weniger relevargingestuft werderDie Fragen 10 und

29 wurden dabei von den befragten Patientirmi@am wenigsten relevameurteiltund werden

daher in deerganztemeuenSubskala®Revised Activitigsnicht mehrberiicksichtig{45].
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AulRerdem existiereine weitere Subskala des UR®L, die in der urspringlichen Version
dieses Fragebogens nicht enthaltsh namlich die sogenannt8leeding and Pelvic
Discomfort(BPD-)Skala Wahrend die Symptom Severi#$kala 6SS des UFSQol-
Fragebogens Bragen berlcksichtigt, um das Ausmal} der BetegsvonPatientinnermufgrund
verschiedener Uterusmyehedingter Symptome zu bewerten, flie3en inBiRD-Skalanur 3
der 8Fragen der SSS efTabelle4-6). Die mittels Faktoranalyse identifiziertdfragen 1, 2
und 5 ermdglichen dasspezifische Abfragen deBelastung durch blutungsassoziierte
Symptomesowie defSymptome im Beckenberei¢7]:

Wie sehr hat Ihnen in den letzten drei Monaten folgendes zu schaffen gemacht...
1 Frage 1:Starke Blutungewahrend lhrer Periode?
1 Frage 2:Abgang von Blutgerinnseln wahrend Ihrer Periode?

1 Frage5: Spannungsoder Druckgefuhl in der Beckengegend?

Die BPD-Skalaerlaubtsomiteine zielgerichteteeffizienteBeurteilung der Symptombelastung
bei Patientinnen mit Uterusmyomenit nur 3Fragen47].

Berechnung deScores des UFRQoL-Fragebogens
a) Berechnung deScores desSS

Um den Score der SSS zu berechnen, wird die summierte PunktzahFideye8 des SSS
berechnet.Die niedrigste und hochste zu erreichende Punktzahl sindlraleelle 4-7 zu
entnehmen.

Tabelle4-7: Niedrigste und hdchste zu erreichende Punktzahl der SSS

_ . Niedrigste und héchste zu | Mdgliche Spannweite der
Symptom Severity | Addition der Scores | erreichende Punktzahl zu erreichenden Punktzahl
Skala der Fragen 1 bis 8 8. 40 3

Anschlie3end wird die hier aufgefiihrte Formel verwendet, um die erhaltene Punktzahl in einen
normalisierten Score mit moglichen Werten zwischend@100 zu transformiereikine héhere
Punktzahl entspricht dabei einestéirkererSchweregrad der Symptome.

Ol @00 0 8 WA HQQQI ORDOEWD 6 & Vg &

WP T

G 1 Q81 avaaii 0 EQa YR ¢ & 0QANEM | MmN ¢ Tda &

b) Berechnung deScores deBPD-Skala

Der Score deBPD-Skala wird analog 2uSSSmit der oben aufgeflihrten Formatrechnet
auch hier ergeben sich nach der Transformation mdgliche Werte zwischen 0 uri2iel00.
niedrigste und hdchste zu erreichende Punktzahl sin@iadeile4-8 zu entnehmen.
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Tabelle4-8: Niedrigste und hochste zu erreichende Punktzahl der Bi&ila

Niedrigste und hochste zu | Mdgliche Spannweite der

BPD-Skala Additi on der Scores | erreichende Punktzahl zu erreichenden Punktzahl
der Fragen 1, 2 und 5 3 15 "

c) Berechnung des Scores der UBSL-Subskalen sowie des Gesamtscores zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fur die anderen UFQoL-Subskaler(sieheTabelle4-6) wird fur jede einzelne Subskala der
summierte Score degingeschlossenen Fragen berechnet. Zur Berechnung deQQIES
Gesamtpunktzahl werden die Scores der einzelnen Skalen summiert. Unter Verwendung der
oben anggebenen Formel werden alle Punktzahlen transfornuigrtnormalisierte Werte zu
erhalten Auch hiererhalt man nach der Transformation der Scores Werte zwischen 0 und 100.
Je besser die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, dhesadt der erreichte Score.

Tabelle4-9: Niedrigste und héchste zu erreicherféunktzahl bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat

Subskala NieQrigste und hochste zu M(‘jg.liche Spannweite der zu
erreichende Punktzahl erreichenden Punktzahl

Concern 5,25 20

Activities 7,35 28

Revised Activities 5,25 20

Energy / Mood 7,35 28

Control 5,25 20

SeltConsciousness 3,15 12

Sexual Function 2,10 8

Gesamtscore Q6L 29, 145 116

a: Summe der hellgrau unterlegten Subskalen

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

Patientenrelevanz

Der EuroQol5-Dimensionsb-LevelFragebogen (E@GD-5L) ist ein patientenberichtetes
generisches Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, bestehend aus
einer Nutzwertskala sowie einer visuellen Analogskala (VNME]. Im vorliegenden Dossier

werden ausschliel3lich DatensdeQ-VAS-Scoreglargestt.

Der EQ-VAS-Scoredes EQ5D-5L wurdebereits infriherenNutzenbewertungsverfahren des

G-BA als valides generisches Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustands von Patienten
anerkannt [49]. Eine Erhohung des EQ-VAS-Scores stellt eine Verbesserung des
Gesundheitszustandes dar und ist somit gemalR K&pi&B VerfO des GBA als
patientenrelevantimzustufen.
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Validitat und Operationalisierung

Der EQ5D-5L ist ein standardisiertes Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Es besteht aus funf Dimensio(Mabilitat, Selbstversorgung, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerz / korpertie Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenisem)ie dem
EQ-VAS-Scoremittels dereder aktuelle Gesundheitsstatus ermittelt wird. Aus den erhobenen
Daten wird ein Gesamtscore ermitteller EQVAS wird auf einer senkrechten Skala
abgelesen. Auf dieser koemdie Patientinnen Werte von O bis 100 ankreuzen, wobei O dem
schlechtesten Gesundheitszustand und 100 dem bestmdglichen Gesundheitszustand entspricht.
Abgefragt wird dabei jeweils nur der aktuelle Gesundheitszustand am Tag der Erhebung des
EQ-VAS.

Eswurde bereits in friheren Nutzenbewertungsverfahren iinenal Important Difference

(MID) von 7 bzw. 10 Einheiten als geeignete Schwelle zueurkilung eing
patientenrelevante Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqudkiniert [50, 51].

Diese Schwellenwerte sollen auch im hier vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen
werden.

Sicherheit

Patientenrelevanz

Durch dieErfassungron unerwiinschten Ereigniss@dE), die in einem definierten zeitlichen
Zusammenhang mit der Einnahme der Studienmedikation auftr&témen maogliche
Nebenwirkungen eines Arzneimittels identifizind auf diese Weise dfeicherheitdieses
Arzneimittels beurteit werden UE sind gemall Kapit®l 83 VerfO des GBA als
patientenrelevant einzustufen und werddaher fir die Nutzenbewerturder Relugolix
Kombinationstherapiberangezogen

Validitat und Operationalisierung

Ein unerwinschtes Ereign{®JE) ist ein ungunstige und unbeabsichtigt® medizinisches
Ereignis (einschliel3lich eines abnormalen Laborbefundessss8ymptons oder eine neu
auftretenderErkrankungoder deren Verschlimmerung), da®itlich mit derEinnahmeder
Studienmedikationassoziiert ist unabhangig davon, ob es nier Studienmedikation
zusammenhangt oder nicht

Zu den medizinischenEreignissen, die der Definition eines unerwinschten Ereignisses
entsprechen, gehoren:

1 Eine Verschlechterung der Art, des 8&tegrads, der Haufigkeit oder der Dauer eines
bereits bestehenden Zustands, mit Ausnahme geringflgiger Schwankungen

1 Entwicklung einer interkurrenterkrankungwahrend der Studie

1 Entwicklung von Symptomen, die mit der Anwendwriger Begleitmedikatioode
eines Prufpraparats zusammenhangen kdnnen oder nicht

1 Verletzungen oder Unfélle: Wenn bekannt ist, dass ein medizinischer Zustand die
Verletzung oder den Unfall verursacht hat, saller medizinische Zustand und der
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Unfall als zwei separate medizinisckeeignisse gemeldet werden (z. B. bei einem
Sturz infolge von Schwindekollte s o wo h | ASchwindel f al s au
aufgezeichnet werden)

1 Auffalligkeiten bei einer Untersuchung (z. B. Laborparameter, Vitalzeichen,
Elektrokardiogrammnur dann, wenn die Stérung vom Prifarzt anhand von mindestens
einer der folgenden Kiriterien als klinisch signifikant eingestuft wird:

0 Induziert klinische Auffalligkeiten odesymptome;
o Erfordert eine aktive Intervention;
o Erfordert eine Unterbrechung od#asAbsetzen der Studienmedikation

Zu den Ereignissen, die nicht der Definition eines unerwinschten Ereignisses entsprechen,
gehoren:

1 Medizinische oder chirurgische Eingriffe. B. eine Operation, eine Endoskopie, eine
Zahnextraktion, eine Transfusion); dabei wird der Zustand, der zu diesem Eingriff fuhrt,
aber als UE bewertet.

1 Bereits bestehende Krankheiten odaffalligkeiten, die vor Beginn deEinnahme der
Studienmedikatio auftratenoderfestgestellivurden und sich nicht verschlechtern;

1 Situationen, in denen kellE eingetreten ist (z. Ringeplanter Krankenhausaufenthalt
fur einen elektiven Eingriff, wobei der elektive Eingriff bereits zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bekannt bzw. geplant seitg)muss

1 StarkeMenstruationsblutungen, dhese in de hier vorliegendemnwendungsgebiet
im Rahmen dewirksamkeitsendpunkterfasstverden es sei denn, das Ereignis erfullt
die Kriterien fur einschwerwiegendeUE

UE sind in den eingeschlossenen Studied dem Zeitpunkt der ersten Dosger
Studienmedikation bisirca30 Tage nach der letzten Dodisr Studienmedikatiodem Ende
des Behandlungszeitraumis) Rahmen einer Followdp-Visite zu erfassenAlternativ kann
dieser Beobachtungszeitrawuchmit dem Einnahmebeginn einer anderen Prifsubstiam,
Beginn einer Hormontherapieginem chirurgisch@ Eingriff oder dem Eintritt in eine
Verlangerungsstudi@bhéngig davon, welches der ganten Ereignisseuerst eintrittenden

Der Schweregrad der Ugoll vom Prifrzt anhand delCommon Terminology Criteria for
Adverse Event$CTCAE) bewertet und miHilfe des Medical Dictionary for Regulatory
Activities(MedDRA, Version22.0 oder hohékodiertwerden

UE sollen als schwerwiegendes UE (SUE) klassifiziert werden, wenn eines der folgenden
genannten Kriterien erfillt ist

9 DasUE resultierim Tod der Patientin
1 Das UE wird alseben®edrohlich eingestuft
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9 DasUE fuhrt zueinem stationaren Krankenhausaufenthalt odierVerlangerung eines
bestehendestationaren Krankenhausaufenthalts

1 Das UE fuhrt zu einetauerhaften oder bedeutenden Behinderung
1 Das UE resultierin einer angeborenen Fehlbilduhginem Gebusfehler

1 Wichtige medizinische Ereignisse, die die Patientin gefdhrden und mdglicherweise
medizinische oder chirurgische Eingriffe erfordern, um eines der oben aufgefuhrten
Ergebnisse zu vermeiden. Beispiele fir solche Ereignisse sind invasive oder &dsartig
Krebserkrankungen, einetensivmedizinischBehandlung in einer Notaufnahme oder
auch zu Hause bei allergischem Bronchospasmus, Blutdyskrasien oder Krampfen, die
nicht zu einem Krankenhausaufenthalt fuhren, oder die Entwicklung einer
Drogenabhéangigketder eiresDrogenmissbrauch

SUE, die dem Prifarzt erst nach dem hier beschriebenen Zeitraum gemeldet werden, sollten
dem Sponsor mitgeteilt werden, wenn aus Sicht des Prifarztes ein Zusammenhang zwischen
der Studienmedikation und dentfpraparat besteht.

Zusatzlich mussen in den einzuschlieRenden Studien Therapieabbriiche aufgrund von UE
erfasst worden sein.

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

1 Knochengesundheit

Die Senkug des Estrogenspiegels durch die Einnahme von Relugalix einen
Verlust der Knochendichte begtinstigen. Diesem Knadieliteverlust wird durch die
gleichzeitige Einnahme von E2 im Rahmen der Relug&brmbinationstherapie
entgegengewirkt. Die Wirksamkeadieser AddBackTherapie soll im Rahmen dieses
UE beurteilt werden.

1 Lebererkrankungen

Im Rahmen des Entwicklungsprogramms Retugolix Kombinationstherapie wurden
vereinzelt voribergehende, reversible Transami@akséhungen beobachtet. Daher
werden Lebererkrankungen in dem hier vorliegenden Dossier als UE von besonderem
Interesse definiert.

1 Stoffwechselstérungen

Wahrend der Bmandlung mit Wirkstoffen, die den Hormonspiegel beeinflussen,
kénnen Veranderung des Kohlenhydratler Lipidstoffwechsels auftreten. Solche
Veranderungen wurden bei der Behandlung mit GiHddeptoragonisten und
antagonisten sowie bei der kombinierterrhonellen Empfangnisverhitung beobachtet
[52, 53].

1 Vasomotorische Symptome

Ahnlich wie bei den derzeit eingesetzten GaRgbnisten kann die Unterdriickung des
Estrogenspiegels durch die Einnahme WRelugolix vasomotorische Symptome wie
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beispielsweise Hitzewallungen hervorrufdsm diese durch Relugolix induzierten

postmenopausalen Symptome zu lindemv. zu vermeidgnwird Relugolix mit E2

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

betrachtet werden.
1 Stimmungsschwankungen

Da Hormontherapien bei einem geringen Anteil von pramenopausalen Frauen mit einer

Verschlechterung der allgemeinen Stimmung assoziiert sein kisflesollenin den
eingeschlossenedtudien gesondert solche UE betrachtet werden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ

zusammengefasst werden, wenn die Studiemadizinischen (zB. Patientengruppen) und

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

begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse

einbezogen wurdenkFir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik

eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,

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

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effeldeh der Knapp
HartungMethode mit der PaulslandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen.im

Fall von sehr wenigen Siien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schéatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig kdnnen auch alternatjve

Vefahren wie z. B. Bayesodsche Verfahren
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdedils die fir eine Met&Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen,deiemach

oder

Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise

naherungsweise bestimmt werden.

Far kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels

H e d gge aldEffektmald eiregetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Maetalysen

primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikogslurchgefuhrt werden. In

begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Kn&p, Kuss O et aRecommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestveBnheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725
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kategorialen Variablen #@in geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endgunkt
und den verfligbaren Daten verweridegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend solidschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhga®lgneter statistische Ma@af Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebnisse

nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,0bp soll et gesneitsantei st i k
(gepoolte) Efékt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénntenDazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschriitb.4 und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschritb.5.

Beschreiben Sie die fir Mefenalysen eingesetzte Methodik. Beglen Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Durchfuhrung eineMetaAnalyse ermdglicht esmehrere Studiendie im gleichen
Anwendungsgebiet durchgefiuihrt wurden ud@ die gleiche Fragtellung adressieren
guantitativ zu einenkrgebniszusammenzufassen uaddie Ergebnissicherheitn Vergleich
zur Betrachtung deEinzelstudien zu erhéhen.

Sofern die identifizierten Studien eine gleiche Fragestellung aufweisen und hinsichtlich der
eingeschlossenen Patientenpopulation, der etgion sowie der Vergleichstherapie, der
erhobenen Endpunkte und des Studiendesigngleichbarsind, sollte eine metanalytische
Zusammenfassunger eingeschlossenen Studdaurchgefuhrt werden.

In diesem Dossier soll falls moglich bevorzugt eine Matalyse mit individuellen
Patientendatenir{dividual Patient Data IPD) berechnet werdemlie Ergebnisse der Meta
Analyse sollen anschliel3end mittels Forest Plots unter Angabe der jeweiligen gepoolten
Effektschatzer inklusive der Konfidenzintervalle graphisch dargestellt wefdenDen
Vorgaben des @BA und des IQWIG folgend sollte beim Vorliegen von weniger als funf
eingeschlossenen Studieme MetaAnalyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt
unter Verwendung der inversen Varianzmethode durchgefihrt wgfldémabei kann generell

eine geringe Heterogenitat der Studien angenommen werden, sofern das Design der Studien,
die metaanalytisch zusammengefasst werden, (moéglichst) slEntst.

6 Deeks JJ, Higgins JPAJtman DG.Analysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistemetaanalysesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Methodik der in diesem Dossier dargestellten Métalyse

Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet werden die beidewdhigen multinationalen,
randomisierten, doppelblinden, Placdtmmtrollierten Studien LIBERTY und LIBERTY2

zur Nutzenbewertug herangezogen und metnalytisch zusammengefasst. Die Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 sind dabei aufgrund ihrer identischen Fragestellung, der
eingeschlossenen Patientenpopulation, der Intervention sowie der Vergleichstherapie, der
erhobenen Endpunktend des Studiendesigns fur eine Zusammenfassung ihrer Ergebnisse
mittels einer MetaAnalyse geeignet (flir Details zu Studiendesign und Patientencharakteristika
sieheAnhang 4E sowie Abschnit4.3.1.2.

Die Ergebnisse der Studien LIBERTIYund LIBERTY 1 wurden mittels einer einstufigen IPD
MetaAnalyse basierenduf einem Modell mit festem Effekt zusammengefasst.

Im Rahmen der fur die Metanalyse durchgefuhrten Responderalysen wurde zur
Berechnung de®dds RatiaOR) eine logistische Regression fir gruppierte binomiale Daten
durchgefuhrt. Das OR wurde dabei nach Studie, BehandlunghéBin-Ausgangsvolumen
(<225ml/ 0225ml) sowie gegrdischer Region (NordamerikeRest der Welt) adjustiert.
Das Relative Risiko (RR) wurde basierend auf einer CoeltamelHaenszeMethode
stratifiziert nach Studie, MB{Ausgangsvolumen (825ml/ 0225ml) sowie geografischer
Region (NordamerikARest der Welt) berechnet. Die Risikodifferenz (RD) wurde mittels einer
MantetHaenszeMethode stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen

(< 225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet.

Die 95% Konfidenzintervde (KI) wurden basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation unter Verwendung des-Satd@tzers fir den Standardfehler
berechnet. Der angegebenéMert wurde jeweils basierend auf einem CocHviantel
Haensze(CHM-)Test, stratifiziert neh Studie, MBIL-Ausgangsvolumen

(< 225ml / ©225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet. Eine
Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem
Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden odsmnwl00% der Patientinnen in einer
Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein Ereignis hatten. Bei der Schatzung der RD wurde
keine Kontinuitatskorrektur angewendet. Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD ist Placebo.

Timeto-EventAnalysen wurdenanhand eine@ CoxProportionalerHazardsModells mit
Studie, MBL-Ausgangsvolumen (225ml / ©225ml), geografische  Region
(Nordamerikd Rest der Welt) und der Behandlungsgruppe als Kovariaten berechnet. Das
95 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normaluartgsapproximation berechnet.

Die Referenzgruppe fur das HR stellt die Plac&voppe darDer pWert wurde mittels Log
RankTest stratifiziert nach StudieMBL-Ausgangsvolumen (825ml/0225ml) und
geografischeRegion (NordamerikARest der Weltperechnet.

Fur kontinuierliche Variablen wurdeheast Square (LS) Means, LS Mean Differences
(95% K1), p-Wert und Hedges' g (95% KIl) basierend auf einem Mik#dcts-Modell mit
Studie, Behandlung, Visite, MBtAusgangvolumen (<225ml/0225ml), geografischer
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Region (NordamerikARest der Welt) und'reatmenty-Visit Interactionals feste Effekte
berechnet. Der zeitliche Verlauf wurde uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch
Interaktionen zwischen den Visiteind zufalligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter
Verwendung einer Korrektur fur kleine Stichprobengréf3en beredbieeReferenzgruppe fur
Mittelwertsdifferenz und Hedges’'g ist Placebdir Endpunke, die nur zu Baseline und zu
einem weiteren Agpunkt erhoben wurdemwurdeeine Varianzanalyse (ANOVA) mit Studie,
Behandlung, MBEAusgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Welt) als Kovariaten durchgefihrt. Hedgesvurde unter
Verwendung einer Korrektdir kleine Stichprobengrof3en berechiies trifft in den Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 fir die VAS des E€D-5L zu. Der EQVAS-Score wurde nur
wahrend der Visite zu Woche 0 sowie wahrend der Visite zu Woche 24 erhoben (siehe
Abschnitt4.3.1.3.1.2.2.1

In LIBERTY 1 wurde bei neun Patientinnen und in LIBERTY 2 bei 16 Patientinnen ein falscher
Stratifizierungsfaktor fiir das MBAusgangsvolumen (Katege: <225m| ,225@l) in das

IWRS eingegeben, der sich von dem im eCRF dokumentierten, korrekten Stratifizierungsfaktor
unterschied. Der Anteil der Fehlklassifizierung betrug%a,Bzw. 4,2% in LIBERTY 1 und
LIBERTY 2. Im CSR von LIBERTYL wurden dieEndpunkte basierend auf dem im eCRF
dokumentierten Stratifizierungsfaktor berechnet, in LIBERTYwurden die im CSR
aufgefihrten  Analysen  basierend auf dem  Stratifizierungsfaktor fir  das
MBL -Ausgangsvolumen des IWRS berechnet (KategorB25m| ,225@l). Fiir die interne
Konsistenz der dargestellten Analysen in diesem Dossier, sowohl auf Ebene der Einzelstudien
sowie auf Ebene der Metnalyse, wurden diese basierend auf dem im eCRF dokumentierten,
korrekten Stratifizierungsfaktor fir das MBAusgangsvalmen berechnet. Zuséatzlich wurde

in diesem Dossier unter Verwendung des im IWRS aufgezeichneten Stratifizierungsfaktors fur
das MBL-Ausgangsvolumen auch eine Sensitivitatsanalyse auf Ebene der Einzelstudien fur den
E n d p uAnieit der Ratientinnen, diereiMBL-Volumen von <80 ml und mindestens eine

50% Reduktion des MB{Ausgangsvolumens in den letzten B&handlungstagen erreicht
habefi ber ec hnelB.l3 IS hni tt

Gemal SAP der beiden Studien LIBERTYInd LIBERTY2 wurde, wenn in einem Stratum

weniger als 15 Patientinnen enthalten waren (zwei Strata mit jeweils zwei Ebenen), nur der
Stratifizierungshktor MBL-Ausgangsvolumen (225ml / O225ml) beriicksichtigund nicht

nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifidierivurdein

LIBERTY 1 nicht nach der geografischen Region (Nordamerika / Rest der Welt) stratifiziert,
dawenigerals 1 at i enti nnen d-A&uns ga m s ve@ImAnieBrt n@ ARe s
der Weltfi zugeordnet waren.

Die Analysen der Numerischen RatiBgala (NRS) wurden gemaf CSR ausschlief3lich nach
MBL -Ausgangsvolumen, aber nicht nach Region stratifiziert.

Im Zuge der metanalytischen Zusammenfassung der identifizierten Stud@h den
AnforderungendesG-BA und desIQWiG (Methodenpapier Version 6.@ntsprechenduch
die Heterogenitat der Studienergebnisse beurteilt wetdendas Ausmald der Heterogenitat
zu bestimmen, soll das HeterogenitatsntaBerechnet werdefi7]. Dabei erlaubt? wie im
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Methodenpapier (Version6.0) des IQWIG ausgefuhrteine grobe Einschatzung der
Heterogenitatin die folgenden Kggorien Wahrscheinlich unbedeutend [0 bis %10,
mittelmafig [30 bis 600], substanziell [50 bis 9%] und erheblich [75 bis 10®] [55].
AulRerdem muss ein Heterogenitatstest basierend daefr C o c hTedstattstik  Q
durchgefiihrt werderBei einem pwert O0,05ist von einer nichbedeutsamehleterogenitét

der StudierrgebnisseauszugehenBei einem pWert <0,05ist von einem Vorliegen einer
bedeutsamenHeterogenitat auszugehen; in diesem Fall soll kemetaanalytischen
Zusammenfassungyfolgen.

4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung gebffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl |des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egori en Ahochif und sahalysea derwenggiwesdenl | f ¢r Sen

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die Sénsitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die im Clinical Study ReportCSR) detbeiden 24wdchigen multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, Placebkontrollierten StudiehIBERTY 1 und LIBERTY 2 dargestelltebzw.
posthoc durchgefuhrtenSensitivitatsanalysen sind im Folgenden aufgeschlisselt nach
Endpunkten aufgefihrt:

Sensitivitatsanalysen der Wirksamkeitsendpunkte
Sensitivitatsanalysen fuielEndpunké zur Normalisierung des MBWVolumens

Fer all e Auswertungen auf Grundl age des yAl
Patientinnen, die ein MBWVolumen von <80 ml und mindestens eine 80 Reduktion des

MBL -Ausgangsvolumens in den letzten 35 Behandlungstagetgrnaben, gemessen anhand

der alkalische HamatiMme t hodefi wur den ge m2B@& und €es IQWiEiGr ga b er
Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten durchgefbiede werden im Folgenden

nicht gesondert aufgefuhrariber hinaus wurden die folggan Sensitivitatsanalysen fur

diesen Endpunkt durchgeflhrt:

1 Sensitivitdtsanalyse basierend auf dem M&isgangsvolumen, welches im
Interactive Voice and Web Response SystBWRS) festgehalten wurde(In
LIBERTY 1 wurde bei neun Patientinnand in LIBERTY 2 bei 16 Patientinnegin
falscher Stratifizierungsfaktor fiir das MBAusgangsvolumen [225m| ,225@l]
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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 Stratifizierungsfaktordie hier aufgeflihrte
Sensitvitatsanalyse berechnet. Zur Berechnung der Hauptanalyse vindegen

die im eCRFfestgehaltene Kategorie des MBlusgangsvolumen [225ml,
0225ml] verwendel

1 Posthocdefinierte Analysddeskriptive Darstellung)Dauerhafte Respond&ate,
aufgeschlisselt nach Visiten (MBEolumen von <80ml und mindestens eine
50 % Reduktion de$1BL -Ausgangsvolumens)

Sensitivitatsanalysen fir die Endpunkte zum Erreichen einer Amenorrhoe

Der folgende Endpunkt wird im Rahmen eirfeensitivitatsanalyseleskriptiv im Dossier
dargesteltt

1 Posthocdefinierte Analyse: Patientinnen mit einer dauerhafterenorrhoe

Sensitivitatsanalysen fur die Endpunkte Reduktion des MBYolumens

Zusatzlich zur Darstellung der prozentualen Reduktion des-M@umens wird auch die
absolute Reduktion des MBYolumensauf Ebene der Einzelstudieiargesteltt

1 Absolute Reduktion des MBWVolumens gegeniber dem Ausgangswert
(aufgeschlisselt nach Visite und Gesamteffekt)

Sensitivitatsanalysen fur diendpunkte zur numerischen Ratigala (NRS)

Fur die folgenden Endpunkte zur numerischen R&fkgla (NRS)wurden posthoc
Sensitivitatsanalysen basierend auf der gesamten4Rbpllation ergdnzend zur Darstellung
der Ergebnissen CSRbasierend auf dd?ain Evaluable Populatioberechnet:

{ Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NBR&reO1 wahrend der letzten
35Behandlungstage (mITT)

1 Reduktion des maximalen NR&ores, aufgeschlisselt nach Visite (mITT)

Sensitivitatsanalysen zur gsundheitsbezogemelLebensqualitat
Posthocdefinierte SensitivitatsalysendesUFS-QolL-Frageboges

Gemald der vom IQWiGorgeschlagenen Operationalisieruthgy Symptomschwereerfasst
mittels des UFS)olL-Fragebogenswurde fir die BPDSkala ergdnzend zur im CSR
dargestellten Auswertung auakine Respondefnalyse mit einerMID von 25Punkten
durchgefuhrt[41]. Diese vom IQWIiG vorgeschlagene MID wurdeich fur dieRevised
ActivitiesSkala herangezogebDiese Respondeknalysewurde ebenfallerganzend zu dem
CSR dargestellteAuswertungposthocberechnet:

M Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion von mindestens 25 Punkten in der
UFSQoL BPD-Skala

1 Anteil der Patientinnen mit einer Verbesserung von mindestens 25 Punk&mn in d
UFSQoL Revised ActivitieSkala
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Sensitivitatsanalysen fiur Sicherheitsendpunkte

Gemalden Anforderungen des-BA werden imvorliegenderDossierSensitivitdtsanalysen
fur die Gesamtraten deiE, der schweren UE, sowie der SU&gestelltDabeiwurdensovohl
die Anderung des MB/olumens als auch der durch die Uterusmyome verursachte Schmerz
von den Analysen ausgeschlosseda diese Ereignisse bereits im Rahmen der
patientenrelevanten Wirksamkeitsendpurgdtgoben und berichtaturden. Aul3erderwurden
Uterusnyome selbst fir diese Analysen nicht bertcksichtigpaher wurden dr die
Sensitivitatsanalysen dieer aufgelisteten PT von deéAnalysen ausgeschlossen:
Polymenorrhoe

Menorrhagie

Menstruation unregelmanig

Metrorrhagie

Vaginak Blutung

Anamie

Eisenmangelanamie

Beckenschmerz

Uterusschmerz

Abdominalschmerz

Schmerzen Unterbauch

Abdominaler Druckschmerz

Bauch aufgetrieben

Ruckenschmerzen

Leistenschmerzen

Dysmenorrhoe

Uterusleiomyom

Diarrhoe

Uterine Aussto3ung eines Myoms

Paramethropathia spastica

Obstipation

Pollakisurie

= =4 =4 4 4 A5 -4 -5 -4 -5 -5 -2 -5 -2 -5 -5 -5 -5 -5 -5 -2 -2 -

Harndrang

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersuchtiererDies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
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Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen bestehtehidas Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effékationli
soll anhand von Homogenitatbzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Arfgavon entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grol3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mregressionen oder Mefmalysen unter
Kategorisierung er Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadum
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Stuchévoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzug@allen
erganzenden Kriterien zur Darstellung siéteschnitt4.3.1.3.2.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnenld#atifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sieabei
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebréauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche AnalyserreiestBie

die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Praspezifizierte undposthoc berechnete Subgruppenanalysen

Das Geschlecht wurde in der hier vorliegenden Indikdtlterusnyom nicht bertcksichtigt,
da ausschliel3lich Frauen von dieser Erkrankung betroffen sind und mannliche Personen daher
generellnicht in Studien in diesem Anwendungsgebiet eingeschlossen werden.

Fur dieses Dossier wurden die folgenden Subgruppenanalysen durchgkdbibriwaren alle
hier gelisteten Subgruppen abgesehendens u b gr uppe ARegi on |1 A pr?@
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 Alter (<40J a h r 40Jahre) O

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:
Dieser Trenpunkt wurde gewahltda die Pravalenz von Uterusmyomen wie
verschiedene Studien zeigen, ab 40 Jahren stark arjS@tf].

f Body Mass IndetBMI, kg/m3 (<3 0 30) O

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Ab einem BMI von 3kg/m?2 gelten Personen gemald der KlassifizierungVderld
Health Organizatior(WHO) als adip6s. Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass
mit einer Zunahme des BMI auch das Risiko an Uterusmygarneerkrankensteigt
[59-61].

1 Ethnie (schwarbzw. afroamerikanischweil3 /asiatisch aAndere)

1 Ethnizitdt (hispanisch bzw. lateinamerikanisch / nicht hispanisch bzw.
lateinamerikanisch)

Aufgrund von meist zgeringen Patientenzahlen pro Studienzentrum bzw. pro Land sollen die
FaktoenZentrums und Landereffektem hier vorliegenden Dossieuf Basis der Subgruppen
Region | bzw. Region Il operationalisiarterden Region Il wurdeposthoc erganzt, um
potenzidle Effektmodifikationen zu untersuchen, die die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken:kénnten

1 Regionl (Nordamerika / Rest der Welt)
1 Region Il (Europa / Rest der Welt)

M1 Krankheitsschwere:
o Uterusvolumer{< 300cm®*/ O  3con)

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Als weiteres Mald zur Einschatzung der Krankheitsschwere wurde das
Uterusvolumen herangezogen. Es ist davon auszugehen, dass das
Uterusvolumen mit der Schwere der Symptomatik Kiemte Auf3erdem gilt,

dass bis zu einem Uterusvolumen von unter @80 eine vaginale
Hysterektomie gut durchfiihrbar [€2].

o NRSfir Schmerzeig<4 #A) O

Begrindung der Wahl des Trennpunktst der Verwendung der numerischen
RatingSkalafur 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 rderater und zwischen 7 und 10 als schwerwiegender
Schmerz eingestufd0]. Die hier gewahlte Unterteilung vondk /4 widde
gewahlt, um zu Uberprifen, ob eine Effektmodifikation abhangig von der
Auspragung dedurch Uterusmyomen verursacht@chmerzen besteht.
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0 MBL-Volumen (<225ml/ O mB 2 5

Begriindung der Wahl des Trennpunktes:

Basierend auden in verschiedenen Studien im Anwendungsgélistsmyom
erhobenen Daten zum MBVYolumen ergibt sich,das dasmittlere MBL-
Volumen von Patientinnen mit Uterusmyomen ungefahrmasetragi63-65|.
Dieser Trennpunkt wurde gewdahlt, um zu Uberprifen, ob eine
Effektmodifikation abhangigon der Auspragung des MBWolumensbesteht.

Methodik der Subgruppenanalysen

Gemall den Vorgaben des-BA werden Subgruppenanalysen fir die dargestellten
patientenreleanten Endpunkte auf Ebene der Medmalyse durchgefihrt In den Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 waren SubgruppeAnalysen nur fir den primaren Endpunkt
spezifiziert Alle hiergenannteisubgruppen wurden fur die Subgruppenanalyse beriicksichtigt,
fehlende Subgruppenanalysewurden posthoc durchgefihrt Den in Abschnitt 4.3.1.3.2
genannten Kiriterien folgend wurden diangegebenenGrenzwerte hinsichtlich der
Patientezahl sowie deEreignisanzahl auf Ebene der mataalytischen Zusammenfassung
angewendet.

Subgruppenamgsen fur die UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUEurden gemalden
Angaben in Abschni#.3.1.3.2nachSOC und PT nudargestelltwenn dieErgebnise der UE
Gesamtratemach SOC und P&uf Ebene der MetAnalyse fir die Gesamtpopulation em
statistisch signifikanteEffekt zeigten

Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde flr jdbgruppenanalygest
hocein Interaktiongp-Wert berechnetGemal IQWiGMethodenpapiegilt ein Test dann als
signifikant, wenn der InteraktionsWert <0,05 ist. In diesem Fallkann eine
Effektmodifikation vorliegen, di&rgebnissaverdendann inAbschnitt4.3.1.3.2dargestellt.
Dagegen gilt bi einemp-We r t  Q@ie Effeknbdiikation fiir die entsprechende Subgruppe
als nicht belegtin diesem Fall werdedie Subgruppenanalysen Modul 4 in Anhang 4G
abgeleqgt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethoe darstelleh Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effgkten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmdsde/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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adjustierte indirekte Vergleicheder komplexere NetzwefdetaAn al y s en Mixedu c h all
Treatment Comparison [MTC] MetAn al ysenfi oder AMuAnnalpy senlir e
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktueatiahvien wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestelit.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eiogssoéi]
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wirdl dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und einesnetieeren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
istt2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malf3geblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhamgsnBriickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berlcksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmafigen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren erstadesy.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu unter$tithen

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegeneinddik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(@)664.

0Ly G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

1 Riicker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems iasth of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggalemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudurit8n€. Assessing key assumptions of network meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seite81von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommenepriéri-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl deMarkowKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der Ma+Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiseraieng.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierungon Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens der Relugf@imbinationstherapieverdendie direkt
vergleichende randomisierta kontrdlierten Studien LIBERTY 1 und LIBERTY2
herangezogerndie gemalR & Abs.6 AM-NutzenV jeweils der Evidenzstufe Ib entsprechen.
Darlber hinaus wird im Rahmen dieses Dosgigren metanalytische Zusammenfassung
dargestelltSomit erfolgt de Bewertung deZusatznutzenauf Basis dieser Studieowie ihrer
metaanalytische Zusammenfassuguf die Vorlage von indirekten Vergleichevird 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. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrolliegtStudien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (arBstofie)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegentber der Gesamtheit
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifisettedische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fatleztich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehérde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab®@lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der phamazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokumeheschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendawengabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehin&®€T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
ggt.
/ abgebrochen /| patenschnitt
laufend)
TAK- supportiv nein abgeschlossen | 12 Wochen | Relugolix 10mg
385/CCF Tablette (einmal
001 taglich)

1 Relugolix 20mg
Tablette (einmal
taglich)

1 Relugolix 40mg
Tablette (einmal
taglich)

1 Relugolix Placebo
Tablette (einmal

taglich)
TAK- supportiv nein abgeschlossen | 24 Wochen 1 Relugolix 40 mg
385/CCF Tablette (einmal
002 taglich)

1 Relugolix Placebo
Tablette (einmal
taglich)

1 Leuprorelinl,88mg
oder 3,75mg
Injektion (alle vier
Wochen)

1 Leuprorelin Placebo
Injektion (allevier

Wochen)
TAK-385 | supportiv nein abgeschlossen | 12 Wochen | § Relugolix 40mg
3008 Tablette (einmal

taglich)

1 Relugolix Placebo
Tablette (einmal
taglich)
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
[ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

ggf.
Datenschnitt

Therapiearme

LIBERTY 1
(MVT-601-
3001)

nein

abgeschlossen

24 Wochen

Relugolix 40mg
Tablette plus eine
Kapsel mit einer
Tablette E2 Ing und
NETA 0,5mg fir 24
Wochen;

Relugolix 40mg
Tablette plus eine
PlacebeKapsel fur
12 Wochen, gefolgt
von Relugolix 40mg
Tablette plus einer
Kapsel, die eine
Tablette mit E2 Ing
und NETA 0,5mg
enthalt, fir 12
Wochen;

Relugolix Placebo
Tablette plus eine
PlacebeKapsel fur
24 Wochen.

LIBERTY 2

(MVT -601-
3002)

nein

abgeschlossen

24 \Wochen

Relugolix 40mg
Tablette plus eine
Kapsel mit einer
Tablette E2 dIng und
NETA 0,5mg fir 24
Wochen;

Relugolix 40mg
Tablette plus eine
PlacebeKapsel fur
12 Wochen, gefolgt
von Relugolix 40mg
Tablette plus einer
Kapsel, die eine
Tablette mit E2 Ing
und NETA 0,5mg
enthalt, fir 12
Wochen;

Relugolix Placebo
Tablette plus eine
PlacebeKapsel fur
24 Wochen.
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MVT-601- | nein nein laufend 52Wochen | 1 Relugolix 40mg
035 Tablette plus eine

Kapsel mit einer
Tablette E2 Ing und
NETA 0,5mg fir 24
Wochen;

1 Relugolix Placebo
Tablette plus eine
PlacebeKapsel fur
24 Wochen.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofahbelle4-10 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatiusicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die in Tabelle4-10 dargestellten Informationen bilden den StudienstatusZf7.2021 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche dextialled-10genannén Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-11: Studien des pharmazeutischdmternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

1 Ausschlussgrund A2 (Intervention):

In der Studievurde Relugolix 40ng als Monotherapie eingenomme
Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt flr
RelugolixKombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2
TAK-385/CCT001 NETA. AulRerdem wurden Dosierungen von rmh§ und 20mg
Relugolixgetestetdiese Dosierungen entsprechen nicht der Zulass

9 Ausschlussgrund A7 (Behandlungsdauer):

Die Studiendauer betragt nur 12 Wochen statt der Mindeststudien
von 24 Wochen.

1 Ausschlussgrund A2 (Intervention):

TAK -385/CCT002 In der Studie wurde Relugolix 48g als Monotherapie getestet. Di
entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt fir die Relug
Kombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2 und NETA.

1 Ausschlusgrund A2 (Intervention):

In der Studie wurde Relugolix 489 als Monotherapie eingenomme
Dies entspricht nicht der Zulassung. Die Zulassung gilt fir

RelugolixKombinationstherapie bestehend aus Relugolix, E2
TAK-385-3008 NETA.

1 Ausschlussgrund A7 (Behandlugsdauer):

Die Studiendauer betragt nur 12 Wochen statt der Mindeststudien
von 24 Wochen.
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il

MVT-601-035

Ausschlussgrund A6 (Publikationstyp):

Es liegt bisher noch kein CSR vor, da die Studie noch i
abgeschlossen ist.

Weitere Anmerkungen:

Die Studie berlicksichtigausschlielich Patientinnen, die bereits
RelugolixKombinationstherapie erhalten haben ulidfert keine
Erkenntnisse fur die in Abschnigt2.1formulierten Fragestellung, di
lautet:

AWel chen Zusat znu t-kombinatibnatherapitiure
Behandlung mafigebis starker Symptom&on Uterusmyome im
Vergleich zur zweckm2Cigen Ver

Bei der Studie MVT601-035 (n=229) handelt es sich um eif
Randomized Withdrawal StudRWS). Es wurden in diese Stud
Patientinnen eingeschlossen, die zuvor an den Studien LIBHR
(MVT-601-3001, n = 388) oder LIBERTY (MVT-601-3002, n= 382)
sowie an der Verlangerungsstudie (M@U013003, LIBERTY
EXTENSION; einarmige OpehabelStudie, n = 477) teilgenomme
haben.Da in die RWS nur Patientinnen eingeschlossairden die
zuvor in der Verlangeingsstudie als Responder gewertet wur
(Abbildung 4-1), wurden nur circa 39 der Patientinnen, di
urspringlich an LIBERTYL und LIBERTY2 teilgenomren haben, in
diese Studie eingeschlossen. Diese Studie beriicksichtigt somit ny
stark selektierte Patientenpopulatiatie bereits zuvodie Relugolix
Kombinationstherapierhieltund daraufinsprachDie Studie ist dahe
nicht geeignet, um Aussagen den Therapieeffekten bei Patientinn
abzuleiten, die erstmals die Relugeombinationstherapie
einnehmen.

Responder

LIBERTY 1/2 Verlangerungsstudie
24 Wochen 28 Wochen

Abbildung 4-1: Einschlussder MVT -6001-3003 Respondetin MVT -
601-035

4.3.1.1.2 Studien aus derbibliografischen Literaturrecherche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dépliografischen Literaturecherche.

lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sisgesamt (ch. tber 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, Abstrastnatht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.

Geben Sie zu den relevaniBeffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossém@umenteunter Nennung des

Ausschlussgrunds isnhang 4C.

[ Anmer kung: ARelevanzfii bezieht sich 428
genannten Kriterien fur deinschluss 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 fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der &ellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 04.06.2021
Treffer gesamt: n = 122

(EMBASE (Ovid): n = 46
MEDLINE (Ovid): n =8
Cochrane Library: n = 68)

\ 4

Ausschluss Duplikate: n = 15

h 4

Titel- / Abstractscreening:
n=107

Nicht relevant: n = 105

A

v

Volltextscreening:
n=2

> Nicht relevant: n = 1

A 4

Relevante Publikationen:
n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheréheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit demlmwertenden Arzneimittel

Am 04.06.2021 wurde eine bibliographische LiteraturrechertlieRCT mit der Relugolix
Kombinationstherapiedurchgefihrt. Die fur die jeweiligen Datenbanken angepasste
Suchstrategie ist iAnhang 4A dokumentiert.
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Es wurden insgesam®?2 Treffer identifiziert. Hiervon wurded5 Treffer ausgeschlossen, da
es sich bei ihnen um Dubletten handelfen den verbliebenen 1(Rublikaionen wurden
105Publikationen mittels Titelund Abstracicreening auf Basis der pradefinierten -Hiaw.
Ausschlusskriterien ausgeschlosg@ibschnitt4.2.2 Tabelle4-3). Eine Publikation wurden
nach Sichtung des Volltextes ausgeschlo§86én Insgesamt wurde somitrélevante Treffer
identifiziert (Abbildung 4-2). Dabei handelt es sich um die Publikation geotalenStudien
LIBERTY 1 und LIBERTY2[67].

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregisterhStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Stiienregister/ Studienergebnisdatenbadie Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste den Sesli
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (sigi®lle4-10) und ob die Studie auch

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fUr jede Studie eine
neue Zeile einListen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nemasngusschlussgrunds

in Anhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-12: Relevante Studietauch laufende Studie@us der Suche in Studienregistérn
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters der pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocher
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
1 clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT0304973969]
LIBERTY 1 | 1 EUCIR

201600372727[69]

1 WHOICTRP
NCT0304973570]

1 clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT0310308771]

EudraCT
201600511350[72]

1 WHO ICTRP
NCT0310308773]

a: Zitat des Studienregistereintragge Studienregisternummer (NENummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregisterder Studienergebnisdatenbaalfgelisteten Berichte tGber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.

LIBERTY 2 T

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-12 hat, d.h. zu welchem Datuntie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach RCT mit der Relugekkombinationstherapie in Studienregistevarde am
04.06.2021 durchgefuhrt. Die jeweilige Suchstrategie igtrihang 4B dokumentiert.

Die Suche im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO war zur
Einreichung des Nutzendossiers nur eingeschrankt funktionsfahig, deswegen wurde die neue,
cloud-basierte Datenbank (https://ictrptest.azurewehsi¢efault.aspx) der WHO fur die
Suche genutzt.

Fur die in diesem Anwendungsgebiet relevanten Studien LIBERUiNd LIBERTY 2 wurden
bei der an04.06.2021 durchgefiihrten Suche auf dem Suchportal der EMA kelgvanten
Eintrage gefunden. Bei einer ebeltd am 04.06.2021 durchgefihrten Suche in der
AMI ce-Datenbankvurden keine Informationen zu d&tudien LIBERTY1 und LIBERTY2
identifiziert.

Die Suche im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO war zur
Einreichung des Nutnelossiers nur eingeschrankt funktionsfahig, deswegen wurde die neue,
cloud-basierte Datenbank (https://ictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx) der WHO fir die
Suche genutzt.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternshm@WwiG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siegi®lle 4-10) und ob die Studie auch

Literaturrecherche
Studienergebnisdatenbardentifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

durch die

[ Anmer kung:

bibliografische

ARel evanzi

bzw.

Suche

Studienredistern

b e z i auhdie insAbsclnitdi2.A

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an deispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-13: Relevante Studien aus der Suche aufternetseiteales GBA i
zu bewertenden Arzneimittel

RCT mit dem

Studie Relevante Quelled Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
LIBERTY 1 | -
LIBERTY 2 | -

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite eB8 G

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-13 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben inTabelle 4-13 geben den Stand vorg4.06.2021 wieder. E&onnten keine
relevanten Treffer zu den bereits identifizierten Studien identifiziert werden.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zwbewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten

(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien

di

(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie aul3erdem allelevanten Studien

einschliellich aller verfugbaren Quellen

in Abschnit$.3.1.4 auf. Alle durch die

vorhergehende Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten

Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Relwolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryé&gjo

Seite91von 739

e s



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzdieschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[&Akgzeitstudien) und jevie

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berucksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-14: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie Studienberichte Register Publikation
Studie Zulassung Studie? Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellerf
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [zitat]) [zitat])

ggof. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert
LIBERTY 1 | ja nein ja jal74 ja[68-70] ja[67]
LIBERTY 2 | ja nein ja ja[75 ja[71-73] ja[67]

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe Aj afn Quelle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbezichiBtadiereegister r
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achtemlass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbstBrity(Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Sudie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtiretseitedes GBA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mitrdermationen in den folgenden Tabell&talls
Teilpopulationen berilicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arklgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studiemoagt und Studienverlauf sind Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zeitraumsdurch eine
zentrale Auslesestells
bestatigt wurde.

BaselineVisite fand
an Tagl statt,
gefolgt von Visiten
zu Woche 4, 8, 12,
16, 20 und 24.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Z8.  fandomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
LIBERTY 1  Phase Il(RCT), Erwachsene Frauen 1 Relugolix + E2/ screening: Multizentrisch: USA, Primarer
doppelblind, parallel, zwischen 18 und NETA Das Screening Braslien, Italien, Endpunkt:
international, 50 Jahren mit (Relugolix umfasste bis zu Polen, Sudafrika und ¢ Anteil der
randomisiert, mittleren bis starken Kombinations 13 Wochen mit Vereinigtes Patientinnen, die|
placebokontrolliert ~ Symptomen therapie): insgesamt bis zu Konigreich. eine
(Hypermenorrhoe) N = 128 4 Visiten. 3/2017i 04/2019 Normalisierung
von Uterusmyomen _ Behand| hase: des MBL
deren Diagnose Relugolix + ehandiungsphase: Volumensin den
durch einen verzégert E2 / Die randomisierte letzten 35
transvaginalen NETA: N =132 Behandlungsphase Behandlungs
Ultraschall wahrend ¢ pjacebo: ;4m\flsssth|nsgg_samt tagenerreictien
des Screening N =128 e Patientenrelevante

sekundare
Endpunkte

1 Reduktion des
MBL-Volumens

1 Erreichen einer

Amenorrhoe

9 Numerische
Rating Skala fir
Schmerzen

1 UFSQolL-
Fragebogen

1 EQ5D-5L VAS

Sicherheits

endpunkte
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/crossover
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, ZB.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

<ggof. Runin,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare
Endpunkte

Follow-Up-Phase:
Umfasst eine Vis#
circa 30 Tage-8 bis
+10Tage) nach
Abschluss der
Behandlungsphase.
Alternativ konnten
Patientinnen nach
Abschluss der

1 UE, differenziert
nach
Schweregrad

1 Schwerwiegendg
UE

1 Therapieabbriich
e aufgrund von
UE

Behandlungsphase Unerwiinschte

direkt an der Ereignisse von

einarmigen besonderenmteresse

Verlangerungsstudie (Knochen

(LIBERTY gesundheit, Leber

EXTENSION, MVT- erkrankungen,

601-3003) Stoffwechsel

teilnehmen stdrungen,
Vasomotorische
Symptome,
Stimmungs
schwankungen
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Ultraschall wahrend q

des Screening
Zeitraums durcleine
zentrale Auslesestelli
bestatigt wurde.

Placebo:
N =129

umfasst insgesamt
24 \Wochen. Die
BaselineVisite fand
an Tagl statt,
gefolgt von Visiten
zu Woche 4, 8, 12,
16, 20 und 24.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, Z8. fandomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
LIBERTY 2  Phase Il (RCT), Erwachsen&rauen 1 Relugolix + E2/ gcreening: Multizentrisch: USA, Primarer
doppelblind, parallel, zwischen 18 und NETA Das Screening Brasilien, Polen, Endpunkt:
international, 50 Jahren mit (Relugolix umfasste bis zu Stdafrika, Belgien ¢ anteil der
randomisiert, mittleren bis starken Kombinations 13 Wochen mit Chile, Ungarn, Patientinnenclie
placebokontrolliert ~ Symptomen therapie): insgesamt bis zu Tschechische eine
(HypStrmenorrhoe) N =125 4 Visiten. Republik Normalisierung
von Uterusryomen, . . 5/2017i 07/2019 des MBL-
: Behandlungsphase:
deren Diagnose T Relu:qohx - . g p Volumens in den
durch einen verzogert E2 / Die randomisierte letzten 35
transvaginalen NETA: N =127 Behandlungsphase Behandlungs

tagen erreichten
Patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

1 Reduktion des
MBL-Volumens

1 Erreichen einer

Amenorrhoe

1 Numerische
Rating Skala fir
Schmerzen

1 UFSQolL-
Fragebogen

1 EQ5D-5L VAS

Sicherheits

endpunkte

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&po Seite95von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/crossover
etc.>

Interventionen

Charakteristika, 28. fandomisierten

Schweregrad>

Studiendauer Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggof. Runin,

Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare
Endpunkte

Follow-Up-Phase:
Umfasst eine Visite
circa 30 Tage-8 bis
+10Tage) nach
Abschluss der
Behandlungsphase.
Alternativ konnten
Patientinnen nach
Abschluss der
Behandlungsphase
direkt an der
einarmigen
Verlangerungsstudie
(LIBERTY
EXTENSION, MVT-
601-3003)
teilnehmen

1 UE, differenziert
nach
Schweregrad

1 Schwerwiegendg
UE

1 Therapieabbriich
e aufgrund von
UE

Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderennteresse
(Knochen
gesundheit, Leber
erkrankungen,
Stoffwechsel
stérungen,
Vasomotorische
Symptome,
Stimmungs
schwankungen

a: Die Dosierung in diesem Studienarm entspricht nicht den Angaben in der SmPC, daher werden die Ergebnisse dieses Sitliien&aossier dargestellt
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Tabelle 4-16. Charakterisierung der Interventionédn RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Relugolix- Placebo gof. weitere Spalten mit
Kombinationstherapie Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
derRun-in-Phase etc.
LIBERTY 1/ Relugolix 40mg Relugolix Bedarfsmedikation (in beiden
LIBERTY 2 Tablette plus eine PlacebeTablette  Studienarmen erlaubt:

Kapsel mit einer plus eine Placebo 1 Analgetika zur Behandlung der

Tablette E2 mg und Kapsel ftr durch Uterusmyomassoziierten
NETA 0,5mg, orale 24 Wochenorale Schmerzen:
Einnahme, einmal  Einnahme, einmal Erstlinienth -
taglich taglich ° Ibrjp'rg'f‘:rr‘] erapie.

0 Zweitlinientherapie:
Andere nichisteroidale
Entziindungshemmer
(NSAR) aul3er Ibuprofen
oder Paracetamol

o Dirittlinientherapie:
Opioide oder Opioid
Paracetamael
Kombinationen

o Viertlinientherapie: Nach
Ermessen des Prufarztes

1 Eisersupplementatiobei
Eisenmangelanaim

9 Substitution von Calcium
 Substitution von Vitamin D

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulatiorie®RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

LIBERTY 1 LIBERTY 2
Komb?::tjii(r)l!);erapie Placebo Kome:r?;l:ii(rJl!)t(-twerapie Placebo
(N =128) (N=127) (N = 125) (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 | [n (%)]
< 40 Jahre 30 (23,4 %) 36 (283 %) 32 (25,6 %) 42 (32,6 %)
040 Jahre 98 (766 %) 91 (717 %) 93 (74,4 %) 87 (67,4 %)

Relugolix /Estradiol / Norethisteronacetat (Ry€to

Seite97von 739




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Altersgruppen Il [n (%)]

< 35 Jahre 9 (7,0 %) 16 (126 %) 9(7.2 %) 11 (8,5 %)
351 <40 21 (16,4 %) 20 (15,7 %) 23 (18,4 %) 31 (24,0 %)
jg;r; 45 50 (39,1 %) 40 (31,5 %) 46 (36,8 %) 44 (34,1 %)
6 45 48 (37,5 %) 51 (40,2 %) 47 (37,6 %) 43 (33.3 %)

Ethnie [n (%)]

Indigene

X:q”;fﬁ(asl 2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 0 1 (0,8 %)
Alaskas

Asiatisch 0 2 (1,6 %) 0 1 (0,8 %)
Schwarz

gﬂi;merik 59 (46,1 %) 65 (51,2 %) 62 (496 %) 74 (57,4 %)
anisch

Weil 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 %)

Ethnizitat [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 (%)] |

nordamer 98 (76,6 %) 98 (77,2 %) 93 (74,4 %) 96 (74,4 %)
Pest der 30 (23,4 %) 29 (22,8 %) 32 (25,6 %) 33 (25,6 %)

Region [n (%)] Il

Europa 23 (18,0%) 26 (20,5%) 18 (14,4%) 16 (12,4%)
Restder

Welt (inkl.

Nord:glmeri 105 (82,0%) 101 (79,9%) 107 (85,6%) 113 (87,6%)
ka)
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KdrpergrofRe? [cm]

MW (SD) 163,41 (7,329) 165,67 (7,003) 164,77 (7,110) 16356 (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) 8591 (21445)
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 @ [kg/m?]

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 (%)]

:g}%f’ 1(0,8 %) 0 1(0,8 %) 3(2,3 %)
&3/’;'2 <25 24 (18,8 %) 21 (16,5 %) 25 (20,0 %) 19 (14,7 %)
isl'mf 30 36 (28,1 %) 33 (26,0 %) 32 (25,6 %) 39 (30,2 %)
‘Eg/'mf 35 35 (27,3 %) 27 (21,3 %) 38 (30,4 %) 28 (21,7 %)
‘Esl'mj 40 16 (12,5 %) 29 (22,8 %) 18 (14,4 %) 22 (17,1 %)
O 4024 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 | [n (%)]

<225 ml

84 (65,6 %)

85 (66,9 %)

80 (64,0 %)

86 (66,7 %)

O 225

44 (34,4 %)

42 (33,1 %)

45 (36,0 %)

43 (33,3 %)

Mittleres MBL -Volumen in Kategorien 1l [n (%)]

<160 ml

40 (31,3 %)

46 (36,2 %)

46 (36,8 %)

55 (42,6 %)

O 160

88 (68,8 %)

81 (63,8 %)

79 (63,2 %)

74 (57,4 %)

Volumen deslndex-Uterusmyoms’

[cm?

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 (%)]

< 25cnt¥ 64 (50,0 %) 61 (48,0 %) 59 (47,2 %) 58 (45,0 %)
O 25 ¢ 63 (49,2 %) 66 (52,0 %) 66 (52,8 %) 71 (55,0 %)
Unbekannt 1 (0,8 %) 0 0 0

Uterusvolumer? [cm?]

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 [cn]

< 300 cnd 74 (57,8 %) 64 (50,4 %) 74 (59,2 %) 65 (50,4 %)
O 30% 53 (41,4 %) 63 (49,6 %) 51 (40,8 %) 64 (49,6 %)
Unbekannt 1 (0,8 %) 0 0 0
Klassifizierung der Uterusmyome [n (%)]

Subseros 30 (234 %) 36 (28,3 %) 20 (16,0 %) 22 (17,1 %)
Intramural 67 (52,3 %) 70 (55,1 %) 48 (38,4 %) 60 (46,5 %)
Submukos 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 %)
g’ah': 3 34 (26,6 %) 21 (16,5 %) 27 (21,6 %) 29 (22,5 %)
0 ix5 o o 0 o
Jahre 19 (14,8 %) 21 (16,5 %) 19 (15,2 %) 16 (12,4 %)
?ahlr<§< 10 20 (15,6 %) 27 (21,3 %) 26 (20,8 %) 22 (17,1 %)
O 10 23 (18,0 %) 26 (20,5 %) 22 (17,6 %) 30 (23,3 %)
Unbekannt 0 2 (1,6 %) 0 2 (1,6 %)
Héamoglobinwert [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
Hamoglobinwert-Kategorien [n (%)]

<8 g/dL 2 (1,6 %) 0 1 (0,8 %) 5 (3,9 %)
O 18 0, 0, 0 0,
10,5 g/dL 39 (30,5 %) 28 (220 %) 38 (30,4 %) 41 (31,8 %)
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<1)2 g/10I 'EK : 39(30,5 %) 56 (441 %) 40 (32,0 %) 48 (37,2 %)
O 12 ¢ 48(375%) 43 (339 %) 46 (36,8 %) 35 (27,1 %)

Knochenmineraldichte L11 L4 [g/cm?]

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 Hufte [g/cn?]

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/cfh

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-Skala™ 4

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 (%)]

07 <25 4 (3,1 %) 2 (1,6 %) 2 (1,6 %) 2 (1,6 %)
257 <50 18 (14,1 %) 16 (12,6 %) 13 (10,4 %) 12 (9,3 %)
507 <75 50 (39,1 %) 39 (30,7 %) 41 (32,8 %) 46 (35,7 %)
7571 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 fir Uterusmyom-bezogene Funktion [n (%)]

Uberhaupt

keine Ein 10 (7,8 %) 7 (5,5 %) 6 (4,8 %) 9 (7,0 %)
schrankung

Leichte

Ein- 19 (14,8 %) 21 (16,5 %) 15 (12,0 %) 9 (7,0 %)
schrankung

Moderate

Ein- 28 (21,9 %) 26 (20,5 %) 38 (30,4 %) 42 (32,6 %)
schrankung

Deutliche

Ein- 34 (26,6 %) 34 (26,8 %) 36 (28,8 %) 31 (24,0 %)
schrankung
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Hoch

%ﬁ_dige 5 (3,9 %) 12 (9,4 %) 12 (9,6 %) 20 (15,5 %)
schrankung

Unbekannt 32 (25,0 %) 27 (21,3 %) 18 (14,4 %) 18 (14,0 %)

PGA fir Uterusmyom-assoziierte Symptome [n (%)]

Uberhaupt
keine Ein
schrankung

2 (1,6 %)

2 (1,6 %)

4 (3,1 %)

Leichte
Ein-
schrankung

12 (9,4 %)

10 (7,9 %)

11 (8,8 %)

7 (5,4 %)

Moderate
Ein-
schrankung

36 (28,1 %)

36 (28,3 %)

32 (25,6 %)

37 (28,7 %)

Deutliche
Ein-
schrankung

34 (26,6 %)

35 (27,6 %)

41 (32,8 %)

38(29,5 %)

Hoch
gradige
Ein-
schrankung

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 fir Uterusmyomassoziierten Schmerz [n (%)]

<4 43 (33,6 %) 31 (24,4 %) 30 (24,0 %) 31(24,0 %)
O 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 %)

Frihere 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

(21 6

Getranke 61 (47,7 %) 71 (55,9 %) 57 (45,6 %) 64 (49,6 %)

pro Woche

Haufig

( 0Ge

tranke pro 1 (0,8 %) 2 (1,6 %) 3 (2,4 %) 1 (0,8 %)

Woche

Rauchgewohnheiten [n (%)]

gz;zcﬂg?er 21 (16,4 %) 12 (9,4 %) 24 (19,2 %) 20 (15,5 %)

Eg‘uhj:grr 7 (5,5 %) 10 (7,9 %) 18 (14,4 %) 9 (7,0 %)
Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seite102von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Nie 100 (78,1 %) 105 (82,7 %) 83 (66,4 %) 100 (77,5 %)

a: LIBERTY 2,Relugolix Kombinationstherapie n = 124
b: LIBERTY 1, RelugolixKkombinationstherapie n = 127
c: LIBERTY 1, Relugolixkombinationstherapie n = 126
d: LIBERTY 2, RelugolixKombinationstherapie n = 123, Placebo n = 127

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten tendpunk
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese DatitageWeils vorab

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Sheidgebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

4.3.1.2.1 Charakterisierung der Studien LIBERTY 1 und LIBERTY 2

Bei den24-wdchigenStudien LIBERTY1 und LIBERTY 2 handelt es sich umultinationale,
randomisierte, doppelblinde, Placekantrollierte Phase [HStudien Aufgrund ihres
identischenStudiendesigns werdeatie beiden Studienachfolgendgemeinsam beschriehen
Das Hauptziel der beiden Studien war, dentzdo der RelugolbKombinationstherapie
gegenuber Placebo Uber @/bhchen bei starken Menstruationsblutungen durch Uterusmyome
zu bestimmenNeben derDarstellung der Ergebnisse der Einzelstudien werden im hier
vorliegenden Dossierdie Ergebnisse der beiderStudien auch metaanalytisch
zusammengefasst

Patientenpopulation

Insgesamt 77@atientinnen waren in denStudien LIBERTY 1 und LIBERTY2
eingeschlossenVie ausTabelle4-17 hervorgeht, sindlie Patientencharakteristika zwischen
denbeiden Studiemiteinander vergleichbabie Ein- und Ausschlusskriterien waren in beiden
Studien identisch. Neben der DiagnosestgjldUterusmyonfi mittels vaginaler Sonographie
war ein wesentlicheg€inschlusskriterium, dass die Patientinne@éhrend des Screening
Zeitpunkteseine Hypermenorrhoe aufwiesdiine Hypermenorrhoe lag vor, wenn wahrend
des Screeningeitraumes das MBMolumen e i n e s 16Rml leritsprach @len zwei
aufeinander folgenden Zyklen ein MBLo | u me n80ml@m Zy®ius gemessen wurde
Die Hypermenorrhoe stellt, wie bereits beschrieben, das haufigste durch Uterusmyome
bedingte Symptom d#8]. Nebender Hypermenorrhoe treten jedoch meist weitere Symptome
wie Dysmenorrbeund Unterbauchschmerzen 8. Dies spiegelt sich auch @en jeweiligen
Patientenpopulatiaan der Studien LIBERTYlL und LIBERTY2 wider: ein Grolteil der
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Patientinnerwies nebender Blutungssymptoatik auchweitere Symptome wi§&chmerzen,
Spannungsoder Druckgefuhl in Bauch und Becken, Mudigkeit und Erschopfung, sowie eine
erhohte Harnfrequerauf (siehe aucA abelle4-18 sowieTabelle4-20). Ein weiteres wichtiges
Einschlusskriterium der beiden Studien waassl bei den Patientinnen keine invasiven
Verfahren zur Behandlung der Uterusmyome innerhalb der ndchsten sechs Monate nach deren
Rekrutierung geplant sein durfte

Intervention und Vergleichstherapie

Die Studienteilnehménnennahmeneinmal taglichentwede eine Relugolix 40mg Tablette
plus eine Kapsel mit E2 rhg und NETA 0,5ng, odereine entsprechende Placebablette
sowie eine PlacebeKapsel ein. In den Studien gab es darlber hinaus einen weiteren
Behandlungsarm (siehe hierzu auicdbelle4-15 sowie Anhang 4E). In diesem Studienarm
erhielten die Patientinnen zunachst furWachen eine Relugolionotherapie Relugolix
40mg Tablette plus eine PlacebBapse) gefolgt von weiteren 1®/ochen,in denen die
Patientinnen die RelugoliKombinationstherapiéRelugolix 40mg Tablette plus eine Kapsel
mit E2 1mg und NETA 0,9ng) erhielten. Dieser Studienarm wird in diesem Dossier nicht
dargestellt, da die Intervention bzw. die Dosierung innerhalleid@en 12Vochen nicht mit
den Angaben in der Fachinformation Ubereinstiniijt Die verbliebeneStudiendauer von
12Wochen in denen die Patientinnen diRelugolixKombinationstherapieerhielten,
entspicht nicht der Mindeststudiendauer von \&%bchenbei chronischen Erkrankungen

AulRerdemwar in allen Studienarmendie Einnahme von Analgetika bei Bedarf erlaubt
Zusatzlichwar die Gabeeing Eisensupplementation bei einer bestehendenwdberend der
Studie auftretenden EisenmangeBmieder Patientinnergestattet Zusatzlich konntendie
Patientinnen Calcium und Vitamin D einnehmen.

Randomisierung

Die Studienteilnehménnen wudenim Verhaltnis1:1:1 auf einen dedrei Behandlungsarme
randomisiertDie Randomisierung wurde stratifiziert nach:
T geografische Regi on: Nordamerika versus A

1 Mittleres MBL-Ausgangsvolumengemessen mit der alkalischetamatinMethode:
<225ml gegeX@xmber O

Implementierungler zVTin den Studien LIBERTY und LIBERTY2
Die fir die vorliegende BewerturtgerangezogeneVT lautet[3]:

APatientenindividuelle Therapie in Abh2ngi (
sowie der Belastung der Patientin dardie Symptome unter Auswahl von:

1 abwartendem Vorgehen
1 einer symptomorientierten Behandlung:
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0 Gestagene unter Beachtung des jeweiligen Zulassungsdtatiafientinnen,
fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken
Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend ist)

o Ulipristalacetat (ftir Patientinnen, die noch nicht die Menopause erreicht
haben und fur die eine Embolisation von Gebarmuttermyomen und/oder der
chirurgische Eingriff nicht geeignet oder fehlgelsgen sind)

1 invasiveBehandl ungsoptionenih

Gemal Niederschrift desBA-Beratungsgespréachs kann auch eine SiKgieparatorStudie
geeignet sein kann, um einen Zusatznutzen fir eine entsprechende Teilpopulation abzuleiten
[3]. Daherwerden im hier vorliegenden Dossier Ableitung des Zudanutzens auch Studien
herangezogen, deren Komparataour einer der genannten Therapieoptioneater
patientenindividuellen Therapie entspricht

Aus Sicht von Gedeon Richter kommt dabei, im Rahmen der w@A €&stgelegten zVT fir

die in LIBERTY1 und LIBERTY 2 eingeschlossenen Patientinnen nur das abwartende
Vorgehen als geeignete patientenindividuellen Theragi@ diese spezifische
Patientenpopulatiomfrage. Dies wird nachfolgend erlautert.

Wie bereitserwahn, wies ein Grof3teil der Patientinnen in d8tudien LIBERTY1 und
LIBERTY 2 neben der Blutungssymptomatik auch weitere Symptome wie Uterusmyom
bedingte Schmerzen auf. Zu Studieginn berichteten insgesamt 9@@der in LIBERTY1

und LIBERTY2 eingeschlossenen Patientinnen JVdterusmyorabedingten Schmerzen,
gemessen anhand der NREIRSS c or e OTalelle4-K8)i e h e

Tabelle 4-18: Anteil der Patientinnen in LIBERTY und LIBERTY2 mit Uterusmyom
bedingten Schmerzen gemessen anhand deraNFSfudienbeginn

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix
Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Gesamt
nstherapie | (N =127) nstherapie | (N =129) nstherapie | (N =256) (N =509)
(N=128) (N =125) (N =253)
Maximaler NRS-Scoré* zu Studienbeginn(mITT)
<1 13 10 11 6 24 16 40
(10,2 %) (7,9 %) (8,8 %) (4,7 %) (9,5 %) (6,3 %) (7,9 %)
o1 114 116 112 120 226 236 462
(89,1 %) (91,3 %) (89,6 %) (93,0 %) (89,3 %) (92,2 %) (90,8 %)
Unbekannt ! ! 2 3 3 4 !
(0,8 %) (0,8 %) (1,6 %) (2,3 %) (1,2 %) (1,6 %) (1,4 %)
aEin milder Schmerz entspricht dabei den Werten 1 bis 3, ein maRiger Schmerz den Werten 4 bis 6 u
starker Schmerz den Werten 7 bis[40Q].

Zusatzlich nahmen insgesamt 66¢lder Patientinnen in den Studien LIBERTYund
LIBERTY 2 mindestens eine Begleitmedikation zur Behandlung lbrerusmyombedingten
Schmerzen einlabelle4-19).
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Tabelle4-19: Anteil der Patientinnen in LIBERTY urd LIBERTY 2 mit Begleitmedikation
aufgrundvon Uterusmyorrbedingten Schmerzem Behandlungszeitraum

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix
Kombinatio Placebo Komblnat!o Placebo Kombinatio Placebo Gesamt
nstherapie | (N =127) nstherapie | (N =129) nstherapie | (N =256) (N =510)
(N =128) (N =126) (N = 254)

Begleitmedikation zur Behandlung vo

n Uterusmyo

mbedingten Schmerzen $afetyPopulation)

Mindestens
1 Begleit
Medikation

(62,5 %)

80

83

(65,4 %)

87
(69,0 %)

87
(67,4 %)

167
(65,7 %)

170
(66,4 %)

337
(66,1 %)

Neben diesen Uterusmyebedingten Schmerzen berichteten die Patientinnen zusatzlich von
weiteren BeschwerderDiese wurdenanhand desJFSQolL-Fragebogens erfasstdbelle

4-20):

l

Insgesamt 93,06 der Patientinnen litten unter einem Spannubgw. Druckgefihl in

der Beckengegend (Frage 5 dH#5S-QoL-Fragebogendatientinnen mit den Angaben

Aein wenigh, Am2Ci gn, AziemlichA und Aseh
1 834 % derin LIBERTY1 und LIBERTY2 eingeschlossenen Patientinnen berichteten
von einer erhoéhten Harnfrequenz wahrend des Tages (Grates UFSQoL-
Frageboges Patientinnen mit den Angaben Aein
As ehr f
1 94,5% der Patientinnen berichteten von Fatigue (FBdratientinnen mit der Angabe
Aein wenigi, Am2Ci § 0868%Aea Patientinnegabeh anygicd As e h
erschft zu fiihlen (Frage 12Patientinnen mtdeAngaben Asel teni, A
Aof t @ u n)d4,3% fihier sich tagsiber schlafrig (Frage Patientinnen mit
den Angaben Aseltenid, A 830Mdbdichetenfvoneifenf t A u
Schwachegeéhl (Frage35;, Pati entinnen mit den Angaben

und

A i). idrese beBchriebeneBeschwerden koénnten zusatzlich auch auf eine
Anamieals weiteres Symptomminweisen.
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Tabelle 4-20: Wetere Beschwerden der Patientinnen in LIBERTYund LIBERTY2 zu
Studienbeginnerfasst anhand spezifischer Fragen des-Qb5-Fragebogens

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix
Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Gesamt
nstherapie | (N =127) nstherapie | (N =129) nstherapie | (N =256) (N =509)
(N =128) (N =125) (N =253)

UFS-QolL-Fragebogen (mITT)

Frage 5: Spannungsoder Druckgefiihl in der Beckengegend? AFeel Ti ghtness of
area?o0)

Uberhaupt
ni c Nat | 10(7,.8%)| 7(55%) | 11 (8,8%)| 6 (4,7%) | 21 (8,3%) | 13 (5,1%) | 30 (59 %)
at allfi )
(E',%mﬁglg 16 13 13 14 29 27 65
bit ) (12,5%) | (10,2%) | (10,4%) | (10,9%) | (11,5%) | (10,5%) | (12.8%)
?"%E'rge 31 29 29 30 60 59 110
whatl ) (24.2%) | (22,8%) | (232%) | (233%) | (23,7%) | (23,0%) | (216%)
(Z';"(\m'r'ggt 39 46 46 43 85 89 144
deag ) (30,5%) | (36,2%) | (36,8%) | (33,3%) | (33.6%) | (34.8%) | (283%)
fef h r‘;at (30 32 24 34 54 66 154
d eyg P (234%) | (252%) | (19.2%) | (264%) | (21,3%) | (258%) | (303%)
nbekannt 6 % ,6 % ,6 % ,6 % 8% ()
Unbek 2 (1,6 %) 0 201,6%) | 2(1.6%) | 4(1,6%) | 2(0,8%) | 6(L2%)

UFS-QoL-Fragebogen (mITT)

Frage 6:Vermehrter Harndrang am Tag? ( Brequent urination during daytime hoursf? )

;Jbier(t‘aﬁgtt 26 19 16 17 42 36 78
el ) (203%) | (15.0%) | (12.8%) | (13.2%) | (16.6%) | (14.1%) | (15.3%)
(E';‘(\}’i‘{ﬁg'g 23 13 21 22 44 35 79
b ) (18.0%) | (102%) | (16:8%) | (17.1%) | (17.4%) | (13.7%) | (15,5%)
?"%E'r?]e 37 37 32 32 69 69 138
what S 28.9%) | (29.1%) | (256%) | (24.8%) | (27.3%) | (27.0%) | (27.1%)
(Z';\m'r'ggt 26 39 31 36 57 75 132
o ) (203%) | (30.7%) | (24.8%) | (27.9%) | (225%) | (293%) | (25,9%)
fef h r‘;at (14 19 23 20 37 39 76
y ey§| U 09%) | (150%) | (184%) | (155%) | (146%) | (152%) | (14,9%)
Unbekannt | 2 (1,6%) 0 2(1L,6%) | 2(1.6%) | 4(1.6%) | 2(0.8%) | 6(12%)
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LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten

Relugolix Relugolix Relugolix

Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Gesamt

nstherapie | (N =127) nstherapie | (N =129) nstherapie | (N =256) (N =509)

(N =128) (N=125) (N =253)
UFS-QolL-Fragebogen (mITT)
Frage 8:F at i g Eeelifig fatighed? )
Uberhaupt
ni cMNdat| 4(31%) | 2(1L,6%) | 11(88%) | 5(389%) | 15(59%) | 7 (27%) | 22 (4,3%)
atallfi )
(E';‘(\}’i‘{ﬁg'g 12 6 13 22 25 28 53
bitfi ) (9,4 %) (4,7 %) (104%) | (17,1%) (9,9 %) (109%) | (10,4%)
?"%E'rge 30 28 24 25 54 53 107
whati ) (234%) | (220%) | (192%) | (194%) | (21,3%) | (207%) | (21,0%)
(Z|;\mlrlggt 45 47 34 40 79 87 166
deag ) (352%) | (37,0%) | (272%) | (3L0%) | (312%) | (340%) | (32,6%)
feerhr( r/é\at 35 44 41 35 76 79 155
d eyg Lo | (@73%) | (346%) | (328%) | (271%) | (300%) | (309%) | (30,5%)
Unbekannt | 2 (1,6%) 0 2(1,6%) | 2(1,6%) | 4(16%) | 2(0,8%) | 6(1,2%)
Frage 12:Er s ¢ h ° p fCaused you tiedl tired or worn outd )
Ni eNorfe/
of the 2(16%) | 1(08%) | 6(48%) | 1(08%) | 8(32%) | 2(08%) | 10 (2,0%)
timed )
Sel the
ittle of the ,3 %0 () () .’ % '5 % () , 1%
little of th 8(63%) | 4(31%) | 11(88%) | 6 (47%) | 19 (75%) | 10 (39 %) | 29 (5,7%)
timed )
?ﬂggﬂ‘gﬂ 30 33 27 25 57 58 115
the time ) (23,4 %) (26,0 %) (21,6 %) (19,4 %) (22,5 %) (22,7 %) (22,6%)
Of Modt4 44 37 34 50 78 87 165
time o ) (34,4 %) (29,1 %) (27,2 %) (38,8 %) (30,8 %) (34,0 %) (32,4%)
'(mmﬁl':%rf e |42 52 45 45 87 97 184
timed ) (32,8 %) (40,9 %) (36,0 %) (34,9 %) (34,4 %) (37,9 %) (36,1%)
Unbekannt | 2 (1,6%) 0 2(1,6%) | 2(1,6%) | 4(16%) | 2(0,8%) | 6(1,2%)
Frage 17:Schlafrigkeit wahrend des Tages? @aused you to feel drowsy or sleepy during the day?
Ni eNorfe/
of the 4(31%) | 4(3,1%) | 7(56%) | 5(3,9%) | 11 (4,3%) | 9(3,5%) | 20 (3,9%)
timeo )
I‘?‘ttf; 'Ofttﬁi " 10 11 13 12 23 23 46
timed ) (7,8%) (8,7 %) (10,4%) (9,3%) (9,1%) (9,0%) (9,0%)
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LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix
Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Gesamt
nstherapie | (N =127) nstherapie | (N =129) nstherapie | (N =256) (N =509)
(N =128) (N = 125) (N = 253)
?ﬂggﬁt‘g‘gf 37 33 31 32 68 65 133
thotime ) | (289%) | (260%) | (248%) | (24.8%) | (26.9%) | (254%) | (26.1%)
3‘;hte'v'°5t (Y 45 33 34 77 79 156
fme 5 ) (34,4%) | (354%) | (26,4%) | (26,4%) | (30,4%) | (30,9%) | (30,6%)
'(m/g:e;f e 31 34 39 44 70 78 148
ime ) (24,2%) | (26,8%) | (31,2%) | (34,1%) | (27,.7%) | (30,5%) | (29,1%)
Unbekannt | 2 (1,6%) 0 2(1,6%) | 2(1,6%) | 4(1,6%) | 2(0,8%) | 6(1,2%)
Frage 35: Sc hMddeyowefepkeneak hs if2nergylwas draiifeom your bodyd )
Ni eNore/
of the 8(6,3%) | 6(4,7%) | 12 (9,6%) | 4(3,1%) | 20(7,9%) | 10 (3,9%) | 30 (5,9%)
timeo )
?ttﬁa Iofttﬁ(ee f 16 14 17 18 33 32 65
e ) (12,5%) | (11,0%) | (13,6%) | (14,0%) | (13,0%) | (12,5%) | (12,8%)
?"Aggﬂ‘gﬂ 31 26 23 30 54 56 110
thotime ) | (242%) | (205%) | (184%) | (233%) | (21.3%) | (21,9%) | (21.6%)
Ooffthg\"“{t 1 a2 43 28 41 60 84 144
tme ) (25,0%) | (33,9%) | (22,4%) | (31,8%) | (23,7%) | (32,8%) | (28,3%)
m%rf e 39 38 43 34 82 72 154
e ) (30,5%) | (29,9%) | (34,4%) | (26,4%) | (32,4%) | (28,1%) | (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 Patientinneler Studien LIBERTYL und LIBERTY2, wie in der
nicht fir eine symptomorientierten

Niederschrift des Beratungsgesprachs ausgefihrt,

Behandlung mit Gestagenen infrd@

Al é]

unter

Ber¢cksichtigung

der

Annahme,

Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen kontraindiziértssatien
Gestagene eine mogliche zweckmaliige Vergleichstherapieoption fur Patientinnen dar,
fur die eine symptomatische Behandlung der verlangerten und/oder starken

Regel bl utung

Die Einschrankung der Gestagene auf Patientifaéng, r

ausr ei

chend i

di e

st [ é

ei ne

] fi

sympt omat

der verlangerten und/oder starken Regelblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe) ausreichend
i s f3]i liegt darin begrindetdass den Gestagenen eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese der Uterusmyomeeschrieben wird4]. Abhéngig va der Dosis scheinen
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Gestagene das Wachstum der Myome zu begiinstigen. Da ein Grol3teil der Patientinnen neben
der Hypermenorrhoe weitere SymptgmasbesonderdJterusmyombedingte Schmerzen
sowieein Spannungsbzw. Druckgefihl in deBeckengegendaufweist[9], ist die Therapie

mit Gestagenerbei diesen Patientinnedahernicht geeignetDies ist beilber 80% der
Patientinnen in LIBERTYL und LIBERTY2 der Fall.Zusammenfassend ist daher fur diese
Patientenpopulation in den beiden Studien eBwnptomorientierte Behandlung mit
Gestagenen im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie als zVT nicht gesagtiese

das Wachstum der Myome beglnstigen und somit die bestehende Symptomatik zusatzlich
verschlimmern konnefd].

Ein weiteres wichtiges Einschlusskriterium der bei8&mdien war, dass bei den Patientinnen
keine invasiven Verfahren zur Behandlung der Uterusmyome innerhalb der néachsten
sechavionate nach deren Rekrutierung geplant sein duremit waren die eingeschlossenen
Patientinnen mindestens zum Zeitpunkt der Studie nicht fur inv&shandlungsoptionen
geeignebzw. die Patientinnen hatten fur sdie Entscheidung getroffedass sienflindestens

fur den Zeitraunder Studie) eimemedkamentdsen Therapieansatz gegenéesr invasiven
Behandlungsoptiobevorzugen. Dige Praferenspiegeltsich auch in der Krankengeschichte

der eingeschlossenen Patientinmader. Eine deutlicheMehrheit(89,2%) derPatientinnen

hatte zu Studienbeginmoch kein invasive¥erfahrenzur Behandlung der Uterusmyome in
Anspruch genommenTébelle 4-21). Aus den genannten Grind&ommen die invasiven
Behandungsoptionendaher nicht fur die in den StudienLIBERTY 1 und LIBERTY2
eingeschlossenen Patientinnen als zVT im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie
infrage.

Tabelle4-21: Patientinnen, baienen bereits invasive Verfahren aufgrund von Uterusmyomen
durchgefuhrt wurden

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix
Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Gesamt
nstherapie | (N =127) nstherapie | (N =129) nstherapie | (N =256) (N =509)
(N =128) (N =125) (N =253)

Invasive Verfahren aufgrund von Uterusmyomen (mITT)

Ja 20 13 11 11 31 24 55
(15,6%) (10,2%) (8,8%) (8,5%) (12,3 %) (9,4 %) (10,8 %)
. 108 114 114 118 222 232 454
Nein

(84,4 %) | (89,8%) | (91,2%) | (915%) | (87,7%) | (90,6%) | (892%)

Dariiber hinaukatten nub,7% der Patientinnen in den Studien LIBERTYind LIBERTY 2
angegeben, dass sie bereits zwgexieltmedikamenttse Therapievie GhnRHAgonistenzur
Behandlung von Uterusmyomen erhalten habkabélle 4-22). Dagegen haben 949 der
eingeschlosseneRatientinnerangegebennoch keinegezieltemedikamentdse Theraprur
Behandlung ihrer Uterusmyoneehalternzu habenSomit wurden bei diesen Patiganen noch
nicht alle Therapieoptionen ausgeschopitfgrund dessen sindiese94,3% derPatientinnen
auch nicht fur eine Behandlung mit Ulipristalacetat geeidoigpristalacetatsollte aufgrund
des Risikos einer Leberschadigung nur als die letztdbligbene Therapieoption im
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vorliegenden Anwendungsgebiet eingestuft und erst nach Ausschopfung aller anderen
Therapieoptionen in Betracht gezogen wer@@eheauchModul 3, Abschnitt3.1.2)[3, 5].

Tabelle 4-22: Patientinnen,die bereits einegezielte medikamentbse Therapieoptiaur

Behandlung votJterusmyomererhalten haben

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Gepoolte Daten
Relugolix Relugolix Relugolix
Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Kombinatio Placebo Gesamt
nstherapie | (N =127} nstherapie | (N =129} nstherapie | (N =256} (N =510)2
(N =128y (N =126y (N = 254)2
Bisherige spezifische medikamentdse 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: SafetyPopulation

Zusammenfassend ist somit im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie fir die
n u r Dabeaveurdd a b wa r

eingeschl ossenen
in den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 diese zVTadaquat umgesetzur Uberwachung

Pat

i ent i

nnen

des Gesundheitszustandes der Patientinnen wurden gemald Studienprotokoll in beiden

Studienarmernvon LIBERTY 1 und LIBERTY2 regelmé&Rig Visiterzu Studienleginn, zu

Woche 4, 8, 12, 16, 20 und Zurchgefihrt. Dabei wurde der Gesundheitszustand de
Patientinnen vom Prufarzt beurteiEs wurden unter anderem Vitalparameter erfasst, eine
korperliche Untersuchung durchgefuhrt weischiedenéaborparameter bestimmit.

In beiden Studienarmen war aul3erdem die EinnahmeArnatgetika je nach Bedarf im
gesamten Studienverlauf erlaubt. Dabei standen den Patientinnen verschwealgetkazur

Verfliigung:

1 Erstlinientherapie: Ibuprofen

1 Zweitlinientherapie: Andere nictsteroidhle Entziindungshemmer (NSAR)gesehen

von Ibuprofen oder Paracetamol

1 Drittlinientherapie: Opioide oder OpicigaracetameKombinationen

1 Viertlinientherapie: Nach Ermessen des Prifarztes

Die Einnahme der Schmerzmittel wurde dabei im eCRF unter Angalexdgligen Indikation

(z. B. ASchmerzen

Neben den Analgetika war in den Studien LIBERTYund LIBERTY2 auch eine

du

rch

Ut erusmyomeif),
der entsprechenden Dosis und Haufigkeit der Einnahme dokumentiert.

Begin

Eisensipplementation bei Bedarf erlaubt. Wahrend Patientinnen mit einem Hamoglobinwert
von <8 g/dl von der Teilnahme an den Studien LIBERTYInd LIBERTY2 ausgeschlossen

wurden, mussten Patientinnen, bei denen wahrend des Scr@eitiggims eine mikrozytare

Eisenmangelanamie
Eisensupplementation beginnen und diese fur den gesamten Zeitraum der Studie fortsetzen.
Eine mikrozytdre Eisenmangelanamie war dabei definiert als ein Hamoglobinwert von

festgestellt

wurde,

mit

einer

oralen

oder
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010g/dl, enemmittleren korpuskuléren Volumamterhalb des unteren Normbereichs sowie
erniedrigten Serumeisen und erniedrigtd=erritin. Patientinnendie bereits zum Zeitpunkt des
Screenings eine Eisensupplementation erhielten, konnten diese wéahrend der Stedrefor
Patientinnen die wahrend der Studie eine mikrozytare Eisenmangelanamie entwickelten,
erhielten ebenfalls eine oralen oder parenterale Eisensupplementation.

Des Weiteren war eine Supplementation mit Calcium und Vité@nimbeiden Studienarmen
zulassig, aber nicht erforderlich.

Damit entspricht das Placebodesign der Studien LIBERTYNd LIBERTY2 dem
AAbwamiVvemge henfi, welches als Teil der patie
des Beratungsgesprachs definiert wygje

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienergebnisse von LIBERTLY und LIBERTY2 sind auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

Der in den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 eingesetzteStudienkomparator Placebo
zusammen mit der Optioim beiden Studienarmemei Schmerzem\nalgetika einzunehmen
sowie eine Eisensubstitutiorur Behandlung eineAnadmie durchzufuhren, entspricht der
klinischen Praxid14].

Des Weiteren entfallt auf die Ethnie Awei C
(LIBERTY 1: 47,1%; LIBERTY 2: 42,1%; Gepoolt: 44,8%6). Darlber hinaus wuraemehr

als 90% der eingeshlossenen Patianhen in Studienzentren in Nordamerika

(LIBERTY 1:76,9%; LIBERTY 2: 74,4%; Gepoolt: 75,86) und Europa

(LIBERTY 1:19,2%; LIBERTY 2: 13,4%; Gepoolt: 16,346) behandeltDa die tiberwiegende

Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnégliéb in Landern behandelt wurde, in denen die
allgemeine Versorgungssituation als vergleichbar zur Versorgungssituation in Deutschland
eingeschatzt wird, ist von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskort@auszugehen.

Insgesamtlassen sichdaher keine Hinweise ableiten, dass die Ergebnisse der Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 nicht auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewetungsbogens idnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Aeile ei

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagkarg 4
F.
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Tabelle 4-23: Verzerrungspotenzial auf StudienebeneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

n I (] —_
> ) Verblindung S _%
25 o 2 c o
3 = . C g 2 o c
N .2 g 2= =) 23
w € o= g T C = n 2
o c 3 ° c = 7 2 c
oS S N £ c 39 c cQ
= = N = < _8 [5) = O 8 [5) S5 ©
[ g S o o — c C = — = 3
> Q o RN C C o o < ) X aj -
gx s T o Q T 7 0 .C c o N O
Studie S58 &2 5 ol 2% TG S5
<T »n > O o e el W m ¥ < >
LIBERTY 1 ja ja ja ja ja ja niedrig
LIBERTY 2 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene der bedsriischdesignten, mltinationalen,
randomisierten, doppelblinden, Placdtmmtrollierten Phase HStudien LIBERTY 1 und
LIBERTY 2 wird basierend auf dem Anhang 4F dargestellten Bewertungsbégen beurteilt.

Randomisierung

Bei LIBERTY 1 und LIBERTY2 handelt es sich um randomisierte Studien. Die zentrale
Randomisierung erfolgte durch éimeractive Web Response Sys{@MRS).Die Patientinnen

wurden 1.1 auf die Behandlungsarme randomisiert. Die Randomisierung wurde nach
geografischer Regi on (Nordameri ka VS. ARe
Ausgangsvolumen (225ml| v 225ml), Gyemesseranhand der alkalischen Hamatin

Methode stratifiziert.

Verblindung

Alle Patientinnen sowie alle an der Durchfiihrung und Interpretation der Studien beteiligten
Mitarbeiter einschliel3lich der Prifer, Mitarbeiter vor Ort und Sponsweganverblindet.Die
RelugolixKombinationstherapie (Relugolix 40 mg Tablette plus eineskbmit E2 Img und

NETA 0,5mg) bzw. im Placeboarm die Placebablette sowie die Placebtapsel wurden
jeweils in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Relugbéklette und die
entsprechende PlaceBi@ablettenbzw. die Kapsel mit E2 ing und NERA 0,5mg und die
entsprechende PlaceB@psel waren identisch in Gro3e, Foumd Farbe.

Berichterstattung und sonstige Aspekte

Die Analyse der Ergebnisse fand nach dem -Prihzip statt.Die Berichterstattung aller
relevanten Endpunkte erfolgte ergebnesbimingig. Es wurden Kkeine sonstigen
endpunktibergreifenden Aspekte identifiziert, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse
gefuhrt haben kdnnten.

Fazit

Das Verzerrungspotenzial der Studi€tBERTY 1 und LIBERTY2 wird daherals niedrig
eingestuft.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seite113von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Emankte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunktkategorie | Patientenrelevante Endpunkte in den Studien LIBERTY1 und LIBERTY 2

Mortalitat

 Todesféalle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst

Morbiditat

1 Normalisierung des MBiVolumens
o0 Anteil der Patientinnen, die ein MBYZolumen von <80 ml und mindestens
eine 50% Reduktion des MBlAusgangsvolumenarreichen
Blutungs 0 Zeit bis zum Erreichen eines MB{olumens von 80 m | uBsog O
symptomatik Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert

Reduktion des MBEVolumens

Erreichen einer Amenorrhoe

Schmerz NumerischeRating Skala(NRS)fir Schmerzen

UFS-QolL-Fragebogen

UFS-QoL Symptom Severi$kala
UFS-QolL Bleeding and Pelvic Discomfe(BPD-)Skala
UFS-QoL ConcernSkala
UFS-QolL ActivitiesSkala
UFS-QoL Revised ActivitieSkala
UFSQolL Energy / MoodSkala
UFS-QolL ControlSkala

UFS-QolL SelfconsciousnesSkala
UFS-QolL Sexual FunctiorSkala
UFS QoL GesamiScore

1 EQ-5D-5L Visual Analogue Scal@/AS)

=a |=a (=4 | =2

Gesundheits
bezogene
Lebensqualitat

O O O OO o oo o o
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Sicherheit

UE, differenziert nach Schweregrad
Schwerwiegende UE

Therapieabbriiche aufgrund von UE

= =4 -a -2

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
0 Knochengesundheit

Lebererkrankungen

Stoffwechselstérungen

Vasomotorische Symptome

o Stimmungsschwankungen

O O O

MBL: Menstrual Blood Los@Menstrueller Butverlust); UE:Unerwiinschtes Ereignis; UR3oL: Uterine Fibroid Symptom and Quality
of Life Questionnaire

4.3.1.3.1 Endpunktei RCT LIBERTY 1 und LIBERTY 2

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werd
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studienlem Endpunkt tabellarisch dargestellt ung
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnis
madglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergesse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestens
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig betiveten Patienten (bei Verlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

I bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten disn2ahlen und Anteile pro Grupgewie Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Meithotklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durck
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunktgeinschiel3lich UE nach denachfolgendyenannten Kriterien¥ir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Il
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBralssi.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine teeldapdan
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbegzogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellungowie eine Aiswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig bericksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die| Zeit,
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sfalliende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/nerhobenwurde (z.B. gemanR CTAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlie3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE

5. zu den unter,12 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,| UE
differenziert nach Schweregraddll zusatzlich zu den Gesamtratka Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom Schwegrad) Ereignissedie bei mindestens 10% der Patienten in
einemStudienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B.CTCABr ad O 3) und SUE: Ereigni s|se,
Patienten in einem Studienarm aufgetresieal

- zusatzlichfur alle Ereignise unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienteimnem Studienarraufgetreten sind.

6. A priori definierteUE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte-SOC
Ubergreifende URAuswetungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/Bbene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden
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Sofern bei der Erhebung unerwtinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertucksichtigt werdees@liEreignisse also in die tHthebung
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SW@igatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileefuswertungen

zu UEKONnnen auch in einem separatemhAng des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistRoftware unverandert verwendet werden, sofern @
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschlieRlichin Modul 5 ist nicht
ausreichendavon unbenommesind dieGesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{
wegen UE), sowie di&ir die Gesamtaussage zum Zusatznutzerangezogeneirgebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zwen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefihrterDatenschnitten sollen vollstandig,

d.h.fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das g

iese

che

ilt auch

dann wenn ein Datenschnitt ursprliclg nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant yar.

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.

eines

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher

Informationsgewinn gegeniber eineanderen Datenschnitt zu erwarten istBzwenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt

nahezu

vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen

Datenschnitt liegt).

Falls furdie Auswertung eine andere Population als diePbpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas

werden wenndie Studien aumedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Mé&talyse nicht durchgefih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtealyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Metaalyse geeignet sind, sollen die M&galysen alg
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Infomesttiozur

st

—+

Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2its.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten

aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einzalierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so
Heterogenitat nicht eingeschatzt wemnd<ann.
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4.3.1.3.1.1Morbiditat

4.3.1.3.1.1..Normalisierung des MBL-Volumens

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-25: Operationalisierunder Endpunktezur Normalisierung des MBNolumens

Studie Operationalisierung

Definition:

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 wurden den Patientinnen Sammlungskits

standardisierten unehlidierten Monatshygieneartikeln zur Bestimmung des MRilumens
zur Verfugung gestellt. Die benutzten, gesammelten Monatshygieneartikel wurden im R
der Visiten dann wieder von den Patientinnen abgegeben. Gleichzeitig wurden bei den
auch venée Blutproben der Patientinnen gewonnen, um diese fir die Kalibrierung verw
zu konnen. AuRerdem flllten die Patientinnen taglich elektronische Tagebéibraids aus,
in denen unter anderem auch Menstruationsblutungen und die Verwendun
Monatslygieneartikel erfasst wurden.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 wurde das MBLAusgangsvolumen als da
durchschnittiche MBLVolumen aus einem oder zwei aufeinanderfolgenden Scree
Menstruationszyklen ermittelt, abhéngig von dem Volumen des geneesBartverlustes: Be
Patientinnen mit einem MBV o | u me n 160md mnerBalb eines Zyklus wahrend d
Screeningzeitraums ergab sich das MBlisgangsvolumen aus der letzten Messung, die
der ersten Einnahme der Studienmedikation durchgefiihrt wurdetrugBedas
MBL-Volumen< 160ml innerhalb eines Zyklus bei einer Patientin, so wurde das -M
Ausgangsvolumen definiert als der Durchschnitt des MBIlumens aus den beidg
Menstruationszyklen innerhattes Screenings.

Um die Sammlung aller Monatshygieneketi zu gewahrleisten, die wahrend des letz

Menstruationszyklus im Rahmen der Studien verwendet wurden, wurde ein Intervall v

zu 35 Tagen fir die Messung des MBblumens im letzten Zyklus festgelegt. Auf diese We

wurde sichergestellt, dass aulsbi Patientinnendie wahrend dem Studienverlauf weiterh

LIBERTY 1 zyklische Blutungen hatten und deren natirliche Zykluslange am oberen Ende der Spz:

LIBERTY 2 die Zyklusdauer lag, das MBWolumen korrekt und vollstandig erfasst wurde. Patientini
die von unregel@fRigen, nicht zyklischen Blutungen berichteten, wurden angewieser|
zwischen den Visiten verwendeten Monatshygieneartikel bis zu 35 Tage zu samme
zuriickzugeben. Wenn eine Patientin in den letztenB&®@mndlungstagen kein
Monatshygieneartikel ziickgegeben hatte und im eCRF eine Amenorrhoe vermerkt
wurde ein MBL-Volumen von Oml dokumentiert.

In Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.2wurden Responder definiert als Patientinnen, die ein ME
Volumen von <80 ml und mindestens eine 30 Reduktion des MB{Ausgangsvolumens i
den letzten 3Behandlungstageerreicht haben, gemessen anhand der alkaliseléenatin

Methode.

Zusatzlich wird nachfolgendn Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.2im Rahmen einerposthoc
durchgefihrten Analyse deskriptiv dargestellt, wie viele Patientinnen ein dauer
Ansprechen zeign. Ein dauerhaftes Ansprecheg lor, wenn die Patientinnen ein MBL
Volumen von <80ml und mindestens eine 30 Reduktion des MBlAusgangsvolumen
errechtenund dieser Zustand bisi StudienendéWoche 24 bestand

Erhebungszeitpunkt:

Die Monatshygieneartikel wurden monatlich im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 4, 8, !
20 und 24 eingesammelt. Das Blutvolumen wurde dann mittels alkalischer Hastedtiode
gemessen.

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basis detodified Inter to Treat(mITT)-Population.Die mITT-
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert,digiePrifmedikation
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(Relugolix bzw. Placebdablette oder E2 / NETA bzw. PlaceB@psel)eingenomme haben
(unabhangig von der Dauer der Einnahme oder der Dosis)

Darstellung im Dossier:
In Abschnitt4.3.1.3.1.1.1.5ind die nachfolgend aufgefuhnténalysen dargestellt:

1 RespondeAnalyse: Anteil der Patientinnen, die ein MBIolumen von <80ml und
mindestens eine 5% Reduktion des MBtAusgangsvolumens in den letzt
35 Behandlungstageerreicht haben, gemessen anhand der alkalische Haathrode

A priori definierte Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten:

0 Anteil der Patientinnen, die ein MBYolumen von <80ml in den letzten
35Behandlungstage erreicht haben, gemesmeimand der alkalischen Hamati
Methode

0o Anteil der Patientinnen, die mindestens eine %RBeduktion des
MBL-Ausgangsvolumens in den letzten B&handlungstage erreicht habe
gemessen anhand der alkalische Hamstithode

Zusatzlich vird eine Sensitivitatsaalysen basierend auf dem MBlusgangsvolumen
welches im IWRS festgehalten wurde, dargestellt:

0 Sensitivitdtsanalyséinteil der Patientinnen, die ein MBYolumen von <80 ml und
mindestens eine 3% Reduktion des MBlAusgangsvolumens in den letzt
35Behandlungstagen erreicht haben, gemessen anhand der alkalische H
Methode
Diese Sensitivitatsanalyse wurdeasierend auf dem MBRusgangsvolumen
welches im IWRS festgehalten wurdeerechnetin LIBERTY 1 wurde bei neur
Patientinnen und in LIBERT® ba 16 Patientinnen ein falscher Stratifizierungsfak
fur das MBL-Ausgangsvolumen(Kategorie: <225ml , 225@l) in das IWRS
eingegeben, der sich von dem im eCRF dokumentierten Stratifizierungs
unterschied. Obwohl der Anteil der Fehlklassifizierumyg 2,3% bzw. 4,2% betrug,
wird in diesem Dossier zusatzlich unter Verwendung des im IWRS aufgezeich
Stratifizierungsfaktors die hier aufgefiihrte Sensitivitatsanalyse fur LIBERT¥d
LIBERTY 2 berechnet. Zur Berechnung der Hauptanalyse wurde dengdie im
eCRF festgehaltenekorrekte Kategorie des MBEAusgangsvolumen(<225ml,
0225ml) verwendet.

Zusatzlich  vird  posthoc  deskriptiv  die  folgende  Analyse  dargeste
(Abschnitt4.3.1.3.1.1.1.2

1 Posthoc definierte Analyse: Dauerhafte Respon&aten, aufgeschliisselt nach Visite
(MBL-Volumen von <80ml und mindestens eine B30Reduktion des MBL
Ausgangsvolumens)

Sensitivitatsanalen zu den Einzelkomponenten:

0 Sensitivitatsanalyse: Dauerhafte Respofigiaten, aufgeschliisselt nach Visitg
(MBL-Volumen von <80 ml)

0 Sensitivitdtsanalyse: Dauerhafte Resporititen, aufgeschlisselt nach Visite
(50 % Reduktion des MBtAusgangsvolumens)

In Abschnitt4.3.1.3.1.1.1.3verden die folgenden Analysen dargestellt:

9 Zeit bis zum Erreichen eines MBVolumens von 80m | und 5&% Reduktion
gegeniiber dem Ausgangswert

Posthocdefinierte Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten:
0 Zeit zum Erreichen eines MBVolumens von <80 ml

o Zeit zum Er r58% ®Rédektion ées NBLYolun@@ns gegeniiber de
Ausgangswert
Zusatzlich wid in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.4die folgendeposthoc durchgefiihrte Analysg
dargestellt:
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1 Posthoc definierte Analyse: Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Anspre
(MBL-Volumen von <80ml und mindestens eine 30 Reduktion des MBL
Ausgangsvolumens)

Sensitivitdtsanalysen zu den Einzelkomponenten:
0 Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Andpeas (MBL-Volumen von <80 ml)

0 Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechen%(®@6duktion des MBL
Ausgangsvolumens)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzigisdie Endpunkte zur Normalisierung des
MBL -Volumensin RCT mit dem zu bewertendéazneimittel

I 2 S =

o R I i~

2 e o D 9 3 2 c 2

o9 =2 n .2 < 5 ) o

o Q Q E'N Q= =) o

n o o= 35 £ T T = 7)

o & c o = C = |72] (=)}

c 2 St oa >0 c S <

5O S a4 = K2 o o [} S X

ES c S o c = D S £ 5

o 3 = 3 =N o 5 o5 o3

N N o2 o= o .Q c @ N 2
Studie o5 & 2 3 8 ©% T o 2

> © > L <o L m X < > ul
LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Erhebungller hier in Abschnitd.3.1.3.1.1.dargestelltefendpunkte zur Normalisierung

des MBL-Volumenswurde verblindet durchgefihrulRerdem ist die Messung des MBL
Volumens mittels der alkalischen Hamakitethode nicht anfallig fisubjektive Verzerrungen.
Daruber hinaus wan die Patientinnen sowidas gesamte Studienpersonal wahrend der
gesamten Studiendauer verblindBie durchgefiuihrtenSensitivitatsanalysen bestatigen die
Robustheit der Hauptanalyse. Das 1Pfinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses
Endpunktes erfolgte ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen
Aspekte vor, die zu Verzerrungen lettfihren konnen. Daher ist das Verzerrungspotential fur
diesen Endpunkt als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.1.Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von <80ml und

mindestens eine 506 Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den

letzten 35 Behandlungstagen errelt haben
Ergebni sse

Stell en

35Behand]l

Si

ungstage
Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

zusammenfassend.

e di

errei

cht

fer

Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von <80ml und mindestens eine 506

Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 3Behandlungstagen erreicht

haben
Di e

35Behand]l

Ergebni sse

zum Endpunkt
und mindestens eine 80 Reduktion des MB{Ausgangsvolumens in den
ungstage

nachfolgend imabelle4-27 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten nach 2d6chiger Behandlung mit der

errei

cht

AvAlaniee voh <80 r

RelugolixKombinaionstherapie 73,% bzw. 71,26 der Patientinnen ein MBWKolumen von

< 80ml und mindestens eine 80 Reduktion des MB{Ausgangsvolumens und somit eine
Normalisierung des MBIVolumens Tabelle4-27). Im PlacebeArm trifft dies lediglich auf
18,9% bzw. 14,4 der Patientinnen zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Reldi§olxbinationstherapie

(RR[95 %KI]: 3,89 [2,67; 5,66], p < 0,0001 bzw. 4,77 [3,12; 7,29], »,8001).

d e n-Volumehp u n k t
von <80 ml und mindestens eine %0 Reduktion des MBRAusgangsvolumens in den letzten

h a b erischer Fognr darj e d e
Beschreiben Sie die Ergebnisse

letzten
hl ind hIBER™ 8 sindd e n

Tabelle4-27: Ergebnisse f¢gr den EndpunktVoldent ei |
von <80 ml und mindetens eine 506 Reduktion des MBlAusgangsvolumens in den letzten
35Behandlungstagen erreicht habeni aus
MBL -Volumen von < 80 ml und mindestens eine 50 % Reduktion des MBAusgangsvolumens
OR? RR? RD3 .

Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128 | 94 (73,4) 12,20 3,89 0,55 0.0001

< L
Placebo 127| 24 (18,9) | [6,70;22,21] [2,67; 5,66] [0,44; 0,65]
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA| 125| 89 (71,2) 13,95 4,77 0,57 0.0001

< L
Placebo 129| 19 (14,7)| [7.52;25,88] [3,12; 7,29] [0,47;0,67]
Relugolix / Estadiol / Norethisteronacetat (Ryetjo Seitel21von 739
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (9% KIl) wurde basierend auf einer CochidiantetHaensze(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®| wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung deS&dwitzers fureh Standardfehler berech
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMIgst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und
geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérkest der Welt) stratifiziert, daenige
als1l5Pati entinnen dfeurs gSamgastvuomt VAMEBIL O 225 mlA und ARest

Eine Kontinuitatskorrektur wurdengewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine E
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektigewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf NDddR:Rati¢p RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Die prim2re Anal jded dedRatentithend gieuem KViBolsimer von
<80ml und mindestens eine 830 Reduktion des MBlAusgangsvolumens in den letzten
35Behandl ungst ag edemoestert somic tber béida Btadmer hinweg einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aelgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warumaeiralyies
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versdkgntegs.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e
MBL -Volumen von <80ml und mindestens eine 506 Reduktion des MBL-
Ausgangsvolumens in den |l etzten 35 Behandl un

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY 2 sind fur die Durchfiihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe AbsdtihBt3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seitel22von 739
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In Abbildung4-3 und inTabelle4-28 sind die Ergebnisse der Mefanalyse fir den Endpunkt
evolamem vore 80 ml dnd enindestens eilEeBY30

AAnt ei | der Pat

Reduktion des MBtAusgangsvolumens in den letztenB® handl ungst age

dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowohl das
HeterogenitatsmaBb e s t i mmt
berechnet. Anhand der Heterogenitatstestg zgch fur die untersuchten Effektschatzer keine
Heterogenitat (> 0,05 12 =0 %), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist
daher sachgerecht. Wie Trabelle4-28 dargestellt, ergibt sich in der Mefsnalyse auf Basis
eines Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vortell
fur die RelugolixKk o mbi nati onst herapi e
Patieninnen, die ein MBEVolumen von <80 ml und mindestens eine 80 Reduktion des

MBL -Ausgangsvolumens in

den

al s

letzten

auch ei

B handl

n Hetereolgseni t 2t

gegeng¢gber P

ungstagen erre

(RR[95%KI]: 4,27 [3,225,65], p< 0,0001). Das Ergebnis der MeAmalyse spiegelt somit

die Einzelergbnisse der Studien LIBERTY und LIBERTY2 wider.

a)

Odds Ratio

Events/N (%) [95% CI Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 boom 94/128(73.4%)  24/127(18.9%) 1220(6.70,22.21) 51.5%
LIBERTY 2 oom 89/125(71.2%)  19/129(14.7%) 13.95(7.52, 25.88) 48.5%
Pooled —— 183/ 253 ( 72.3%) 43/256 (168%)  13.16(8.55, 20.27)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.093; DF: 1; P-Value:0.760; I2:0%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]

Risk Ratio

Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 04/128 (73.4%) 24/127 (18.9%) 3.89 (2.67, 5.66) 56.1%
LIBERTY 2 —a— 89/125(71.2%) 19/129 (14.7%) 4.77 (3.12,7.29) 43.9%
Pooled —— 183/253 ( 72.3%) 43/256 (16.8%)  4.27 (3.22,5.65)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Stafistic: 0.505; DF: 1; P-Value: 0.477, 2:0%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]

err e

ace
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c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 94/ 128 (73.4%) 24/127 (18.9%) 0.55 (0.44, 0.65) 48.3%
LIBERTY 2 A 89/ 125 (71.2%) 19/129 (14.7%) 0.57 (0.47,0.67) 51.7%
Pooled —— 183/ 253 (72.3%) 43/ 256 (16.8%) 0.56 (0.49, 0.63)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.094; DF:1; P-Value: 0.759; 12:0%
T T T T

-1.0 -05 0.0 05 1.0
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4-3: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AAn
Volumen von <80 ml und mindestens eine 839 Reduktion des MBtAusgangsvolumens i

denletzten3 e handl ungstagen erreicht habenih

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fur gruppierte binomiale Daten. In der gepoolter
wurde fiir Studie, Behandlungsarm, MBlusgangsvolume (<225ml/0225ml) sowie geografische Regio
(Nordamerikd Rest der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@chranMantetHaensze(CMH-)Methode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nac
Studie, MBL-Ausgangsvolumel 225ml / 0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt), wurde
mittels einstufiger IPEMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren agither MantelHaenszeMethode Die gepoolte Aalyse, stratifiziert nach Studie, MBL
Ausgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt), wurde mittel
einstufiger IPDMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe iftlacebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrupj
einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder werf #@@ Patientinnen in einer Behandlungsgruppe ¢
einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativerwiGbte zur Berechnung der Heterogenitdtsmalle basieren at
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedon€Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)

Relugolix / Estradib/ Norethisteronacetat (Rye§p Seitel24von 739
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Tabelle4-28: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AAaumern | der
von <80 ml und mindestens eine 30 Reduktion des MBlAusgangsvolumens in den letzten
35Behandlungstagee r r ei cht habenhn

MBL -Volumen von < 80 mlund mindestens eine 50 % Reduktion des MBlAusgangsvolumens

Erelielig] N wE) [95(3/?:0] [956/?;] [95|?>/E):<|] p-Wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 253 | 183 (72,3) 13,16 4,27 0,56 < 0.0001
Placebo 256 | 43(16,8) | [8.55;20,27] [3,22;5,65] [0,49;0,63] ’

1 Das OR (9% KIl) wurde mittels logistischer Regression flr gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm, MBAusgangsvolumen (225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerfiRest de
Welt) adjustiert.

2 Das RR (9%% KI) wurde basierend auf einer CochiidiantetHaensze{CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, ME
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (Nordamerikest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KIl) wurde mittels einerMantetHaenszeMethode stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolume
(< 225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®5<I wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwemndes Sat&chatzers fir den Standardfehler berec
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml)
und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitéskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine §
beobachtet wurden oder wenn Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBed
der Schéatzung der RD wurde keine Kooitatskorrektur angewend
Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Paitimen bezogen auf N; ORdds Ratio RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert dieMetaa | y s e d e sAntEilnddrpunkt e
Patientinnen, die ein MBWVolumen von <80 ml und mindestens eine 80 Reduktion des
MBL-Ausgangsvolumens in den | et ztdamitinddgesaBte hand
einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten
der RelugolixKkombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf én deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWYnhd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der metmalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seitel25von 739
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a. Einzelkomponenten:Anteil der Patientinnen, die ein MBL-Volumen von <80 ml oder
mindestens eine 506 Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den
letzten 35Behandlungdagen erreicht haben

Stellen Sie die Ergebnisse fg¢r den-Voumehp unkt
von <80 ml oder mindestens eine %0 Reduktion des MBAusgangsvolumens in den letzten
35Behandlungstage err ei chtie im@belamdcher Fggm daj. e de €
Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Ergebni sse der Einzel komponenten des Endpun
MBL -Volumen von <80ml und mindestens eine 50% Reduktion des MBL-
Ausgangsvolumensindenletzten38 e handl ungst agen erreicht ha

Im Rahmen diesea priori definierten Sensitivitdtsanalysen zu den Einzelkomponenten des
Endpunktes wurde der Anteil der Patientinndie, ein MBL-Volumen von <80ml (Tabelle
4-29) bzw. die mindestens eine 36 Reduktion des MBlAusgangsvolumensT&belle4-30)

in denletzten 38ehandlungstageerreicht haben, analysiert

F¢er di e Ei n ZAetéil Keo Papeatinnem diesein MBYolumen von <80 mlin den
letzten 3 ehandl ungst ag e rzeigenrsiche in chhiden 3tualibne stafistisch
signifikante Behandlurgunterschiede zugunsten der Relug&lombinationstherapie
gegenuber Placebrabelle 4-29). So erreichten nach 246chiger Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie 75% (LIBERTY 1) bzw. 73,86 (LIBERTY 2) der
Patientinnen ein MB&Volumen von <80 ml; bei diesen Patientinnen bestand somit zu diesem
Zeitpunkt keine Hypermenorrhoe mehr. Im Placélom trifft dies lediglich auf 26,86 bzw
19,4% der Patientinnen zu. Zusammenfassend ist der Behandlungsunterschied in beiden
Studien im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Rehlugolix
Kombinationstherapie (R®5 % KI]: 2,84 [2,10; 3,84], p< 0,0001 bzw. 3,80 [2,64;5,46],

p < 0,0001).

Tabelle4-29: Ergebnisse fiir den Endpunk@nteil der Patientinnen, die ein MBYolumen
von <80ml in den letzten 3 Behandl ungstagen erreicht
bewertenden Arzneimittel

habe

MBL -Volumen von < 80 ml
OR! RR? RD?
0 K 4

Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert

LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 128 | 97 (75,8) 9,30 2,84 0,49 0.0001
< L

Placebo 127| 34 (26,8)| [5,19;16,67] [2,10; 3,84] [0,39; 0,60]

LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 125| 92 (73,6) 11,64 3,80 0,55 0.0001
< L

Placebo 129| 25(19,4) | [6,43;21,09] [2,64;5,46] [0,45;0,65]
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1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (9% KIl) wurde basierend auf einer CochidiantetHaensze(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®| wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung deS&dwitzers fureh Standardfehler berech
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMIgst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und
geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérkest der Welt) stratifiziert, daenige
als1l5Pati entinnen dfeurs gSamgastvuomt VAMEBIL O 225 mlA und ARest

Eine Kontinuitatskorrektur wurdengewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine E
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektigewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf NDddR:Rati¢p RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Ebenso zeigen sich in beiden Studien statistisch signifikante Behandlungsunterschiede
zugunsten der Relugolixombinationstherapie gegentber Placebo fir die Einzelkomponente
AAnteil der Patientinnerdie mindestes eine 50 Reduktion des MBlAusgangsvolumenis

den letzten 3Behandlungstagen erreicht hahdmabelle4-30): 78,9% (LIBERTY 1) bzw.

76,8% (LIBERTY 2) der Patientinnen, die die RelugeKombinationstherapie erhielten,
erreichtenmindestens eine 3% Reduktion des MB{Ausgangsvolumendm PlacebeArm

trifft dies lediglich auf 22,00 bzw. 21,®%6 der Patientinnen zu. Zusammenfassend ist der
Behandlungunterschied in beiden Studien auch fir diese Einzelkomponente im Vergleich zu
Placebo  statistisch  signifikant  zugunsten der Relugdtimbinationstherapie
(RR[95 % KI]: 3,58 [2,555,02], p< 0,0001 bzw. 3,52 [2,5%,95], p< 0,0001).

Tabelle 4-30: Ergebnisse fir den EndpunRfnteil der Patientinnen, die mindestens eine
50 % Reduktion des MBEAusgangsvolumens in den letzten B&handlungstagen erreicht
h a b aus RCT mit dem zu bewertenden Arznigieh

50 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens

Rl N i) [95?/?:0] [95F§/?T<|] [95R0/?i<|] Pl
LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 128 | 101 (78,9) 13,26 3,58 0,57 <0.0001
Placebo 127| 28 (22,0)| [7.30;24,10] [2,55;5,02] [0,47;0,67] ’
LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 125| 96 (76,8) 12,43 3,52 0,55 <0.0001
Placebo 129| 28 (21,7)| [6,81;22,70] [2,51;4,95] [0,45;0,65] ’
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1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (9% KIl) wurde basierend auf einer CochidiantetHaensze(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®| wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung deS&dwitzers fureh Standardfehler berech
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMIgst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und
geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérkest der Welt) stratifiziert, daenige
als1l5Pati entinnen dfeurs gSamgastvuomt VAMEBIL O 225 mlA und ARest

Eine Kontinuitatskorrektur wurdengewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine E
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektigewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf NDddR:Rati¢p RD: Risikodifferenz
RR: Relatves Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in deRegel als ForesPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbez@m wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung der Einzel komy
Patientinnen, die ein MBL-Volumen von <80 ml und mindesters eine 50% Reduktion
des MBL-Ausgangsvolumens in den letzten 3Behandlungstagee r r ei cht habeni

Zusatzlich wurden auch die Einzelkomponenten dieses zusammengesetzten Endpunktes meta
analytisch zusammengefasst.Ahbildung 4-4 (und in Tabelle4-31) sind die Ergebnisse der
MetaAnal yse f¢r den Einzel komponen-VauménAont ei |«
<80ml in den letzten 3 Behandl ungstagen errei chter haben
Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine HeterogerGt@§p

I2=31%). Wie in Tabelle 4-31 dargestellt, ergibsich in der MetaAnalyse ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fir die Relugeimmbinationstherapie gegentuber

Pl acebo f ¢r die Einzel komponent &olufhénnvore i | d e
<80mlin den letzten 3Behandlug st agen er r e[95@Kl]: 3,B42EH08]; ( RR

p <0,000). Das Ergebnis der Metanalyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 wider.
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a)
Odds Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 97/128(75.8%)  34/127(26.8%) 9.30(5.19, 16.67) 50.8%
LIBERTY 2 [ e 92/125(73.6%)  25/129(19.4%) 11.64 (6.43,21.05) 49.2%
Poocled —— 189/253 (74.7%) 59/ 256 (23.0%) 10.49 (6.91, 15.91)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.278; DF:1; P-Value: 0.598; 2:0%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix +E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 . 97/128 (75.8%) 34/ 127 (26.8%) 2.84 (2.10,3.84) 59.1%
LIBERTY 2 —a— 92/125 (73.6%) 25/129 (19.4%) 3.80 (2.64, 5.46) 40.9%
Pooled o 189/ 253 (74.7%) 59/256(23.0%)  3.24 (2.57.4.08)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 1.446; DF:1; P-Value:0.228; 12:31%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 [ 97/128 (75.8%) 34/127 (26.8%) 0.49 (0.39. 0.60) 47.7%
LIBERTY 2 —a— 92/ 125 (73.6%) 25/129(19.4%) 0.55 (0.45, 0.65) 52.3%
Pooled B 189/ 253 ( 74.7%) 50/256 (23.0%)  0.52 (0.45, 0.59)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.561: DF: 1; P-Value:0.454; I2:0%
T T T T

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4-4: MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt AAn

Volumenvon 80mlindenletzten3B e handl ungstagen errei

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte keirDaten. In der gepoolten Analys
wurde fir Studie, Behandlungsarm, MBlusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografische Regio
(Nordamerikd Rest der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@chranManteltHaensel-(CMH-)Methode. Die gepoolte Analyse, stratifiziert na
Studie, MBL-Ausgangsvolumen (225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordameriRest der Welt), wurde
mittels einstufiger IPEMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effeltebhnet.

c) Die Ergebnisse basieren aiher MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MB
Ausgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt), wurde mittel
einstufiger IPBDMetaAnalyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrt
einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wert @0 Patientinen in einer Behandlungsgruppe oc
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafle basiere
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedon€Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)

Tabelle4-31: MetaAnal yse f

¢r den Endpunkt AAaumern | der
von <80mlindenletzten3B e hand |

ungstagen erreicht habenhn

MBL -Volumen von < 80 ml

Eeizmelung N ) [95(3/?:0] [gslz/?;] [95R°/?:<|] p-Wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 253 | 189 (74,7) 10,49 3,24 0,52 < 0,0001
Placebo 256 | 59 (23,0)| [6,91;15,91] [2,57; 4,08] [0,45; 0,59]

1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest de
Welt) adjustiert.

2 DasRR (95% KI) wurde basierend auf einer CochiidiantetHaensze{CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, ME
Ausgangsvolumen (825ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer Mael-HaenszeMethode stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolume
(< 225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®5<I wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter VerwendesigateSchatzers fir den Standardfehler berec
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMHdst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (25ml / 0225ml)
und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schéatzung der RD wurde keine Kontinuitétskorrektur angewen
Die Referenzgruppe fur OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %ntail der Patientinnen bezogen auf N; GRlds Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

In Abbildung 4-5 (und in Tabelle 4-32) sind die Ergebnisse der Me#aalyse fur die

Ei nzel komp d dee Ratieatinn®rA di¢ nindestens eine%s®eduktion des MBL
Ausgangsvolumens in den |l etzten 35 Behandl un
Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine bedeutsame
Heterogenitat (p 0,05 12=0%). Wie in Tabelle4-32 dargestellt, ergibt sich in der Meta

Analyse ein statistisch signifikanter und Klinisch relevanter Vorteil fur Reugolix
Kombinationstherapie gegenuber Placebo fir diese Einzelkomponenf®@5RiKI]: 3,52

[2,78; 4,47]). Das Ergebnis der MeAmalyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 wider.
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a)
QOdds Ratio
Events/N (%) [95% CI Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 . 101/128 (78.9%)  28/127 (22.0%) 13.26(7.30, 24.10) 50.4%
LIBERTY 2 — 96/125(76.8%)  28/129(21.7%) 12.43(6.81,22.70) 49.6%
Pooled —— 197/ 253 ( 77.9%) 56/256(21.9%)  12.71(8.33,19.40)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.022; DF: 1; P-Value: 0.882; I2:0%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 101/128 (78.9%) 28/127 (22.0%) 3.58 (2.55, 5.02) 49.9%
LIBERTY 2 - 06/125 (76.8%) 28/129(21.7%) 3.52(2.51,4.95) 50.1%
Pooled —— 197/ 253 (77.9%) 56/256 (21.9%)  3.52 (2.78, 4.47)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Stafistic: 0.003; DF:1; P-Value: 0.954; P:0%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% Cl]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 101/128 (78.9%) 28/ 127 (22.0%) 0.57 (0.47,0.67) 50.3%
LIBERTY 2 - 96/ 125 (76.8%) 28/129 (21.7%) 0.55 (0.45, 0.65) 49.7%
Pooled —o— 197/ 253 ( 77.9%) 56/256 (21.9%)  0.56 (0.49, 0.63)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.059; DF: 1; P-Value: 0.807; :0%
T T T T
-1.0 05 0.0 0.5 1.0

Risk Difference [95% CI]

Abbildung4-5: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AAnN
eine 50% Reduktion des MB1Ausgangsvolumens in den letzten B&handlungstage

erreicht habeni

a) Die Ergebnisse basen auf einer logistischen Regression fir gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten £
wurde fiir Studie, Behandlungsarm, MBlusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografische Regio
(Nordamerikd Rest der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@chranMantelHaensze CMH-)Methode. Die gepoolte Analyse, stratifiziert na
Studie, MBL-Ausgangsvolumen (225ml / 0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt), wurde
mittels einstufiger IPEMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren aiher MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MB
Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) sowie geografischer Region (Nordarika/ Rest der Welt), wurde mittel
einstufiger IPDMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.
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Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrt
einem Stratum kein Ereignisse beobachtet wurden oder wenn%a@fer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe ¢
einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafe basiere
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freanhn Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPBbpulation)

Tabelle4-32 MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AAnteil de
50% Reduktion desMBL-Ausgangsvolumens in den letzten B&handlungstagen erreicht
habenhi

Mindestens eine 50 % Reduktion des MBtAusgangsvolumens

Behandlung N n (%) [95(2/?;” [95F§/?T<I] [95R°/|03:<|] p-wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 253 | 197 (77,9) 12,71 3,52 0,56 <0,0001
Placebo 256| 56 (21,9)| [8,33; 19,40] [2,78; 4,47] [0,49; 0,63]

1 Das OR (9%% Kl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm, MBAusgangsvolumen (225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerfiRest de
Welt) adjustiert.
2 DasRR (95% KI) wurde basierend auf einer CochiidiantetHaensze{CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, ME
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (Nordamerikest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KIl) wurde mittels einer Mael-HaenszeMethode stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolume
(< 225ml / 0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®8<I wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendesi@ateSchatzers fir den Standardfehler berec
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml)
und geografischer Region (Nordamerilkest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn MQder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBed
der Schéatzung der RD wurde keine Kontinuitéatskorrektur angewen
Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %ntail der Patientinnen bezogen auf N; @Rlids Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

Somit sind die Ergebnisse der mataalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.
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b. Sensitivitatsanalyse: Anteil der Patientinnen, die ein MBEVolumen von <80 ml und
mindestens eine 506 Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den
letzten 35Behandlungstagen erreicht haben basierend auf dem MBL-
Ausgangsvolumen im IWRS

Stellen Sie die Ergebnisse fg¢r den-Voumaehp unk:t
von <80 ml und mindestens eine %0 Reduktion des MBRAusgangsvolumens in den letzten
35Behadl ungstagen erreicht haben (I WRS)A f¢r
dar. Fugen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sensitivitaitsanalysend es Endpunktes AAntei |l BL&olumPnat i ent
von <80ml und mindestens eine 506 Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens in den
letzten35Be handl ungstagen err ei c MBL-Auagangsvdlumena s i er €
im IWRS

Wie in Abschnitt4.2.5.3und Abschnitt4.3.1.3.1.1.1beschriebenwurde in LIBERTY1 bei
neun Patientinnen und in LIBERTXbei 16 Patientinnen ein falscher Stratifizierungsfaktor fur
das MBL-AusgangsvolumenKategorie:< 225ml/ 0225ml) in das IWRS eingegeben, der
sich von dem im eCRF dokumentierten Stratifizierungsfaktor unterscbBedAnteil der
Fehlklassifizierundetrug dabenur 2,3% bzw. 4,2% in LIBERTY 1 und LIBERTY?2 (siehe
hierzu auch Abschnit4.2.5.3. Um zu illustrieren, dass die Verwendung des MBL
Ausgangsvolumen (225ml/ 0225ml) basierend auf dem IWRS bzw. basierend auf dem
eCRF keinen Einfluss auf die Ergebnissesds Endpunktes hatierdenin diesem Dossier
zusatzlichdie hier aufgefuhrten Sensitivitdtsanalysen fir LIBERITYnd LIBERTY2 unter
Verwendung des im IWRS aufgezeichneten Stratifizierungsfaktors berechnet.

In Ubereinstimmung mit defPrimaranalyse, die basierend auf dem im eCRF dokumentierten
korrektenMBL -Ausgangsvolumel< 225ml / 0225ml) durchgefiihrt wurde, zeigen sich im
Rahmen der hier dargestellten Sensitivitatsanalysen in beiden Studien gleichermal3en statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten der Reludf@imbinationstherapie
gegenuber Placebo. So wurden in dieser Analy3et% (LIBERTY 1) bzw. 71,26
(LIBERTY 2) der Patientinnen, die die RelugeKombinationstherapie erhielten, als
Responder gewertdiTabelle 4-33). Im PlacebeArm trifft dies lediglich auf 18,% bzw.

14,7% der Patientinnen zu. Der Behandlungsunterschied ist in beiden Studien statistisch
signifikant zugunsten der Relugolikkombinationstherapie im Vergleich zu Placebo
(RR[95 % KI]: 3,89 [2,67; 5,66], p< 0,0001 bzw. 4,74 [3,11; 7,24],90,0001).
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Tabelle4-33: Ergebnisse fir deEndpunktAAnteil der Patientinnen, die ein MBYolumen

von <80ml den letzten 3Behandlungstagen erreicht haben (basierend auf dem-MBL
Ausgangsvolumen [225ml/ 0225m| ] im | WRS)A aus RCT mit
Arzneimittel

MBL -Volumen von < 80 ml undmindestens eine 50 % Reduktion des MBlAusgangsvolumensIfVRS)
OR? RR? RD?3
[95 % KiI] [95 9% KiI] [95 % KiI]

Behandlung N n (%) p-Wert#

LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 128 | 94 (73,4) 12,03 3,89 0,55
Placebo 127| 24 (18,9) [6,63; 21,83] [2,67; 5,66] [0,44; 0,65]

LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 125 89 (71,2) 13,94 4,74 0,57
Placebo 129| 19 (14,7)| [7.52;25,85] [3,11;7,24] [0,47;0,66]

1 Das OR (9%% Kl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (9% Kl) wurde basierend auf einer CochiidlantetHaensze(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (Nordamerikest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantdllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml / G225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®8<I wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung deS&ditzers fireh Standardfehler berech
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMIst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und
geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Das MBL-Ausgangsvolume(x 225ml / 0225 ml) basiert auf den Angaben im IWRS.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, daenige
alsl5Pat i enti nnen dleurs gSammgastwor UAMMEBL O 225 ml i und ARest

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schéatzung der RBurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: CochranManteltHaenszel; Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patientinnen (mHdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf NDddR:Rab; RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

<0,0001

<0,0001

Insgesamt unterstitzten die hier dargestellten Sensitivitatsanalysen die primére Analyse des
Endpunktes AAntei | deVolunfea ton <80 undmirelestens dinee e i

50% Reduktion des MB{Ausgangsvolumens in den letzten BBhandlungstagen erreicht

d

n

habenfi ¢ber beide Studien hinweg. Diese Sens

der dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relug@mbinationstherapie.
Die Sensitivitatsanalgswurde nicht metanalytisch zusammengefasst.

Da wie in diesem Abschnitt dargestellt, die Ergebnisse der Analysen basierend auf dem MBL
Ausgangsvolume(k 225ml /0225ml) des eCRF bzw. des IWRS nicht voneinander
abweichen, werdenachfolgendalle in diesem Dossier dargestellten Analysen basierend auf
der im eCRF festgehaltenen, korrekten Kategorie des -M&digangsvolumen

(< 225ml / ©225ml) durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der metmnalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.1.3.1.1.1.Pauerhafte ResponderRaten

Stellen Sie die Ergebnisse f-Rateeim Epdpueade
Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie jgde Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Posthoc definierte Analyse: Dauerhafte RespondeRaten, aufgeschlisselt nach Visiten

Zusatzlich werden nachfolgend deskriptiv die dauerhaften RespBadien, aufgeschlidse
nach Visiten, dargestellt. Diese Resporélealyse gibt an, wie viele der Patientinnah
Wochex dauerhaft, also bis zum Ende der Studie, ein MBlumen von <80ml und
mindestens eine 3 Reduktion des MBtAusgangsvolumens erreicht haben. Diese ys®l
wurdeposthocdurchgefihrt.

Wahrend in der Placeb@ruppe zu Woch8 nur 3,9% (LIBERTY 1) bzw. 1,6%
(LIBERTY 2) der Patientinnen diesen Endpunkt erreichten, zeigten bereits%28,9
(LIBERTY 1) bzw. 22,86 (LIBERTY 2) der Patientinnen, die die Relugel
Kombinationstherapie erhielten, ein dauerhaftes Anspredradre(le4-34). Unter Behandlung
mit der Relugolixkombinationstherapie zeigt sich zu Wod in LIBERTY 1 bzw. in
LIBERTY 2 bereits ein dauerhaftes Ansprechen bei % ,0zw. 53,86 der Patientinnen.
Diese Patientinnen erreichten damit bereits WI@chen nach Behandlungsbeginn eine
Normalisierung des MBiVolumens. Dagegen trifft dies in der Placebouppe nur bei 6,%
bzw. 2,3% der Patientinnen in LIBERTY bzw. LIBERTY2 zu. Dieser Trend zeigt sich
konstnt Uber alle nachfolgenden Visiten hinwé@alfelle4-34).

Tabelle4-34: Ergebnisse fur den Endpurauerhafte Respond&aten, aufgeschliisselt nach
Visiten (MBL-Volumen von <80ml und mindestens eine 30Reduktion des MBL
Aus gangs vaus RON enih den Au bewertenden Arzneimittel

Dauerhafte ResponderRaten, aufgeschlisselt 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 (mlIFFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Ante
Patientinnen bezogen auf N

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch umdethodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinderr$ie e MetaAnalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deuts¢besorgungskontext.

Darstellung der gepoolten Daten deposthocd e f i ni ert e Anal yse-ADauer
Rateni

Zusatzlich werden nachfolgend die deskriptiven Daten aus LIBERTNd LIBERTY2 zu

den dauerhaften Respondeaten,aufgeschlisselt nach Visiten, gepoolt dargestédbeélle

4-35). Wahrend in der Placek®ruppeab Woche 8 bis Studienender 2,7% der Patientinnen
diesen Endpunkt erreichten, zeigten bereits 2&6,der Patientinnen, die die Relugelix
Kombinationstherapie erhielten, ein dauerhaftes AnspreahaWoche 8Unter Behandlung

mit der RelugolixKkombinationstherapie zeigt sich AWochel2 bereits ein dauerhaftes
Ansprechen bei 55% der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Plag8happe nur bei

4,3% der Patientinnen zu. Dieser Trend zeigt sich wie auch auf Ebene der Einzelstudien
konstant Uber alle nachfolgenden Visiten hegwTabelle4-35).

Tabelle4-35. Gepool te Daten f ¢r de n-Rden dyfgestlisselt ADau e
nach Visiten (MBLVolumen von <80ml und mindestens eine 30 Reduktion des MBL
Ausgangsvol umens)An

Dauerhafte ResponderRaten, aufgeschlisselt 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 (mITPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Ante
Patientinnen bezogen auf N

Fur dieserposthocdefinierte Endpunkt wurdekeine Subgruppenanalysen durchgefihrt.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der met@mnalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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a. Einzelkomponenten: Dauerhafte RespondeRaten (MBL -Volumen von <80 ml oder
mindestens eine 506 Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)

Stellen Sie die Ergebni sse f Ratendaafgescllusselp un k t
nach Visiten (MBEVolumen von < 80 ml oder mindestens eine 50 % Reduktion des MBL
Ausgangsvol u miazelse)Siudie irgtabellpriscies Form dar. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Ergebni sse der Einzel komponenten d-Baen, Endpur
aufgeschlisselt nach Visiten (MBEVolumen von <80ml oder mindestens eine
50% ReduktiondesMBL-Ausgangsvol umens) i

Zusatzlich werden nachfolgend auch die Ergebnisse der Einzelkomponenten des Endpunktes
ADauerhafte Respond®at e n, auf ges c hldagrgestaltl Tabella436 ind Vi s i t «
Tabelle4-37).

Auch hier zeigt sich, dass in der Placgbauppe zu Woche 8 nur 7% (LIBERTY 1) bzw.
2,3% (LIBERTY 2) der Patientinnen dauerhaft bis Ende der Studie ein-M&umen von

< 80ml erreichten. Dagegen zeigten bereits 33,8 IBERTY 1) bzw. 25,8% (LIBERTY 2)
der Patientinnen, die die Relugelkombinationstherapie erhieltebgereits zu Woch8 ein
dauerhaftes AnsprechenTgbelle 4-36). Unter Behandlung mit der Relugolix
Kombinationstherapie zeigt sich erneut bereits zu Waéhen LIBERTY1 bzw. in
LIBERTY 2 ein dauerhaftes Ansprechen bei 6%,2ind 57,86 der Patientinnen. Dagegen
trifft dies in der Placeb&ruppe nur bei 9,% bzw. 3,9% der Patientinnen in LIBERTY
bzw. LIBERTY 2 zu (Tabelle4-36).

Tabelle 4-36. Ergebnisse fur den EndpuniDauerhafte Respond®&aten, aufgeschliisselt
nach Visiten (MBL:Volumen von 80ml| ) A  a misdenkRzZD hewertenden Arzneimittel

Dauerhafte RespondefRaten, aufgeschlisselt nach Visiten (MB&/olumen 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 2

Relugolix+E2/NETA 128 91 (71,1) 125 90 (72,0)
Placebo 127 22 (17,3) 129 11 (8,5)

N: Anzahl derPatientinnen (mITIPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Ante
Patientinnen bezogen auf N

Gleiches gilt fur die Auswertung der Patientinnen, die dauerhaft eine mindestens
50 % Reduktion des MBEVolumens erreichten..zWoche 8 erreichten in der PlaceBouppe

nur 5,5% (LIBERTY 1) bzw. 4,76 (LIBERTY 2) der Patientinnen eine dauerhafte Reduktion
des MBL-Volumens von mindestens 80. Unter der Behandlung mit der Relugelix
Kombinationstherapie erreichten dagegen 80,(LIBERTY 1) bzw. 36,006 (LIBERTY 2)

der Patientinnen bereits zu Wodhein dauerhaftes Ansprech@rabelle4-37). Zu Wochel?2
zeigten in LIBERTY1 bzw. in LIBERTY2 bereits 63,36 bzw. 60,86 der Patientinnen, die

die RelugolixKombinationstherapie erhielten, ein dauerhaftes Ansprechen. Dagegeneisifft d

in der Placebdsruppe zu Woche 12 nur bei ®#lbzw. 5,4% der Patientinnen in LIBERTY

und LIBERTY 2 zu (Tabelle4-37).

Tabelled-377 Er gebni ss e Dayerhafie Respofi&aten, aufgedchlidselt nach
Visiten (50% Reduktion des MBEAusgangsvolumens a u s mitRI€nTzu bewertenden
Arzneimittel

Dauerhafte ResponderRaten, aufgeschliisselt nach Visiten (50 % Reduktion des MBlAusgangsvolumens
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 (mITRPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der
Patientinnen bezogen auf N

Meta-analytische Zusammenfassung der Einzelkomponenten des Endpunktes
ADauer haf t eRatBre aufgesehlidsselt nach Visiten (MBVolumen von <80ml
und mindestens eine 506 Reduktiondes MBL-Aus gangsv ol umens) i

Gleichermaliereeigt sich bei der Betraching der gepoolten Daten aus LIBERTYund
LIBERTY 2, dass in der Placei®ruppe zu Woche 8 nur 4% der Patientinnen dauerhaft bis
Ende der Studie ein MBNolumen von <80 ml erreichten. Dagegen zeigten bereits 29,2
der Patientinnen, die die Relugelkkombinationstherapie erhielten, bereits zu Wadghen
dauerhaftes AnsprechenTgbelle 4-38). Unter Behandlung mit der Relugolix
Kombinationstherapie zeigt sich erneut bereits zu Wadéhein dauerhaftes Ansprechen bei
58,9% der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Plag8éhappe nur bei 6,86 der
Patientinnen zuTabelle4-38).

Tabelle 4-38: Gepoolte Daten fir diEi nzel komponente ARatener haft
aufgeschlisselt nach Visiten (MBLo | umen von < 80 ml)n

Dauerhafte ResponderRaten, aufgeschliisselt nach Visiten (MB/olumen 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 (mITRPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der

Patientinnen bezogen auf N
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Fiur dieEi nzel komponent e A-Raten, eaufheachliisselt rRehs \fisiten d e r
(Mindestens eine 5% Reduktion des MBLAus gangsvol umens)i zei gt
PlacebeGruppe zu Woche 8 nur 5% der Patientinnen dauerhaft bis Ende der Studie eine
mindesten$0 %Reduktion ihres MBtAusgangsvolumen erreichten. Dagegen zeigten bereits
43,1% der Patientinnen, die die RelugeKombinationstherapie erhielten, bereits zu Wo8he

ein dauerhaftes AnsprecheriTapelle 4-39). Unter Behandlung mit der Relugolix
Kombinationstherapie zeigt sich erneut bereits zu Waehein dauerhaftes Ansprechen bei
62,1% der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Plag8bappe nur bei 7,86 der
Patientinnen zuT@abelle4-39).

Tabelle 4-39: Gepoolte Daten fir die Einzelkompones ADauer ha-Rdatem, Res p
aufgeschlisselt nach Visiten (39Reduktiondes MBLAus gangsv ol umens) i

Dauerhafte ResponderRaten, aufgeschlisselt nach Visiten (50 % Reduktion des MBRusgangsvolumensg
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 (mIFRPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der

Patientinnen bezogen auf N

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der metmnalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.1.Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml unceiner
050 % Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert

Stellen Sie die Er Zeitlbis zus Ereicheryemes dBlolumEns dop u n k t
<80ml und 5% Reduktion@egenilber dem Ausgangsivertf ¢ r j ede ei nzel
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von <80m| und 50% Reduktio®

gegenuber dem Ausgangswert

Die Ergebnisse zumEndpunk AZei t bi s z u m-Vdumensvoe<B0enhunce i nes
ei n®0% Reduktion gegeng¢ber dem Ausgdmnglswert f
LIBERTY 2 sind nachfolgend iabelle4-40 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichtenm Zeitraum von Studienbeginn bis
zumEnde der Behandlung 80% bzw.83,2% der Patientinnen unter der Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie ein MBNMolumen von <80ml| u n d 50&oiRadekticd
gegenuber dem Ausgangswdiabelle 4-40). Dabei betrug die mediane Zeit bis zur
Normalisierung des MBIVolumens unter Behandlung mit der Relugelix
Kombinationstherapie 8,3 Wochen (@6KI [8,1; 8,7]) bzw. 8,4Nochen (934 Kl [8,1; 9,0])

in LIBERTY 1 und LIBERTY2. Dagegen erichten in der PlacebGruppe nur 3,0 % bzw.
26,4% der Patientinnen ein MBMolumen von <80m|  u n d50 & Redektio®gegeniiber
dem AusgangswertDie mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBblumens unter
Placebo betrug 25Wochen (9946 Kl [24,1; 28,1]) bzw. 27, Wochen (984 Kl [25,0;27,4])

in LIBERTY 1 und LIBERTY2. Die mediane Differenz betragt somit 16,8 bzw. M8gthen
zugunsten der RelugoliKombinationstherapie in den Studien LIBERTYund LIBERTY2.
Der Unterschied zwischen den Behamdjsgruppenist dabei zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapistatistisch signifikant (HRO5 %KIl]: 5,82 [3,97; 8,52], p< 0,0001 bzw.
10,27 [6,53:16,15], p <0,0001).

den Endpun-kKdumenZwn t Dbi s
gegen¢gber dem Ausgang:

Tabelle4-40: Ergebnisse f¢r
<80ml und 5@&% nRedu&kti on
bewertenden Arzneimittel

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumensvon < 80 ml undeinerO 50 % Redukti on
Ausgangswert
Mediane Zeit
Pgtlentl_nngn Zgnsgarte [Wochen] bis Median- HR2 ,
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenzt [95 % KI] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95 % K]t
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128 | 103 (80,5) 25 (19,5) 8.3
’ ’ [8,1; 8,7] 5,82
-16,8 < 00,0001
Placeb 127| 47 (37,0 80 (63,0 25,1 [3.97:8,52]
acebo (37.0) (63.0) | 124.1:28.1]
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LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA| 125| 104 (83,2) | 21 (16,8) 8.4
| | 181i90] 10,27
-18,7 < 0,0001
Placeb 129| 34(26,4) | 95(73,6 27,1 [6,53; 16,15]
acebo (26,4) (73,6) [25.0: 27,4

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.
1 Basierend auf derkaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation det)berlebensfunktiol
berechnet.
2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrugte Kovariaten berechn
Das95 % Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgrup
HR stelltdie PlacebeGruppedar. )
3 Der pWert wurde mittels LogRank Test stratifiziert nacMBL -Ausgangsvolumen (225ml/ O225ml) undgeografischg
Region (Nordamerik&dRest der Weltperechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfews gSamgastword VANVEBIL @ e2 2 Werhmlt i unud edARantyg

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o} Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1.0
o 0.9 - =
= T gy
2 0.9 A R
B L
o 45) 0.7
o 0 0.6
o g
0 0.5
SS =
% B 0.4
=] 0.3 1
o 3 ‘
) 0.2
4(5’ —_———
& 0.1
0.0 -
T T T T T T T T T
0 s 8 12 16 20 24 28 32
Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+EZ/NETA 128 114 86 24 14 11 2 0 Q
Placebo 127 120 109 S6 82 64 18 2 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 5.82 (3.97, 8.52) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.1, 8.7)
P-value: <.0001 Placeko Median (95% CI): 25.1 (24.1, 28.1)

Abbildung4-6:Er gebni sse f¢r den Endpunkt-Vohdens t bi s
von <80m| und50% Mmerdu®ti on gegeng¢bndiBERTEINn Ausgang

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml) und Behandlungsgrupés Kovariaten berechnddas 9% KI wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation berechneDer pWert wurde mittels LogrankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangvolumen (<225ml / ©225ml) berechnet.
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Relugolix+EZ/NETA — — — Placebo
o} Relugolix+EZ/NETA Censored + Placebo Censored

.0 .

Proportion of
Patients Without Event

o o o o o o o o o O
o
|

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+EZ2/NETA 125 112 87 30 17 10 1 0 0
Placebo 128 123 112 105 G3 77 29 1 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 10.27 (&.53, 16.15) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.4 (8.1, 9.0)
P-value: <.0001 Elacebo Median (95% CI): 27.1 (25.0, 27.4)

Abbildung4-7.Er gebni sse f¢r den Endpunkt-Voh@ens t bi s
von <80m| und50% Mmerdu®ti on gegeng¢ bndiBERTEZ2N Ausgang

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrueKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation beréémnpiVert wurde mittés
Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

Di ese Anal ys e Zei kisszunEmreighen eikes MBYolufkens von 80 ml und

ei n &0% Reduktion gegenuber dem Ausgangstvetemonstriert tiber beide Studien
hinweg einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der RelugoliKombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur kie&Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Fore3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusamfassend. Begrinden Sie, warum eine Metlyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studiergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e
MBL -Volumensvon<80m| und 5% Redul®ti on gegen¢ber dem

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergeden der Studien LIBERTY und
LIBERTY2 f ¢r d e rZeitthis zum &rreichten efes MBUolumens von <80 ml und

ei Nn®%RE&dukti on gegen¢ b ezeigtdasmdieABesagdumgselekte r t A
gleichgerichtet sind Abbildung 4-8). Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die
untersuchten Effektschatzer keine bedeutsame Heterogeri@@g 12 = 72%).), die meta
analytische Zusammenfasguder Ergebnisse ist daher sinnvoll
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Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichten®81&r Patientinnen unter
der Behandlung mit der Relugolikombinationstherapie eiMBL-Volumen von <80 ml und

e i n &0%Reduktion gegeniiber dem Auwsgswert. Die mediane Zeit bis zur
Normalisierung des MBIVolumens unter Behandlung mit der Relugelix
Kombinationstherapie betrug 8,3 Wochen 5Kl [8,3; 8,7]). In der Placebdsruppe
erreichten nuB1,6% der Patientinnerine Normalisierung des MBVolumens(Abbildung
4-8, Tabelle4-41). Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBalumens unter Placebo
betrug 26,0NWochen (9946 Kl [25,0; 27,4]). Die mediane Differenz betragt somit M @chen
zugunsten der RelugolKombinationstherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relug@mbinationstherapie statistisch
signifikant (HR[95 % KI]: 7,58 [5,66; 10,15], p < 0,0001).

a)

Relugolix+EZ2/NETA — — — Placebo
o Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

Proportion of
Patients Without Event
[a=} (=] o o [a=} [a=} [a=) (e o o [

T T T T T T T T T
0 4 3 1z 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 253 226 173 54 31 21 3 0 0
Placebo 256 243 221 201 175 141 47 3 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 7.58 (5.66, 10.15) Relugolix+E2/NETA Median (%5% CI): 8.3 (8.3, 8.7)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): 26.0 (25.0, 27.4)
Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 ] 103/128 (80.5%) 47/127 (37.0%) 5.82(3.97,8.52) 58.5%
LIBERTY 2 —a— 104/ 125 (83.2%)  34/129(26.4%) 10.27 (6.53, 16.15) 41.5%
Pooled —— 207/ 253 (81.8%) 81/256 (31.6%) 7.58 (5.66. 10.15)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 3.543; DF:1; P-Value: 0.060; I2:72%
T T T
0.1 1 10 100

Hazard Ratio [95% ClI]

Abbildung 4-8: MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt AZ
Volumens von 80m| und50%Reedruk@ i on gegen¢gber d
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a) HR (und 95% KI) wurden anhand eineSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/ 0225ml), geografischer Region (NordamerikBest der Welt) und Behandlungsgruppls Kovariaten
berechnetDas 99% K| wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdabnpiVert
wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudidBL-Ausgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aihem Cox-ProportionalertHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurde nach Stud
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Plag#baeografische Region (NordamerikRest der Welt)
wurde beim Modell fir LIBERTYL nicht berlicksichtigt, da weniger als R|at i ent i nnen de
Ausgangsvol umen 0 225 ml und [Reerelativerd @ewichid/eur tBérechnung €
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonHR: Hazard Ratig KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Riatiem bezogen auf N

Tabelle4-41: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AVblamens bi s z
von <80m| und 506 ReedrukQ i on gegen¢gber dem Ausgangs

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Vol umens von < 80 ml und einer
Ausgangswert

Mediane Zeit
Pe.\tlentllnn(-an Z(.an3|.erte [Wochen] bis Median- HR? \
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz! | [95 % KI] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis °
[95% KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 207 (81,8) | 46 (18,2) 8,3
’ ’ [8,3;8,7] 7,58
-17,7 <0,0001
Placeb 256| 81(31,6) | 175 (68,4 26,0 [5.66;10.15]
aceno (31.6) (©8.4) | 125 0. 27.4]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr|
zensiert.

1 Basierend auf derkKaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/ 0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrugge Kovariate
berechnet Das 93% Kl wurde basiered auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechne
Referenzgruppéir dasHR stelltdie PlacebeGruppedar. ]

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigViBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und
geografischeRegion (NordamerikdRest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratio KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mlHPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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a.Ei nzel ko mpZeihbiszumeEmeicheA eines MBL:-Volumens von <80 ml oder
e i n &0% Reduktion gegeniiber dem Ausgangsweiit

Stellen Sie die Ergebnisse f¢r de/olumEnsdop unk:t
<80ml oder50% Readktioy®gen¢sber dem Ausgangswert |
in tabellarischer Form dar. Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Ergebni sse
Volumens von <80 m |

der Ei nzel ko feplwszemBErechendires MBE-n d p un Kk
und 50% Reguktio®gegeniiber dem Ausgangsweiit

Im Rahmen diesgrosthocberechneten Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten des
Endpunktes wurde die Zeit bis zum Erreichen eines MBlumens von 80ml (Tabelle
4-42bzw. di e Z e 50t% Reduldiongegenabermenr AusQangs\(abelled-43)
analysiert

So erreichteiin den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 im Zeitraum von Studienbeginn bis
zum Ende der Behandlung 82@bzw. 84,8% der Patientinnen unter der Behandlung mit der
Rdugolix-Kombinationstherapie ein MBVolumen von <80 ml (Tabelle4-42). Dabei betrug
die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBblumens unter Belmmllung mit der
RelugolixKombinationstherapie 8\8/ochen (9246 KI [8,1;8,6]) in LIBERTY 1l bzw.
ebenfalls 8,3Vochen (994 Kl [8,1; 8,9]) in LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebo
Gruppe nur 43,86 bzw. 33.3% der Patientinnen ein MBWYolumen von <80 ml. Die mediane
Zeit bis zur Normalisierung des MBYolumens unter Placebo betrug 2¥ybchen
(95%KI [20,1;27,9]) bzw. 26,0Nochen (934Kl [24,3;27,1]) in LIBERTY1 und
LIBERTY 2. Die mediane Differenz betragt somit 15,8 bzw. Wgathen zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie in den Studien LIBERTY und LIBERTY2. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch amgr(ifR[95 % KI]:
4,83 [3,34; 6,96], g 0,0001 bzw. 7,72 [5,13; 11,60], pds0001).

Tabelle 4-42: Ergebni sse f¢r die Einzel komponent e
Volumensvon 80mI A a us RiCuibewnitenderdAgzneimittel

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 m|
Mediane Zeit
Pe.ltlentl.nn(.an Zgnsgrte [Wochen] bis Median- HR? )
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95% KI] *
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128| 104 (813) | 24 (188) 83
[8,1; 86] 4,83
-158 [3.34: 696] <0,0001
24,1 34,
Placebo 127| 55 (433) 72 (567) [20.1: 279]
Relugolix / Estradiol Norethisteronacetat (Rye§p Seite148von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA| 125| 106 (848) 19 (152) 83
[8,1;89] 7,72
-17,7 <0,0001
Placeb 129| 43(333 86 (667 260 [5,13;1160]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.
1 Basierend auf derkaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation det)berlebensfunktiol
berechnet.
2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrugte Kovariaten berechn
Das95 % Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgrup
HR stelltdie PlacebeGruppedar. )
3 Der pWert wurde mittels LogRank Test stratifiziert nacMBL -Ausgangsvolumen (225ml/ O225ml) undgeografischg
Region (Nordamerik&dRest der Weltperechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfews gSammgastword VAMVEBIL @ e2 2 Werhlt @ unud e AR a Nty

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N

F¢er di e Ei n zZeit bls aumpEee n & rhte e 5384 Reduktion@egeniiber dem

A u s g a n gegibtsicht dass den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 im Zeitraum von
Studienbeginn bis zum Ende der BehandluB@ 80 bzw. &,2 % der Patientinnen unter der
Behandlung mit deRelugolixK o mb i nat i on s B0®eReduktioneyegeniibereden®
Ausgangswert erreichterTdbelle 4-43). Da b e | betrug die m@WiI ane
Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert unter Behandlung mit der Relugolix
Kombinationstherapie 8/ochen (9346 KI [8,1;8,3]) in LIBERTY 1l sowie ebenfalls
8,3Wochen (996 KI [8,1; 8,7]) in LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der Placebouppe
nur42,5 % bzw.34,9 % der Patientinnea i n 5 % Geduktion gegeniiber des Ausgangswert
Die medi ane Z08&i Reduktidn sdes MBiolurens unter Placebo betrug
25,1Wochen (980Kl [20,1;NE]) bzw. 26,3Wochen (9246 Kl [24,1;NE]) in LIBERTY 1

und LIBERTY 2. Die mediane Differenz betragt somi6,8 bzw. B,0Wochen zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie in den Studien LIBERTY und LIBERTY2. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch signifikant
(HR[95 % KI]: 5,06 [3,54;7,25], p<0,0001 bzw8,04 [5,33; 12,14]p <0,0001).

Tabelle 4-43; Ergebni sse f ¢r die Einzel komibnent e
Reduktiondes MBL-Ausgangsolumensi aus RCT mi t edAraneinzitiel bewer t €

Zeit bis zum Erreichen ei-Ausganggludehs % Redukt i on

Mediane Zeit
Pelltlentllnn(.an Zgnsgrte [Wochen] bis Median- HR? .
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenzt | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95% KI] *

LIBERTY 1
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Relugolix+E2/NETA| 128| 106 (82,8) | 22 (17,2) 8 f_'eé 3] 5 06
B 16,8 ’ <0,0001
25,1 [3,54: 7,25]

Placebo 127| 54 (42,5) 73 (57,5) [20.1; NE]

LIBERTY 2

. 8,3

Relugolix+E2/NETA| 125| 109 (87,2) | 16 (12,8) 8.1 8.7] 5 o
B -18,0 ! <0,0001

Placeb 129| 45 (34,9 84 (65,1 26,3 [5.33:12,14]

acebo (34,9) (65,1) [24.1: NE]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.
1 Basierend auf derkaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation det)berlebensfunktiol
berechnet.
2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrupte Kovariaten berechn
Das95 % Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgrup
HR stelltdie PlacebeGruppedar. )
3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert naciMBL-Ausgangsvolumen (25ml/ 0225ml) undgeografische
Region (NordamerikARest der Weltperechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfeuws ¢gSamrgastworl VANVEBRIIR €Os t2 2dbe mil \We lutnfd zugeo
HR: Hazard RatioKI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mlIAPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen alM/&!; Nicht bestimmbarNonEstimablg; NR: Nicht erreich
(NotReached

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
(o] Reluqolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

Froportion of
Patients Without Ewvent
(=] o (=] o (=] (=] (=] (=] o (=] [

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+EZ/NETA 128 114 84 21 12 10 2 0 0
Placebo 127 119 105 88 76 58 18 2 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (%5% CI): 4.83 (3.34, €.96) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.1, 8.¢6)

P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): 24.1 (20.1, 27.9)

Abbildung4-9: Er gebnisse f¢r den EndpunkVolumeisei t b
von<80ml A i n LI BERTY

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / G225ml) und Behandlungsgrupés Kovariaten berechnédas 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation berechneDer pWert wurdce mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (225ml / 0225ml) berechnet.
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Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1.0 I
-

o 0.9 T

5 T

o 0.8 T
w B g7 4 T
o g - ¥ e
= Ie] 0.6 -
o g
A
N 0.5
s "
3, 0.4
gE 0.3
ST} ° ‘

T o0.2 1

v L

0.1 — 1

0.0 - J

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 125 111 85 27 13 8 1 0 0
Placebo 129 122 106 99 86 70 28 1 0

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 7.72 (5.13, 11.60) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.:
(

1 .9
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): 26.0 4’.3 27.1)

Abbildung4-10. Ergebnisse f¢r den Endpun®olumbnBei t b
von<80ml A IERTYL2] B

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrueKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend aufer Annahme einer Normalverteilungsapproximation berecbBeetpWert wurde mittels

Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1.0 -

o 0.9 L

=) +.

@ ]

5 0.8 L T

T

W _
5 g 0.7
o Q 0.6
c 2
a2 0.5+
g =
8 w 0.4 -
0E 0.3- |
S )

D 0.2+ 1

I

0.1 \

0.0 {

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 128 112 g1 19 10 7 1 0 0
Placebo 127 120 107 87 71 57 13 1 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 5.06 (3.54, 7.25) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.1, 8.3)
P-value: <.0001 Placebo Median (%5% CI): 25.1 (20.1, NE)

Abbildung4-11: Ergebnisse f¢r den EndpurkRedudighei t b
desMBL-Ausgangsvolumeftsfi in LIBERTY

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalertHazardsModells mit MBL-Ausgangvolumen
(< 225ml / ©225ml) und Behandlungsgrupés Kovariaten berechnddas 9% KI wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation berechneDer pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (225ml/ G225ml) und geografischer Region (Nordamerikest der Weltherechnet.
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Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o} Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

1.0
] —
o 0.9 +—+
S et
w M °-t ] ‘h—++_”*++h+4
o 0.7 "
25 0.6 S
o 0.4
Q, B —_
5] ]
g5 0 |
A 0.2 L——
g 0 |
o 0.1 |
0.0 -
I I I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32
. . Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 125 111 83 26 13 5 1 0 0
Placebo 129 121 107 98 84 66 24 1 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 8.04 (5.33, 12.14) Relugolix+E2/NETA Median (%5% CI): 8.3 (8.1, 8.7)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): 26.3 (24.1, NE)

Abbildung4-12 Er gebni sse Zgirt dizins Enump EKRedudioh en e |
des MBL-Ausgangsvolumelis i BERTYI2

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrueKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation beréémnpiVert wurde mittés
Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

Meta-anal yti schen Zusammenfassung der ZeEbimz el ko
zum Erreichen eines MBL-Volumensvon <80m| u n d 56% Resluktio®gegeniiber
dem Ausgangswerii

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERUNI
LIBERTY2 f ¢r die Einzel komponente -Volimengvonbi s 1z
<80ml A z e i g thandidrgyseféektalgleiehgdiehtet sikbpildung4-13). Anhand der
Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine bedeutsame
Heterogenitat (p 0,05 12 = 65 %), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist

daher sinnvoll.

So erreichtenim Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung%s3jer
Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugdtbinationstherapie ein MBL
Volumen von <80ml. Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBblumens unter
Behandlung mit der Regjolix-Kombinationstherapie betrug 8,3 Wochen Xl [8,1; 8,6]).

In der Placebdsruppe trifft dies nur fr 38,% der Patientinnen z#Apbbildung4-13, Tabelle
4-44). Die mediane Zeit bis zur Normalisierung des MBblumens unter Placebo betrug
25,1Wochen (99%KI [24,1; 27,1]). Die mediane Differenbetragt somit 16,8Vochen
zugunsten der RelugolXombinationstherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relu@irbinationstherapie statistisch
signifikant (HR[95 % KI]: 6,13 [4,65;8,07], p< 0,0001).
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a)

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

Proportion of
Patients Without Event
o O O O O O O o o O B

32
Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+EZ/NETA 253 225 169 48 25 18 3 0 0
Placebo 256 241 211 187 162 128 46 3 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 6.13 (4.65, 8.07) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.1, 8.6)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): 25.1 (24.1, 27.1)
Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 104/ 128 (81.3%) 55/127 (43.3%) 4.83(3.34.6.96) 55.3%
LIBERTY 2 e 106/ 125 (84.8%) 43/129(33.3%) 7.72(5.13, 11.60) 44.7%
Pooled —— 210/ 253 (83.0%) 98/256 (383%)  6.13 (4.65. 8.07)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 2.818; DF: 1; P-Value: 0.093; I*:65%
T T T
0.1 1 10 100

Hazard Ratio [95% CI]

Abbildung 4-13: MetaAnal yse f ¢r die Einzel kompor

MBL-Volumens von 80m|

a) HR (und 95% KI) wurden anhand eineSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL-Ausgangsvolumer
(<225ml/G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und Behandlungsgrupgls Kovariaten
berechnetDas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdadnpdVert
wurde mittes LogRankTest stratifiziert nach Studid)BL -Ausgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aifhem Cox-ProportionalerHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurdeach Studie,
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Plag@baeografische Region (Nordamerikigest der Welt)
wurde beim Mdell fir LIBERTY1 nicht berlcksichtigt, da weniger als Rt i enti nnen de
Ausgangsvol umen O 225 ml und DReerelativerd Gewichté/edr tBérechnung €
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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Tabelle4-44: MetaAnal yse f¢r die Einzel komponente AZ

Volumens von 80m/| i

Zeit bis zum Erreichen eines MBL-Volumens von < 80 ml

Mediane Zeit
Pa.ttlentlinm'en Z(.an3|.erte [Wochen] bis Median- HR? .
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis °
[95% KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 210 (83,0) | 43(17,0) 8,3
[8.1; 8,6] 6,13
-16,8 < 0,0001
Placeb 256| 98(38,3) | 158(61,7 251 14.65:8,07]
aceno (38.3) LD | 1241, 27,11

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.

1 Basierend auf deraplanMeier-Schéatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumie Kovariate
berechnet Das 936 KI wurde basierad auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechne
Referenzgruppéir dasHR stellt die PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigyIBL-Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) und
geografischeRegion (NordamerikARest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N

Ebenso zeigt dienetaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTY

und LIBERTY2 f ¢r die Einzel komponent3%Refekion bi s
desMBl-Ausgangsvolumensi, dass di e BaAbbmmdI| ungs e
4-14). Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine
bedeutsame HeterogenitatXj0,05 12 =64 %), die metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse ist deer sinnvoll.

So erreichtenim Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandlung%s5jer
Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugdbxbinationstherapie eine
050 % Reduktion des MBtAusgangsvolumen®i e me di an e 50eRedukioni s zur
des MBL-Ausgangsvolumens unter der Relugefi®mbinationstherapie betrug 8/8ochen
(95%KI [8,1;8,4]). In der Placebdsruppe erreichten nur38,7% der Patientinnereine
050 % Reduktion ihres MBEAusgangsvolumengAbbildung 4-14, Tabelle 4-45). Die
medi ane Ze50% Rdiukion desi MBEAGsgangsvolumens unter Placebo betrug
25,1Wochen (9240 KI [24,1; 27,9]). Die mediane Differenz betragt somit M/&chen
zugunsten der RelugoliKkombinationstherapie. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten RetugolixKombinationstherapie statistisch
signifikant (HR[95 % KI]: 6,24 [4,76; 8,17], < 0,0001).
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a)
Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
O Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1
i)
S 0
= 0
— =1
o] 45) 0
[=Is} 0
o g
a8
R
a=
Q, w
(S
S e 0
SIS
-
4{_& 0
2] 0
0
|
32
Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 253 223 le4d 45 23 12 2 0
Placeko 256 241 214 185 155 123 37 2 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): €.24 (4.76, 8.17) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.1, 8.4)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): 25.1 (24.1, 27.9)
Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI| Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 106/ 128 ( 82.8%) 54/127 (42.5%) 5.06 (3.54,7.25) 56.8%
LIBERTY 2 —a— 109/ 125 ( 87.2%) 45/129 (34.9%) 8.04(5.33, 12.14) 43.2%
Pooled —— 215/253 ( 85.0%) 99/ 256 (38.7%) 6.24 (4.76, 8.17)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 2.764; DF: 1; P-Value: 0.096; I2:64%
T T T
01 1 10 100

Hazard Ratio [95% ClI]

Abbildung 4-14. MetaAnal yse f ¢r di e Ei nzel ko mgnern
0O50% Reduktiondes MBEAus gangsvol umens i

a) HR (und 95% KI) wurden anhand einegSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/ G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und Behandlungsgruppks Kovariaten
berechnetDas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdadnpdVert
wurde mittés Log-RankTest stratifiziert nach Studid)BL -Ausgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aihem Cox-ProportionalerHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurdeach Studie,
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Plag@baeografische Region (Nordamerikigest der Welt)
wurde beim Mdell fur LIBERTY1 nicht berlcksichtigt, da weniger als Rt i enti nnen de
Ausgangsvolumen O 225 ml und DReerelativerd @ewichtd/edr tBérechnung €
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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Tabelle 4-45. MetaAnal yse f ¢r di e Einzel komponente /
0O50% Reduktiondes MBLAus gangsvol umensih

Zeit bis zum Erreichen einer O 50 % Redukti on

Mediane Zeit

Pa.ttlentl.nm'en Z§n3|.erte [Wochen] bis Median- HR? .

Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis °
[95% KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 215 (85,0) | 38 (15,0) 8,3
[8,1; 8,4] 6,24
-16,8 < 0,0001

Placeb 256| 99(38,7) | 157 (61,3 251 [4.76: 8,17]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.
1 Basierend auf deraplanMeier-Schéatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.
2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumie Kovariate
berechnet Das 936 KI wurde basieredd auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechne
Referenzgruppéir dasHR stellt die PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigyIBL-Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) und
geografischeRegion (Nordamerik& Rest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N

Insgesamt unterstitzten die hier durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen die priméare Analyse des
Endpunktes AZeit Dbi s-Vadumens n 8&nilc hiemd B@%nreesr MB
Redukti on gegeng¢gber dem Ausgangswertq ¢ b
Sensitivtatsanalysen bestatigen somit die Robustheit der dargestellten Ergebnisse zur
Wirksamkeit der RelugolpKombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Somit sind die Ergebnisse der matzalytischa Zusammenfassung beider Studien ebenfalls
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.1.Zeit bis zum Erreichen einegdauerhaftenAnsprechens (MBL-Volumen
von < 80 mlunde i n %0 %®eduktion des MBL-Volumens gegeniiber
dem Ausgangswer}t

Stellen Sie die Er gebitnbisszgne Erréichan eines dauethartdnp u n Kk t
AnsprechengMBL-Volumen von 80ml und eine O50% Reduktiondes MBLVolumens
gegenuber dem Ausgangswert) f ¢ r j ede einzelne Studiie i n ta
fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Zeit bis zum Erreichen einesdauerhaftenAnsprechens (MBL-Volumen von < 80 mlund
e i n &0% Reduktion des MBL-Volumens gegeniiber dem Ausgangswert)

Zusatzlich sind nehfolgend die Ergebnisse fur d@sthocd ur chgef ¢hrt e Analy
zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens @MBlumen von <80ml und eine

050 % Reduktion des MBL-Volumens gegenilber dem Ausgangsyvdit aus den St 1
LIBERTY 1 und LIBERTY?2 in Tabelle4-46 dargestelltEin dauerhaftes Ansprechen lag vor,

wenn die Patientinnen ein MBYolumen von <80 ml und mindestens eine 30 Reduktion

desMBL -Ausgangsvolumens erreichten und dieser Zustamdhgangigbis Studienende zu

Woche24 bestand.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis
zum Ende der Behandlut@,8 % bzw.69,9% der Patientinnen unter der Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie eittauerhaftes Ansprechénabelle4-46). Dabei betrug die
mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens unter Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie 8\/ochen (936 KI [8,0; 8,7]) bzw. 8,9Wochen
(95%KI [8,3; 11,7]) in LIBERTY1 und LIBERTY2. Dagegen erreichten in der Placebo
Gruppe nui1,8% bzw.4,7 % der Patientinnen entauerhaftes Ansprechdbie medianeZeit

bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens wurde iRlaezbeGruppeweder in
LIBERTY 1 noch in LIBERTY2 erreicht.Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
ist dabei statistisch zugunsten der Relugolikombinationstherapie signifikant
(HR[95 % KI]: 11,28[6,47;19,65] p< 0,0001 bzw30,03 [13,02; 69,25 < 0,0001).

Tabelle 4-46:. Er gebni sse f ¢r den Endpunkt AZeit bi
Ansprechens (MB&/olumen von <80ml und e i50% ReOuktion des
MBL-Ausgangsvolumensfi aus RCT mit dem zu bewertenden

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBVolumenvon<80miu nd e50%e O
Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)
Mediane Zeit

Pgtlentllnnc-an Zt.an3|.erte [Wochen] bis Median- HR2 .

Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenzt | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis °
[95% KI] *

LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128 | 88 (688) 40 (313) 8 gz 7l NE 11,28 < 0,0001
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NR [6,47;19,65]

Placebo 127| 15(118) | 112 (882) INE: NE]

LIBERTY 2

. 8,9

Relugolix+E2/NETA| 125| 87 (69,6) | 38 (30,4) 8.3 11,7] 2003
I NE ’ <0,0001
NR [13,02;69,25]

Placebo 129  6(4,7) 123 (95,3) INE: NE]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr|
zensiert.

1 Basierend auf derKaplanMeier-Schatzer. Das 9% KI wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.

2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL -Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikARest der Welt) und Behandlungsgruge Kovariaten berechn
Das 95% Kl wurdebasierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgrup
HR stelltdie PlacebeGruppedar. ]

3 Der pWert wurde mittels LogRank Test stratifiziert naciMBL -Ausgangsvolumen (225ml/ 0225ml) und geografischr
Region (Nordamerik&Rest der Weltperechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérkest der Welt) stratifiziert, da wenig
alsl5Pat i enti nnen dleurs gSa mrgastword VAMVEBIL O 2 2 Srugeordfietwared A Re s t
HR: Hazard Ratio KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mlAPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen alMi; Nicht bestimmbarNonEstimablg; NR: Nicht errécht
(NotReachedl

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+EZ2/NETA Censored + Placebo Censored

Proportion of
Patients Without Event
o O O O o O o o o o =

Time since first dose of study drug (weeks)

No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 128 111 69 38 26 23 2 0 0
Placebo 127 120 112 106 101 82 19 1 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratioc (95% CI): 11.28 (6.47, 19.65) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.0, 8.7)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Abbildung 4-15: Ergebnisse f¢r den Endpunkt AZeit
Ansprechens (MB&/olumen von <80ml und e i50% ReOuktion des
MBL-Ausgangsvolumens)idn in LIBERTY

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / G225ml) und Behandlungsgrupés Kovariaten berechnédas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer
Normalveteilungsapproximation berechnetDer pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (225ml / 0225ml) berechnet.
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Relugolix+E2/NETA

Relugolix+E2/NETA Censored

— — — Placebo
+

Placebo Censored

Proportion of
Patients Without Event
e I e B s s T o Y s T s T s s R R

T
0

No.

of Patients at Risk

16

since first dose of study drug (weeks)

Relugolix+E2/NETA 125 113 81 44 35 21 3 0
Placebo 129 123 117 113 105 S0 26 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (&5% CI): 30.03 (13.02, &9.25) Relugolix+E2/NETA Median (%5% CI): 8.9 (8.3, 11.7)
P-value: <.0001 Placebo Median (%5% CI): NR (NE, NE)
Abbildung 4-16: Ergebnisse f ¢r de ErreiEherdginasndauerhater e i t
Ansprechens (MBolumen von <80ml und e i 30er Reddktion des

n LI BERT

anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit

MBL-Ausgangsvol umems) A i
HR (und 95% KI) wurden

Y

MBL -Ausgangsvolumen

(< 225ml/ ©G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrumgpeKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation beré&énpiVert wurde mittés

Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen und

(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

(225ml / ©225ml)

Meta-anal yti sche Zusammenfassung

geografischer  Region

des Endpunkt e

dauerhaften Ansprechens (MBL-Volumen von <80ml und e i n 80 % ®eduktion des

MBL-Ausgangsvol umens)

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERUNI

LIBERTY 2 f ¢r

d e nZeitbis dum Emelctien efnes dauerhaften Ansprechens {MBL

Volumen von <80 ml und mindestens eine 3% Reduktion des MBLAus gangsv ol umen
zeigt, dass die Behandlungseffekte gleichgerichtet shdbildung 4-17). Anhand der
Heterogeitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine bedeutsame
Heterogenitat (pr 0,05 12 = 73 %), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist

daher sinnvoll

Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichten%®@r Patientinnen unter
der Behandlung mit der Relugolikombinationstherapie ein dauerhaftes AnsprecBbeahei
betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften AnsprecherBetnatediung
mit der Relugolixkombinationstherapie 8,4 Wochen (96KI [8,1; 9,0]). In der Placebo
Gruppeerreichten nuiB,2% der Patientinnerein dauerhaftes Ansprechéabbildung 4-17,

Tabelle4-47). Die medianeZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften

Ansprechens wurde in

der Placebdasruppe nicht emicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist

dabei zugunsten der Relugekkombinationstherapie stati

stisch signifikant
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(HR[95 % KI]: 17,17 [10,75; 27,43], g 0,0001).Das Ergebnis der MetaAnalyse spiegelt
somit die Einzelergebnisse deu8ien LIBERTY 1 und LIBERTY2 wider.

a)
Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1.0
= 0.9
2
L 0.8
o D 0.7
E
g E 0.6
i
ﬂ g 0.5
o 0.4
5
E S 0.3
-~ 0.2
o .
o 0.1
0.0 -

) . Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 253 224 150 82 6l 44 5
Placebo 256 243 229 219 206 172 43

O
oo

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 17.17 (10.75, 27.43) Relugolix+E2Z/NETA Median (%5% CI): 8.4 (8.1, 9.0)

3
P-value: <.0001 Flacebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Hazard Ratio

Events/N (%) [95%CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 e 88/ 128 ( 68.8%) 15/127 (11.8%) 11.28 (6.47,19.65) 69.4%
LIBERTY 2 i 87/ 125 (69.6%) 6/129 ( 4.7%) 30.03 (13.02, 69.25) 30.6%
Pooled —— 175/ 253 (69.2%) 21/256 ( 82%)  17.17 (10.75, 27.43)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 3.662; DF:1; P-Value: 0.056; I:73%
T T T
0.1 1 10 100

Hazard Ratio [95% CI]

Abbildung4-17:MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AZe
Ansprechens (MB&Volumen von <80ml und mindestens eine 30 Reduktion des

MBL-Ausgangsvol umens) i

a) HR (und 95% KI) wurden anhand eineSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/ G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und Behandlungsgruppls Kovariaten
berechnetDas 95% K| wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdadinpdVert
wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach Studid)BL -Ausgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest &r Welt)berechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aifhiem Cox-ProportionalertHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurde nach Stud
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerifest der
Welt) alsfeste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Pladeogeografische Region (Nordamerik@est der Welt)
wurde beim Modell fir LIBERTYL nicht berlcksichtigt, da weniger als Rt i enti nnen de
Ausgangsvolumen O 225 mlugenodd MRetelatives Bewchid/eur tBerechnung ¢
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl defPatientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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Tabelle4-47. MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt AZeit bi
Ansprechens (MB&/olumen von <80ml und mindestens eine 30Reduktion des
MBL-Ausgangsvol umens) i

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBYolumen von < 80 ml und mindestens eine
50 % Reduktion des MBL Ausgangsvolumens)

Mediane Zeit

Pa.ttlentlinm'en Z§n3|.erte [Wochen] bis Median- HR? .

Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95% KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 175 (69,2) | 78(30,8) 8,4
’ ’ (8,1;9,0] 17,17
NE <0,0001

Placeb 256| 21 (8,2 235 (91,8 NR [10.75:27.43]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.

1 Basierend auf derKaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumie Kovariate
berechnet Das 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechn
Referenzgruppéir dasHR stellt die PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigyIBL-Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) und
geograische Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mlIAPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen alfi; Nicht bestinmbar NonEstimablg; NR: Nicht erreich
(Not Reachedl

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nhd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die

Ergebnisse der metmalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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a. Einzelkomponenten AZ e i t bi s zum Erreichen ei nes C
(MBL -Volumen von <80ml oder e i n e50%®eduktion des
MBL-Ausgangsvol umens) i

Stellen Sie & Er gebnisse f¢r den Endpunkt AZeit b
Ansprechens (MBNolumens von 80mi o d e r 50&iReduktion Qegeniiber dem
Ausgangswert)fn f¢gr jede einzelne Studie in it
eine neu&eile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Ergebni sse der Ei nzel k omaped bie nutn eEmreicleere sinesE n d p u n
dauerhaften Ansprechens (MBL:-Volumens von <80ml und e i n 80%C(Reduktion
gegenuber dem Ausgangswerti)

Im Rahmen die= posthoc berechneten Sensitivitatsanalysen zu den Einzelkomponenten des
Endpunktes wurde die Zeit bis zum Erreichen egasgerhaften Ansprechens, bezogen auf ein
dauerhaftedMBL -Volumen von <80ml (Tabelle 4-48) bzw. bezogen auf eine dauerhafte
050 % Reduktion gegeniiber dem AusgangswEabglle4-49) analysiert

So erreichteim den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 im Zeitraum von Studienbeginn bis
zum Ende der Behandlum@,1 % bzw.72,0 % der Patientinnen unter der Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapielauerhaft ein MBEVolumen von <80ml (Tabelle 4-48).

Dabei betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens
(MBL-Volumen von <80ml) unter Behandlung mit der Relugcliéombinationstherapie
8,1Wochen (984Kl [7,1; 8,7])) in LIBERTY 1 bzw. 8,4Wochen (9346 KI [8,1; 9,3]) in
LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der PlaceBouppe nurl17,3% bzw. 8,5% der
Patientinnerdauerhaftein MBL-Volumen von <80 ml. Die medianeZeit bis zum Erreichen
eines dauerhaften Ansprechens wurdeler Placebd&ruppe weder in LIBERTY noch in
LIBERTY 2 erreichtDer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei statistisch
signifikant (HR[95% KI]: 7,93 [4,94112,74] p<0,0001 bzw. 17,58 [9,3033,22]

p <0,0001).

Tabelle4-48: Ergebnisse f¢r die Einzel komponente A
Ansprechens (MB& ol umen von < 80 ml)fA aus RCT mit de

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhafterAnsprechens (MBL-Volumen von < 80 ml)
Mediane Zeit

Pa.Ltlentl.nn(.an Zt.an3|.erte [Wochen] bis Median- HR2 )

Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz! | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95% KI] *
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128 | 91 (711) 37(28,9) 8.1
’ [7.1,87] 7,93
NE < 0,000

Placeb 127| 22 (173 105 (827 NR [4.94:12.74]
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LIBERTY 2
i 8,4
Relugolix+E2/NETA| 125| 90 (720) 35 (280) 1 03] s
— NE ’ <0,0001
Placeb 129| 11 (85 118 (915 NR [9,30:33,22]
acebo (85) (915) e NE]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.

1 Basierend auf deraplanMeier-Schiatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.

2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrugte Kovariaten berechn
Das 95% Kl wurde basierend auf dénnahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe
HR stelltdie PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRank Test stratifiziert nacMBL -Ausgangsvolumen (225ml/ O225ml) und geografisch
Region (Nordamekia/ Rest der Weltperechnet.

Gemaf SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfewms gSamgastword vVAnMEBiL O 225 ml i warend ARest

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimibaiEStimablg; NR: Nicht erreich
(Not reachedl

Relugolix+E2Z/NETA — — — Placebo

Placebo Censored

o] Relugolix+E2/NETA Censored +

Proportion of
Patients Without Event

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 128 111 65 36 26 22 2 0
Placebo 127 120 108 102 a7 78 18 1

[o)e)

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 7.93 (4.%4, 12.74)
P-value: <.0001

Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.1 (7.1, 8.7)
Placebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Abbildung4-18 Er gebni sse f ¢r

Ansprechens (MBYV ol umen von <
HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen

(< 225ml / G225ml) und Behandlungsgrupés Kovariaten berechnédas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer

Normalverteilungsapproximation berechneDer pWert wurce mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (225ml / O225ml) berechnet.
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Relugolix+EZ/NETA

(0] Relugolix+EZ/NETA Censored +

— — — Placebo

Placebo Censored

Proportion of
Patients Without Event
o o O o o o o o o O B

T T T T
0 4 g8 12

Time since first dose of study drug

No. of Patients at Risk
Relugolix+EZ2/NETA 125 112 77 40
Placebo 128 124 116 111

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 17.58
P-value: <.0001

(9.30, 33.22)

Placebo

Abbildung4-199° Er gebni sse
Ansprechens (MBYY o | u me n

fer
von <

Relugolix+E2/NETA Median

16 20 24 28
(weeks)

32 19 3 0
103 87 26 0
(95% CI): 8.4 (8.1, 9.3)

Median (95% CI): NR (NE, NE)

Einzel komponent e
8® ml )A in LIBERTY

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrueKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation beré&mnpiVert wurde mittés
Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

Ebenscerreichtenn den Studien LIBERTYL und LIBERTY 2 im Zeitraum von Studienbeginn

bis zum Ende ddBehandlung 3,4 % bzw. 5,2 % der Patientinnen unter der Behandlung mit
der Relugolixk o mbi nat i onst her &% ReduktianinresMBla-Yolumeas ne O
gegenuber dem Ausgangswérabelle4-49). Dabei betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen

e

nes

dauer haf B0&nRedikiienphres NMBt\lnrsens] udter Behandlung

mit der Relugolixkombinationstherapie 5,1 Wochen (%6KI [4,9; 8,1]) in UBERTY 1 bzw.
8,1Wochen (990 KI [7,7; 8,7]) in LIBERTY 2. Dagegen erreichten in der PlaceBouppe
nur 14,2 % bzw.14,0% der Patientinned a u e r h a50 % Reduktioa de©MBVolumens

gegenuber ihrem AusgangsweRie medianeZeit bis zum Erreichen eines dauerhaften

Ansprechens wurde in der PlaceBauppe weder in LIBERTM noch in LIBERTY2 erreicht.
Der Unterschied zwischen den Behamdjsgruppen
(HR [95 % KI]: 10,20 [6,12; 17,02]p< 0,0001 bzw12,05[7,09;20,48] p <0,0001).
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Tabelle 4-49: Ergebnisse f ¢r den EndpunéuerhaffeZ ei t k
Ansprechens §50% Reduktiondes MBI-Aus gangsvol umens) i aus R
bewertenden Arzneimittel

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechen® 50 % R deas MRLtAusgamgsvolumens)

Mediane Zeit
Pa.ttlentl.nm-en Z§n3|.erte [Wochen] bis Median- HR? .
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenzt | [95 % KI] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis
[95 % KI] *
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128| 94 (73.4) | 34 (26.6) 5.1
’ ’ [4,9; 8,1] 10,20
NE <0,0001
Placeb 127| 18(14,2) | 109 (85,8 NR 16.12; 17.02]
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA| 125| 94 (75,2) | 31 (24,8) 8,1
’ ’ [7,7;,8,7] 12,05
NE <0,0001
Placeb 129| 18(14,0) | 111 (86,0 NR [7.09; 20.48]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.
1 Basierend auf derkaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation defJberlebensfunktiol
berechnet.
2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrupte Kovariaten berechn
Das95 % Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgrup
HR stelltdie PlacebeGruppedar. ]

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert naciMBL -Ausgangsvolumen (225ml/ 0225ml) undgeografische
Region (NordamerikdRest der Weltperechnet.

Gemaf SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfeuws gSamgastwor VANVEBIL @ e2 2 Wernmlt i uzmnud eARantg

HR: Hazard Ratio KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimibaiEStimablg; NR: Nicht erreich
(Not reached
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Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

w4

T
R — e
Pt H —— — —+

Proportion of
Patients Without Event

o o o o o o o o O O
w
|

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 128 109 49 33 23 20 2 0 0
Placebo 127 120 110 102 95 78 18 1 0

Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 10.20 (6.12, 17.02) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 5.1 (4.9, 8.1
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Abbildung4-20: Ergebnisse f¢gr Einzel komponent e
Ansprechens@®50% Reduktiordes MBLAus gangsvol umenls) d i n

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml) und Behandlungsgrupés Kovariaten berechnédas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation berechneber pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (225ml / 0225ml) berechnet.

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o} Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
10 h —+ ——t—

e 0.9 T it

()

0 i T
" e 0.8
o 0.7

=
g 9 0.6
o5 0.5
a4 =
o 0.4 —
Q, n
= 0.3
sl

2 0.2

= .

o 0.1

0.0 —

. . Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 125 108 67 38 30 17 2
Placebo 129 122 113 109 101 83 24

[e)e]

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 12.05 (7.08%, 20.48) Relugolix+E2/NETA Median (9
H ;

95% CI): 8.1 (7.7, 8.7)
P-value: <.000 Placebo Median (95% CI )

): NR (NE, NE

Abbildung4-21. Ergebnisse f¢gr Einzel komponent e
Ansprechens@50% Reduktiordes MBLAus gangsvol umem®s) d i n

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml/ ©G225ml), geografischer Region (NordamerikBest der Welt) und Behandlungsgpels Kovariaten berechnet
Das 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation beréxnpiVert wurde mittels

Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerka/ Rest der Weltperechnet.
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Insgesamt unterstlitzten die hier dargestellten Auswertungen die primare Analyse des
EndpunKeit ebis zum Erreichen eines MBVolumens von <80ml und einer

0O50% Reduktion gegeniber dem Ausgangstvert ¢ b e r bei de Studi en
durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen fur die Einzelkomponenten bestatigen die Robustheit der
dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit der Relugdtimnbinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur klegAnalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusemfassend. Begriinden Sie, warum eine Maetlyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studiergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-analytischen Zusammenfassung er Ei nzel komponenten des EI
zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBIVolumen von <80ml und eine
0O50% Reduktion des MBL-Ausgangsvol umens) f

Fir die EinzelkomponenteA Bit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens
(MBL-Volumen von <80 ml)fideutet deHeterogenitatstesiuf einebedeutsame Heterogenitat
des Effekts hin(p=0,048; 12=74%) (Abbildung 4-22). Aufgrund des identisches
Studiendesignvon LIBERTY 1 und LIBERTY?2 ist jedoch nicht von einemethodische
HeterogenitatuszugehenAulRerdem sind i@ erfassterPatientencharakteris@akhinreichend
ahnlich Die Ursache fiir die Heterogenitatdsthemunklar.Da die Einzelergebnisse der Studien
abergleichgerichtet und deutlich statistisch signifikant simitig nachfolgend eigemeinsame
Effektschatzersngegeben

So erreichtenim Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandih§% der
Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugdbxbinationstherapie ein
MBL-Volumen von <80ml. Dabei betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eines
dauerhaften Ansprechens unter Behandl mit der RelugolKombinationstherapie
8,4Wochen (984 Kl [8,1; 8,7]).In der Placebdasruppeerreichtemur12,9% der Patientinnen

ein dauerhaftes AnsprechgAbbildung 4-22, Tabelle 4-50). Die medianeZeit bis zum
Erreichen eines dauerhaften Ansprechens wundder Placebd@ruppe nicht erreichtDer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie statistisch signifikant (8% % Kl]: 12.11 [8.16; 17.96]p < 0,0001).
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a)
Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1
Fu)
Gg} 0
= 0
— [£a]
o] 45; 0
[=Is} 0
o g
48
R
g% o
Q, 0
c ¥
U 0
(ST
-
4{_; 0
o] 0
0
|
32
Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+EZ2/NETA 253 223 142 76 58 41 5 0 0
Placebo 256 244 224 213 200 1€5 44 1 0
Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 12.11 (8.1le6, 17.9%986) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.3 (8.1, 8.7)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, NE)
Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI] ‘Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 91/128( 71.1%) 22/127 (17.3%) 7.93 (4.94, 12.74) 64.3%
LIBERTY 2 —a— 90/ 125 ( 72.0%) 11/129( 8.5%) 17.58(9.30, 33.22) 35.7%
Pooled —— 181/ 253 (71.5%) 33/256(12.9%) 12.11 (8.16, 17.96)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 3.862; DF:1; P-Value: 0.049; I2:74%
T T T
0.1 1 10 100

Hazard Ratio [95% Cl]

Abbildung 4-22 MetaAnal yse f ¢r die Einzel kompor

dauerhaften Ansprechens (MBlolumen von 80ml )

a) HR (und 95% KI) wurden anhand eineSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/ G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und Behandlungsgruppls Kovariaten
berechnetDas 95% K| wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdadnpdVert
wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach Studi&/BL -Ausgangsvolumen (25ml/ G225ml) und geografische
Region (NordamerikadRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aihem Cox-ProportionalerHazardsModell. Die gepoolte Analysevurde nach Studie
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerifest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Pla@ib@eografische Region (Nordameriki@est der Welt)
wurde beim Modell fir LIBERTY1 nicht berlicksichtigt, da weniger als R|at i ent i nnen de
Ausgangsvol umen O 225 ml und DReerelativerd Gewichté/edr tBérechnung €
Heterogenitdtsmale basieren auf der Inversen Variartmolli&t

DF: Degrees of FreedontHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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Tabelle4-50: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AZeit
Ansprechens (MBt/olumen von 80m1l )

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBI olumen von < 80 ml)

Mediane Zeit
Palltlentllnngn Zt.ans[erte [Wochen] bis Median- HR? \
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz! | [95 % KI] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis
[95 % KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 181 (715) 72 (285) 83
[8,1; 87] 12,11
NE < 0,0001
Placeb 256| 33(129 223 (871 NR [8,16; 1290]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr|
zensiert.

1 Basierend auf derKaplanMeier-Schatzer. Das 9% KI wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumg
(<225ml/ 0O225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumde Kovariate
berechnet Das 936 KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechn
Referenzgruppéir dasHR stelltdie PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigViBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und
geograische Region (NordamerikdRest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratio KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nichinresiar NonEstimablg; NR: Nicht erreich
(Not reachedl

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERUNI
LIBERTY2 f¢r die Einzel komponente AZeit bis
(050% Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens zeigt, dass di e
gleichgerichtet sind Abbildung 4-23). Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fiur die
untersuchten Effektschatzer keine bedeutsame Heterogeni#d, g 12 = 0 %), die meta
analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist dainvoll.

So erreichtenim Zeitraum von Studienbeginn bis zum Ende der Behandihg% der
Patientinnen unter der Behandlung mit der Relugdlnbinationstherapie eingauerhafte
050 % Reduktion des MBtAusgangsvolumendDie mediane Zeit bis zum Eichen eines
dauerhaften Ansprechens betrug unter Behandlung mit der Rekigmiibinationstherapie
8,0 Wochen (9846KI [5,3; 8,3]). In der Placebdsruppe trifft dies nur firl4,1% der
Patientinnen zuAbbildung 4-23, Tabelle4-51). Die medianeZeit bis zum Erreichen eines
dauerhaften Ansprechens wurde in der Plagghgpe nicht erreichtDer Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relkgatizinationstherapie
statistisch signifikant (HRO5 % Kl]: 11,40 [7,84; 1&7], p< 0,0001).
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a)
Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
1.0
T 0.9
@
N & 0.8
o 45) 0.7
8 s 0.6
045 0.5
g = 0
g % 0.3
- 0.2
I 0.1
M .
0.0 -

. . Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 253 218 116 71 53 37 4 0 0

Placebo 256 242 223 211 196 lel 42 1 0

Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 11.40 (7.84, 1€.57) RPelugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.0 (5.3, 8.3)

P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 P 94/ 128 (73.4%) 18/127 (14.2%) 10.20(6.12. 17.02) 51.8%
LIBERTY 2 —a— 94/ 125 (75.2%) 18/129 (14.0%) 12.05(7.09.20.48) 48.2%
Pooled ——i 188/ 253 (74.3%) 36/256 (14.1%)  11.40(7.84. 16.57)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.194; DF:1; P-Value: 0.659. B:0%
T

T T
a1 1 10 100
Hazard Ratio [95% CI]

Abbildung 4-23: MetaAnal yse f ¢r die Einzel kompor

dauerhaften Anspreche(is®0 % Reduktion des MBI Aus gangsv ol umen

a) HR (und 95% KI) wurden anhand einegSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und Behandlungsgrupgls Kovariaten
berechnetDas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdsdnpdVert
wurde mittels LogRankTest stratifiziertnach StudieMBL -Ausgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aifiem Cox-ProportionalerfHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurde nach Stud
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Plag#b@eografische Region (Nordamerik@est der Welt)
wurde beim Modell fir LIEERTY 1 nicht berlcksichtigt, da weniger als Rt i enti nnen de
Ausgangsvol umen O 225 ml und DReerelativerd Gewichté/edr tBérechnung €
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degreesof FreedomHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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Tabelle 4-51: MetaAnal yse f ¢r di e Einzel komponente A
dauerhaften Ansprecher®%0% Reduktiondes MBlAus gangsvol umens) fi

Zeit bis zum Erreichen eines dauerhaften AnsprechenE0 % Reduktion des MBL-Ausgangsvolumens)

Mediane Zeit

Pa.ttlentl.nm'en Z§n3|.erte [Wochen] bis Median- HR? .

Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis °
[95% KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 188 (74,3) | 65 (25,7) 8.0
[5,3; 8,3] 11,40
NE <0,0001

Placeb 256| 36 (14,1) | 220(85,9 NR [7.84; 16,57]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.

1 Basierend auf deraplanMeier-Schéatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunkt
berechnet.

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumie Kovariate
berechnet Das 936 KI wurde basieredd auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechne
Referenzgruppéir dasHR stellt die PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigyIBL-Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) und
geografischeRegion (NordamerikARest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestin{ibaEstimablg; NR: Nicht erreich
(Not reachell

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriertdieMeataa | y s e d e sZeithiszupmu n k't e ¢
Erreichen eines dauerhaften Ansprechens (MBlumen von <80 ml und mindestens eine

50% Reduktion des MBiAu s g a n g s v odamitmmsgasanit einen statistisch
signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Somit sind @k Ergebnisse der metmalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.Reduktion des MBL-Volumens

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-52: Operationalisierung dé&ndpunktezur Reduktion @s MBL-Volumens

Studie Operationalisierung

Definition:

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 wurden den Patientinnen Sammlungskits
standardisierten und validierten Monatshygieneartikeln zur Bestimmung desvidiBimens
zurVerflgung gestellt. Die benutzten, gesammelten Monatshygieneartikel wurden im R
der Visiten dann wieder von den Patientinnen abgegeben. Gleichzeitig wurden bei den
auch venoése Blutproben der Patientinnen gewonnen, um diese fir die Kalibrieramegden
zu kénnen. AuBerdem flllten die Patientinnen taglich elektronische Tagebéioraids aus,
in denen unter anderem auch Menstruationsblutungen und die Verwendun
Monatshygieneartikel erfasst wurden.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 wurde das MBEAusgangsvolumen als da
durchschnittiche MBLVolumen aus einem oder zwei aufeinanderfolgenden Scree
Menstruationszyklen ermittelt, abh&ngig von dem Volumen des gemessenen Blutverlus
Patientinnen mit einem MBVM o | u me n 16@mi imnerfalb eines Zyklus wéhrend d
Screeningzeitraums ergab sich das MBlisgangsvolumen aus der letzten Messung, die
der ersten Einnahme der Studienmedikation durchgefihrt wurde. Betrug
MBL-Volumen< 160ml innerhalb eines Zyklus bei einer Patiantso wurde das MBL
Ausgangsvolumen definiert als der Durchschnitt des MBIlumens aus den beidg
Menstruationszyklen innerhattes Screenings.

Um die Sammlung aller Monatshygieneartikel zu gewahrleisten, die wahrend des
Menstruationszyklus im Rahmen der Studien verwendet wurden, wurde ein Intervall v
zu 35 Tagen fir die Messung des MBblumens im letzten Zyklus festgelegt. Auf diese We
wurde sichergestellt, dass auch bei Patientinnen, die wahrend dem Studigmweiterhin
zyklische Blutungen hatten und deren natirliche Zykluslange am oberen Ende der Spz:

LIBERTY 1 gie Zyklusdauer lag, das MBYolumen korrekt und vollstéandig erfasst wurde. Patientinf

LIBERTY 2 die von unregelmaRigen, nicht zyklischen Blutungen berichteteimden angewiesen, al
zwischen den Visiten verwendeten Monatshygieneartikel bis zu 35 Tage zu samme
zuriickzugeben. Wenn eine Patientin in den letztenB&®@mndlungstagen kein
Monatshygieneartikel zuriickgegeben hatte und im eCRF eine Amenorenmerikt war,
wurde ein MBL-Volumen von Oml dokumentiert.

Erhebungszeitpunkt:

Die Monatshygieneartikel wurden monatlich im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 4, 8,
20 und 24 eingesammelt. Das Blutvolumen wurde dann mittels alkalischer Hivieditiade
gemessen.

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basis dewodified Intent to Trea{mITT)-Population. Die mITT
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prifmedi
(Relugolix bzw. Placebdablette oder E2 / NETA bzw. PlaceBapsel) eingenommen habge
(unabhéngig von der Dauer der Einnahme oder der posis

Darstellung im Dossier:
Nachfolgendsindin Abschnitt4.3.1.3.1.1.2. Hie folgendemnalysen dargestellt:

1 Prozentuale Reduktion desMBL-Volumens gegeniber dem Ausgangsw
(aufgeschlusselt nach Visiteind Gesamteffekt)

Zusatzlichwird nachfolgendauf Ebene der Einzelstudieruch die absolute Reduktion d
MBL-Volumens dargestel{Abschnitt4.3.1.3.1.1.2.9

1 Absolute Reduktion des MBWolumens gegeniber dem Ausgangswert (aufgeschl
nach Visite und Gesamteffekt)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle 4-53. Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die EndpunkteReaiuktiondes
MBL -Volumens in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

—_ (] j—
o g ) <
= R E =
© c
&g o 2 9 < 2 c e
oo 2 n 2 < 5 o} o
o 2 E'N Qe =) o
0 2 o= S £ g = 72
©5 <} = S = @ 5
S5 S < La a5 S 5z
52 £ 3 S - = = 5 3
) 5o o — 3] Qo o
N 25 © o Q= £ a NS
i QS L C T QO = QO [CI7)) L C
Studie S Z S W <5 W m ¥ < > Ul
LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Erhebung aller hier in Abschnitt3.1.3.1.1.2argestellten Endplite zurReduktiondes
MBL-Volumens wurde verblindet durchgefuhrt. AuRerdem ist die Messung des- MBL
Volumens mittels der alkalischen Hamakitethode nicht anféllig fir subjektive Verzerrungen.
DarUber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal wahrend de
gesamten Studiendauer verblindBie durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die
Robustheit der Hauptanalyse. Das 1Pfinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses
Endpunktes erfolgte ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigenlespigzifischen
Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fuhren kdnnen. Daher ist das Verzerrungspotential fur
diesen Endpunkt als niedrig einzustufen.

4.3.1.3.1.1.2.Prozentuale Reduktion des MBI-Volumens

Stellen Sie die Ergebni sse fgdes MBVoluntensd p un Kk t
gegen¢gber dem Ausgangswertin f¢gr jede einzeln
fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens gegenlber denmusgangswert

Nachfolgend ist inTabelle4-54 die mittlere Reduktion des MBNolumens gegenluber dem
Ausgangswert dargestellt. Diese  betigt unter der Relgolix-
Kombinationstherapie78,92Prozentpunkte in LIBERTY bzw. -76,43 Prozentpunkte in
LIBERTY 2 (Tabelle 4-54, Gesamteffekt) Dagegen bedgt die mitlere Reduktion des
MBL-Volumens gegeniber dem Ausgangswéei den Patientinnen unter Placebo
nur -15,91Prozentpunkte in LIBERTY bzw. -13,90Prozentpunkte in LIBERTY. Dies
entspricht einer Differenz der mittlererReduktion des MBE/olumens in den
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Behandlungsarmen voi63,01Prozentpunkten-72,55;-53,47] bzw.-62,53Prozentpunkten

[-74,29; -50,77] zugunsten der RelugolixKkombinationstherapie in LIBERTY und

LIBERTY 2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant zugunsten der Relugdliambinationstherapig(p =< 0,0001). Die
standardisierte Mig | wer t di f f g betggt dabeHire LdBERTY1G1,35[-1,63 -1,07]

und in LIBERTY2 -0,98 [1,24;-0,71] Da das 99 Konf i denzintervall de:
beide Studien vollstandig auf3erhalb des Irrelevanzbereichs -Og#y 0,2] liegt, ist dr

beolachtete Vorteitler RelugolixKombinationstherapialsklinisch relevaneinzustufen.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den EndpuniProzentuale Reduktion des MBlolumens
gegenuber dem Ausgangswert (aufgessddit nach Visite und Gesamteffeékt)

ProzentualeReduktion des MBL-Volumens gegeniiber dem Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite
Gesamteffekt)
MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 0,
Behandlung N Visite n (%) (SD)' | g MW (SEY [95 % KIZ] [95 % KI] 2
p-Wert
Woche 4
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394
(18029) -65.07
Relugolix+E2/NETA| 128 ’
Woche 4| 70 (547) 836 (5002) -47.40
(106,25) ’ -1,06
[-60,15; -34,64] (138 -074]
Woche 0| 127 (10Q0) 2188 <0,0001 B
(12504)|  .1767
Placebo 127 '
Woche 4| 104 (819) | 1784 (4298)
(13522)
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (1000) 2467
(186,03) -3782
Relugolix+E2/NETA| 125 !
Woche 4| 73 (584) | 1486 (11759) 27,28
(33012) ’ -0,24
[-58,00; 3,45] [:0.54; 0,06]
Woche 0| 129 (1000) 2118 0,0816 T
(12990)| _.1055
Placebo 129 '
Woche 4| 107 (829) | 1830 (10:466)
(13274)
Woche 8
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394 -65,85
(18029) -76.86 -1,34
Relugolix+E2/NETA| 128 @ 9’87) [-79,25; -52,44] (164 -103]
49,0 ’ -1,64; -1,
Woche 8| 97 (758) (10470) <0,0001

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seitel74von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Woche 0| 127 (10Q0) (122158‘084) 1102
Placebo 127 (-4 7'93)
Woche 8| 107 (843) (1158?5) '
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (1000) (12;(353) 80,83
Relugolix+E2/NETA| 125 ('4 97 2
Woche 8| 96 (768) (1??,'25) ' -69,56 154
[-82,46; -56,66] ’
2118 [-1,85; -1,23]
Woche 0| 129 (100) (12090)| 1107 <0,0001
Placebo 129 (-4 7'68)
Woche 8| 111 (860) (113708‘149) '
Woche 12
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (10Q0) (128309'249) 615
Relugolix+E2/NETA| 128 ('4 9'47)
Woche 12 97 (758) (13237) ' 67,34 138
[-80,77; -53,92] ’
Woche 0| 127 (10Q0) (12504)| 1308 <0,0001
Placebo 127 (_4 8’40)
Woche 12 102 (803) (11:]?;6) '
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (10Q0) (12;(?073) 6700
Relugolix+E2/NETA| 125 ('5 0’06)
Woche 12 98 (784) (5:3:55) ' -76,97 158
' [-90,23; -63,70] ’
2118 [-1,90; -1,26]
Woche 0| 129 (10Q0) (12990)| 103 <0,0001
Placebo 129 (_4 9,60)
Woche 12| 101 (783) (1147(17'726) '
Woche 16
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) (128309;9) 848
Relugolix+E2/NETA| 128 ('4 5'15) -66,68 150
37,1 ; _ -1,
Woche 16/ 93 (727) (111.29) [-78,95; -54,41] (183 -118]
<0,0001
2188 -17,60
Placebo 127 | Woche 0| 127 (10Q0) (12504)|  (4.451)
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Woche 16| 93 (732) (11672]"148)
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (10Q0) (12;3073) 6056
Relugolix+E2/NETA| 125 ('5 3'09)
Woche 16 99 (792) (1‘228) ' 61,26 114
[-75,34; -47,17] ’
2118 [-1,44; -0,84]
Woche 0| 129 (10Q0) (12990)| 1061 <0,0001
Placebo 129 (_5 2’43)
Woche 16 100 (775) (110557'744) '
Woche 20
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) (1283(?§9) 8376
Relugolix+E2/NETA| 128 ('4 7'77)
Woche 20 98 (766) (1?5?2):2 2 ' -69,11 146
[-82,14; -56,08] ’
2188 [-1,78 -1,15]
Woche 0| 127 (10Q0) (12504) 1465 <0,0001
Placebo 127 (_4 7’30)
Woche 20 96 (756) (1151?55) '
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (10Q0) (12;5073) 8664
Relugolix+E2/NETA| 125 ('4 7'67)
Woche 20 95 (760) (7374'768) ' -71,40 i
' [-84,13; -58,67] ’
2118 [-2,05; -1,38]
Woche 0| 129 (10Q0) (12990) 1525 <0,0001
Placebo 129 (_ A 8,35)
Woche 20 89 (690) (;ggg) '
Woche 24
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (10Q0) (1255'249) 6201
Relugolix+E2/NETA| 128 ('4 8'50)
Woche 24/ 89 (695) (1‘:;:82) ' -61,69 133
[-74,80; -48,57] ’
2188 [-1,64; -1,01]
Woche 0| 127 (10Q0) (12504)| 053 <0,0001
Placebo 127 (-4 7’21)
Woche 24 95 (748) (11:’&7'389) '
elugolix / Estradio orethisteronaceta o] eite von
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LIBERTY 2
Woche 0| 125 (1000) 2487
. (18603)| _g514
Relugolix+E2/NETA| 125 (6,276)
359 '
Woche 24 90 (720 : -68,75
" | 6030 [-85,83; -51,67] L7
2118 7| [-1,48-0,85]
Woche 0| 129 (10Q0) <0,0001
(12990)| 1639
Placebo 129 (6,333)
Woche 24 91 (705) (11:52113) '
Gesamteffekt
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) | | 2294
. (18029)|  .7g92
Relugolix+E2/NETA| 128 (3,570)
522 ’
Gesamt | 118 (922) (10712) [72-56:051347] 135
2188 o [-1,63; -1,07]
Woche 0| 127 (10Q0) <0,0001
(12504) -15,91
Placebo 127 (3.488)
1816 '
Gesamt | 120 (945) (14503)
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (100) 2467
. (18603)|  .7643
Relugolix+E2/NETA| 125 (4,533)
59.2 ’
Gesamt | 116 (928 -62,53
O | azs) [-74,29; -50,77] 098
211.8 S [-1,24;-0,71]
Woche 0| 129 (100) <0,0001
(12990)| _1390
Placebo 129 (4,422)
170.6 ,
Gesamt | 124 (961) (10529)

1 Basierendaufbeobachtetelverten. MW (SD) wurden basierend auf den mittleren beobachteten Werten Uber a
BaselineVisiten jederPatientinberechnetPatientinnen mit einer bestatigten Amenorrhoe wurde ein Wert wdrzdgeordne
2 Least SquarelS) Means, LS Mean Differences (96 Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBiAusgangsvolumen (225ml/0225ml), geografischer Regi
(Nordamerikd Rest der Welt) undreatmentby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.

wurde unter Verwendung einer Korrektur fur kleine Stichprobengrof3ectoeet. Die Referenzgruppe fiir Mittelwertsdiffer
und Hedges’g ist Placebo.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikast der Welt) stratifiziert, daenige
alsi5Pat i enti nnen dfeurs gSamagastwenb VAMBAL Ond ARest der Wel t i

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (mlITFPopulation); n

Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogenSauf®fandardabweichung; S
Standardfehler.
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Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e
Vol umens gegeng¢gber dem Ausgangswerti

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefmalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Alisdtihb.3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

In Abbildung4-24 und inTabelle4-55sind die Ergebnisse der Metanalyse fuir den Endpunkt
AProzentuale Reduktion des MBIolumens gegeniiber dem AusgangsWertd ar gest el | t
Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisselavsowohl das Heterogenitatsman |

besti mmt als auch ein Het er oTesthdrechhdt. Amhanst b a ¢
der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten Effektschéatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12P=0%), die metaanalytsche Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht.

Nachfolgend ist inAbbildung 4-24 und in Tabelle 4-55 die mittlere Reduktion des MBL
Volumens gegentber dem Ausgangswint die MetaAnalyse dargestellt. Diemittlere
Reduktion des MBtVolumens betragt unter der Relugotix
Kombinationstherapi€r9,66 ProzentpunkteTabelled-55, Gesamteffekt). Dagegen betragt die
mittlere Reduktion des MBIVolumens gegeniber dem Ausgangswert bei den Patientinnen
unter Placebo nurl16,56 Prozentpunkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren
Reduktion des MBE/olumens in den Behandlungsarmen ve83, Prozentpunkten

[-70,67; -55,52] zugunsten der RelugohliKombinationstherapieDer Behandlungsunterschied

im Vergleich zu Placeboist statistisch signifikant zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie (p<0, 0001) . Di e standardi sigrte M
betragt dabet1,12 [-1,32 -093]. Da das 9% Konf i denzi nt er vdainit des
vollstdndig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs vOr2{ 0,2] liegt, ist der beobachtete Vortell

der Relugolixkombinationstherapie als klinisch relevant einzustuas Ergebnis der Meta

Analyse spiedésomit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTYnd LIBERTY?2 wider.
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n, LS Mean Change LS Mean Difference
(SE) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 118,-78.92 (3.570) 120,-15.91(3.488) -63.01(-72.55,-53.47) 60.3%
LIBERTY 2 - 116,-76.43 (4533)  124,-13.90 (4.422) -62.53(-74.29,-50.77) 39.7%
Pooled —o— 234, -79.66 (3.020) 244,-16.56 (2.957) -63.09 (-70.67,-55.52)
Favours Relugolix+E2/NETA Favours Placebo Cochran Q Statistic: 0.004; DF: 1; P-Value: 0.951; I2: 0%
T T T T

-100 -50 0 50 100
LS Mean Difference [95% CI]

Abbildung 4-24: MetaAnal y s e fer den Endpunkt

MBL-Vol umens gegen¢gber dem Ausgangswert
Die Ergebnisse basieren auf einem MbEffectsModell mit Studie, Behandlung, MBRusgangsvolumer
(<225ml/ G225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) als feste Effekte. Die Referenzgruppe
PlaceboDie relativen @wichte zur Beechrung der Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Method
Cl: Konfidenzintervall,DF: Degrees of Freedonh.S: Least SquaredN: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation);SE:
Standardfehler.

Tabelle4-55 MetaAnal yse f¢r den Endpunkt -Xdumengent ua
gegen¢gber dem Ausgangswerti aus RCT mit dem

Prozentuale Reduktion des MBL-Volumens (aufgeschlisselt nach Visite und Gesamtefikt)
MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 0,
Behandlung N Visite n (%) (SD)' | g MW (SEY [95 % KIZ] [95 % K] 2
p-Wert
Meta-Analyse
Woche 4
Woche 0| 253 (1000) 2430
. (18282)| 5410
Relugolix+E2/NETA| 253 ’
Woche 4| 143 (565) | 1198 (6.669) 38,21
(24848) ’ -0,44
[-5531;-21,11]
2152 [-0,65;-0,22]
Woche 0| 256 (1000) <0,0001
(127,31) -15.90
Placebo 256 '
Woche 4| 211 (824) | 1898 (5862)
oche 2% | (13371)
Woche 8
Woche 0| 253 (10Q0) 2430 -68,25
_ (18282)| _gpsg2 -1,45
Relugolix+E2/NETA| 253 ’ [-77,58;-58,91]
Woche 8| 193 (763) |, >=> (3643) <ooo01 | IHO712
oche (783) | (10795) ’
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Placebo

256

Woche 0

2152

256 (1000) | (5

Woche 8

1878

218 (8%) | (15009

-12558
(3,513)

Woche 12

Relugolix+E2/NETA

253

Woche 0

2430

253 (1000) | (/g0 g0

Woche 12

37,7

195 (771) (84.56)

-85,93
(3,645)

Placebo

256

Woche 0

2152

256 (1000) | 1o

Woche 12

1842

203 (799) | (16250

-1351
(3,588)

7241
[-81,88;-62,95]
<0,0001

-1,49
[-1,71;-1,27]

Woche 16

Relugolix+E2/NETA

253

Woche 0

2430

253(1000) | (/g5

Woche 16

398

192 (759) | (;11767)

-84,58
(3,585)

Placebo

256

Woche 0

2152

256 (10Q0) | 15731y

Woche 16

1641

193 (789 | (13571)

-20,09
(3,554)

-64,50
[-73,81;-55,18]
< 0,0001

-1,31
[-1,53;-1,09]

Woche 20

Relugolix+E2/NETA

253

Woche 0

2430

253 (1000) | (/50

Woche 20

39,2

193 (763) | (12766)

-86,76
(3,475)

Placebo

256

Woche 0

2152

256 (1000) (127,31)

Woche 20

185 (723) | 1710

(147,04)

-1691
(3,483)

-69,85
[-78,91;-60,79]
< 0,0001

-1,57
[-1,80;-1,34]

Woche 24

Relugolix+E2/NETA

253

Woche 0

2430

253 (1000) | (1o g0

Woche 24

42,1

179 (708) | (14018)

-85,75
(4,033)

Placebo

256

Woche 0

2152

256 (1000) | (1)

Woche 24

1599

186 (727) | 16543)

-2041
(4,004)

-65,35
[-76,00;-54,70]
<0,0001

-1,24
[-1,46;-1,01]
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Gesamteffekt
2430
(18282)| 7966

55,6 (3,020)

Woche 0| 253 (1000)
Relugolix+E2/NETA| 253

Gesamt | 234 (925) | ) oce) -63,09 112
[-70,67;-55,52]
2152 [-1,32;-0,93]
Woche 0| 256(1000) <0,0001

(12731)| 1656
1760 | (2957)
(12626)

1 Basierencaufbeobachtetelverten. MW (SD) wurden basierend auf den mittleren beobachteten Werten (ibgost
BaselineVisiten jederPatientinberechnetPatientinnen mit einer bestatigten Amenorrhoe wurde ein Wert roz0geordne
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©El), p-Wert und Hedges' g (95% KIl) wurden basierend auf €
Mixed-Effects-Modell mit Studie, Behandlung, Visite, MBAusgangsvolumen (225ml / ©225ml), geografischer Regi
(Nordamerikd Rest der Weltund Treatmenrdby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird
eine unstrukturierte Karianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet. H
wurde unter Verwendung einer Korrektur flr kleine Stichprobengréf3en berechnet.

Die Referenzgruppéir Mittelwertsdifferenzund Hedges’gst Placebo.

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP@pulation);

n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: AnteilRrentinnen bezogen auf N; SD: Standardabweich
SE: Standardfehler.

Placebo 256
Gesamt | 244 (953)

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWYnd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Somit sind die Ergebnisse der mataalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls
vollstandigauf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.1.2.2bsolute Reduktion des MBL-Volumens

Stell en Sie die E r g e Abeolute Reeluktibns, des MB&alumeBan d p u n k
gegen¢gber dem Ausgangswertin f¢gr jJede Seinzeln
fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Absolute Reduktion des MBL-Volumens gegentiber dem Ausgangswert

Nachfolgend ist inTabelle4-56 die mittlere Reduktion des MBWolumens gegenluber dem
Ausgangswert dargestellt. Diese betragt unter der Relugolmbinationstherapie200,50m|

in LIBERTY 1 bzw.-214,80ml in LIBERTY 2 (Tabelle4-56, Gesamteffekt). Dagegen betragt

die mittlere Reduktion des MBVolumens gegeniber dem Ausgangswert bei den Patientinnen
unter Pacebo nur53,18ml in LIBERTY 1 bzw.-71,76mlin LIBERTY 2. Dies entspricht

einer Differenz der mittleren Reduktion des MBblumens in den Behandlungsarmen
von -147,32ml [-176,30;-118,35] bzw. -143,04ml [-179,29;-106,79] zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie in LIBERTY und LIBERTYZ2. In beiden Studien ist der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie (p<0,0001). Die standardisierte Mittelwertdifferenz

He d gge lsetiigt dabei in LIBERTYL -1,09 [-1,36;-0,81] und in LIBERTY2 -0,88

[-1,14 -061]. Da das 99 Konf i denzi nt e rgviabeide Sdudiesn vilsdddige s 6
aul3erhalb des Irrelevanzbereichs w@yd; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugolix
Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen.

Tabelle 4-56: Ergebni sse f ¢r den Endpun¥kllmedsAbsol L
gegenuber dem Ausgangswert (aufgeschliisselt nach Visite und Gedarhtgffé

Absolute Veranderungdes MBL-Volumens gegeniiber dem Ausgangswert (aufgeschlisselt nach Visite
Gesamteffekt)
Veranderun MWD ,
Behandlung N | Visite | n (%) ME’;'D[’)T'] gMW [ml] | [95% K] [Q'Ef)’/geé?z
(SEY p-Wert? °
Woche 4
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394
. (180,29) -17161
Relugolix+E2/NETA| 128
he 4| 70 (547) 836 | (13225) 11363
Woche -
(106,25) -0,92
[-147,65; -79,61]
2188 [-1,24; -0,60]
Woche 0| 127 (10Q0) <0,0001
(12504)| 57,98
Placebo 127
Woche4 | 104 (819) | 1754 (LL709)
oche (819) | (13522)
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LIBERTY 2
Woche 0| 125 (100,0) 246,7
. (186,03)| _141,62
Relugolix+E2/NETA| 125 ’
Woche 4| 73 (584) | 1466 (24.873) -83,69
oc (33012) ' 035
[-148,51 -18,87] (0,65 -0,05]
Woche 0| 129 (100,0) 21138 0,0116 ’ ’
(129,90) _5793
Placebo 129 !
Woche 4| 107 (82,9) | , 1850 (22,730)
oche (82.9) | (132.74)
Woche 8
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394
(18029)| .19780
Relugolix+E2/NETA| 128 ’
490 (13,301) -15851
Woche 8| 97 (758) '
(104,70) [-194,34; -1,28
2188 -122,68] [-1,59;-0,98]
Woche 0| 127 (1000) (12508 | 2008 <0,0001
Placebo 127 !
Woche 8| 107 (843) | 1970 (12919)
oche (843) | 16835)
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (100,0) 246,7
(186,03)) 211,47
Relugolix+E2/NETA| 125 '
Woche 8| 96 (76,8) ’ ’
(111,65) [-190,54; -1,07
211,8 -106,59] [-1,36;-0,78]
Woche 0| 129 (100,0) (12990) 6703 <0,0001
Placebo 129 '
Woche 8| 111 (86,0) | , 2784 (15,663)
oche (86.0)| 130,19)
Woche 12
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394
(18029)|  _20679
Relugolix+E2/NETA| 128
448 (14,326) -15919
Woche 12 97 (758) ’ ’
(10577) [-19809, -1,08
2188 -12029] [-1,38;-0,79]
Woche 0| 127 (1000) (12504)| 4760 <0,0001
Placebo 127 '
Woche 12 102 803) | 192 (14059)
oc (803) | (18156)
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LIBERTY 2
Woche 0| 125 (100Q0) (12;(3073) 23935
Relugolix+E2/NETA| 125 (-14 243)
30'8 ’ '175165
Woche 12 98 (784) (56,85) [-21319; -1,26
2118 -13812] [-1,57;-0,96]
Woche 01 129 (1000) | 17940) 6370 <0,0001
Placebo 129 1772 (14,317)
Woche 12 101 (783) | ;4076
Woche 16
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) (128309;9) 20812
Relugolix+E2/NETA| 128 (-12536)
371 ) -14820
Woche 16 93 (727) (111,29) [-181,85; -1,29
2188 -114,55] [-1,61;-0,98]
Woche 0/ 127 (1000) | 15504 5991 <0,0001
Placebo 127 1714 (12,239)
Woche 16 93 (732) (16218)
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (1000) (12;(3073) 23105
Relugolix+E2/NETA| 125 (_15 %65)
423 ’ -14313
o118 -101,79] [-1,17;-0,59]
Woche 0| 129 (1000) (12990) 8792 < 0,0001
Placebo 129 1574 (15,610)
Woche 20
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) (1283(?;9) 20872
Relugolix+E2/NETA| 128 (_15 ?73)
43,6 h -161,25
Woche 20 98 (766) | 16,34 [-20380; -1,05
2188 -11871] [-1,35;-0,75]
Woche 0| 127 (10Q0) (12504)|  _a746 <0,0001
Placebo 127 1809 (15,380)
Woche 20 96 (786) | ;g1 gc)
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LIBERTY 2
Woche 0| 125 (1000) 2487
. (18603)| 23578
Relugolix+E2/NETA| 125
346 | (14024) -157,75
Woche 20 95 (760) ; ’
(77,78) [-19428; -1,25
2118 -121,23] [-1,56;-0,93]
Woche 0| 129 (1000) 12990)| 7508 <0,0001
Placebo 129 !
Woche 20 89 (690) | 1993 (14061)
oche (690) | 9637
Woche 24
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394
(18029) -20996
Relugolix+E2/NETA| 128 '
485 | (14912) -14314
Woche 24/ 89 (695) ’
(18202) [-18353; -0,96
2188 -102,74] [-1,27;-0,66]
Woche 0| 127 (1000) 12504)| <0,0001
66,83
Placebo 127 i
Woche 24 95 (748) | 1278 (14542)
oche (748) | (14639)
LIBERTY 2
Woche 0| 125 (1000) 2467
(18603)| .22955
Relugolix+E2/NETA| 125 ’
359 | (16876) -14947
Woche 24/ 90 (720) ! ’
(80,36) [-194.35; -0,95
2118 -104,59] [-1,25;-0,64]
Woche 0| 129 (1000) (12990)| _g008 <0,0001
Placebo 129 '
Woche 24 91 (705) | 1521 (16877)
oche (705) | (16513)
Gesamteffekt
LIBERTY 1
Woche 0| 128 (1000) 2394
(18029)| _20050
Relugolix+E2/NETA| 128
522 | (10809) -14732
Gesamt | 118 (922) ' '
(107,12) [-17630; -1,09
2188 -11835] [-1,36;-0,81]
Woche 0| 127 (1000) (12504)| 5318 <0,0001
Placebo 127 !
Gesamt | 120 (945) | 1818 (10611
esam (945) | (14503)
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LIBERTY 2
Woche 0| 125 (10Q0) (12;(_:?073) 21480
Relugolix+E2/NETA| 125 (14,084)
59,2 ) -14304
Gesamt | 116 (928) (11213) [-17929; -0,88
2118 -10679] | [-1,14:-0,61]
. Woche 0| 129 (1000) (12990)| 7176 <0,0001
Placebo 129 :
Gosam; | 124(961) | 1706 | (13853)
(10529)

1 Basierencaufbeobachtetelverten. MW (SD) wurden basierend auf den mittleren beobachteten Werten tber a
BaselineVisiten jederPatientinberechnetPatientinnen mit einer bestatigten Amenorrhoe wurde ein Wert wdrzdgeordne
2 Least SquareLS) Means, LS Mean Differences (96 Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KIl) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBlAusgangsvolumen (25ml/0225ml), geografischer Regi
(Nordamerikd Rest der Welt) undreatmerdby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.

wurde unter Verwendung einer Korrektur fur kleine Igtimbengro3en berechnet. Die Referenzgruppe fur Mittelwertsdif]
und Hedges’g ist Placebo.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, daenige
als 15Patientinnen dem StratuliMB-Aus gangsvol umen O 225 mlA und ARest
KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP®pulation); n
Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Rtatieen bezogen auf N; SD: Standardabweichung
Standardfehler.

Die Sensitivitatsanalyse wurde nicht mataalytisch zusammengefasst.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.Frreichen einer Amenorrhoe

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-57: Operationalisierung der Endgde zum Erreichen einer Amenorrhoe

Studie Operationalisierung

Definition:

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 wurden den Patientinnen Sammlungskits
standardisierten und validierten Monatshygieneartikeln zur BestimmungBlesvolumens
zur Verfugung gestellt. Die benutzten, gesammelten Monatshygieneartikel wurden im R
der Visiten dann wieder von den Patientinnen abgegeben. Gleichzeitig wurden bei den
auch venose Blutproben der Patientinnen gewonnen, um diedie Kialibrierung verwende
zu kénnen. AuBerdem flllten die Patientinnen taglich elektronische Tagebéioraids aus,
in denen unter anderem auch Menstruationsblutungen und die Verwendun
Monatshygieneartikel erfasst wurden.

Um die Sammlung aller bhatshygieneartikel zu gewahrleisten, die wahrend des le
Menstruationszyklus im Rahmen der Studien verwendet wurden, wurde ein Intervall
zu 35 Tagen flr die Messung des MBblumens im letzten Zyklus festgelegt. Auf diese We
wurde sichergésllt, dass auch bei Patientinnen, die wahrend dem Studienverlauf we
zyklische Blutungen hatten und deren natirliche Zykluslange am oberen Ende der Spz:
die Zyklusdauer lag, das MBYolumen korrekt und vollstandig erfasst wurde. Patientini
die von unregelmafiigen, nicht zyklischen Blutungen berichteten, wurden angewiese
zwischen den Visiten verwendeten Monatshygieneartikel bis zu 35 Tage zu samme
zurtickzugeben.

Um das Erreichen einer Amenorrhoe festzustellen, wurde in den StutBERTY 1 und
LIBERTY 2 die Abgabe der Monatshygieneartikel erfasst und das-M&8umen bestimmt
Zusatzlich wurden auch die Angaben der Patientinnen in ihrem elektronischen Ta
bertcksichtigt. In ihrem elektronischen Tagebuch dokumentierten denfaten taglich, ok
eine Menstruationsblutung auftrat und Monatshygieneartikel verwendet wurden. So

LIBERTY 1  erganzend zur Riickgabe der Monatshygieneartikel erfasst, ob bei Patientinnen im Rah

LIBERTY 2 Behandlung mit der Studienmedikation eine Amenorrhoeetrdten ist. Um die Definitior
einer Amenorrhoe zu erfullen, mussten die Patientinnen somit eine der folgenden ge
Kriterien fur zwei aufeinanderfolgende Visiten erfillen:

1 Keine Abgabe von Monatshygieneartikel bei zwei aufeinander folgeNGsgten
aufgrund einer berichteten Amenorrhoe

1 Keine Abgabe von Monatshygieneartikel aufgrund einer ausbleibenden Regelb
die Patientin berichtete ausschlie3lich von nicht zyklischen Blutuh
Schmierblutungen; diese traten an nicht mehr als dfeireanderfolgenden Tage
auftreten. AuBBerdem traten insgesamt maximal funf Blutungstage zwischer
Visiten auf.

1 Abgabe von Monatshygieneartikeln mit einem MBblumen von weniger als 5,
die Patientin berichtete ausschlieRlich von nicht zyklisc
Blutungen/ Schmierblutungen; diese traten an nicht mehr als
aufeinanderfolgenden Tagen auf. Aulerdem traten insgesamt ma
funf Blutungstage zwischen zwei Visiten auf.

Die Kriterien zur Bestimmung einer Amenorrhoe sind nachfolgendTabelle 4-58
zusammengefasst
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Tabelle4-58: Kriterien zur Bestimmung einer Amenorrhoe

Weitere herangezogene Daten

Sammlung und

Riickgabe der S B3 L ESUEL Angaben aus dem elektronischen

Monatshygieneartikel | (erhoben im Rahmen eines
elektronischen Tagebuchs) VGG
Keine Sammlung von | 1 Eswurde kein Start/ T Nicht zutreffend.
Monatshygieneartikeln Stoppdatum der Menstruatio
aufgrund der berichtet
Amenorrhoe
Keine Sammlung von | 1~ GemaR den Anweisungen fiil 1  Daten, die auf seltene, nicht
Monatshygieneanike|s niChtZyk”SChe ZykliSChe Blutungen /
aus anderen Griinden Blutungsmuster ist das Schmierblutungen hinweisen
Startdatum der Menstruation definiert als Blutungen /
angegeben, jedoch kein Schmierblutungen unter
Stoppdatum der Menstruatio Verwendung von
vermerkt. Monatshygieneartikeln an

nicht mehr als 3
aufeinanderfolgenden Tagen
und Fochstens 5 Tagen mit
Blutungen zwischen zwei
Visiten

T Mindestens 7006
Vollstéandigkeit der
Eintragsrate in das
elektronische Tagebuch

Sammlung von 9  Start / Stoppdatunder T Daten, die auf seltene, nicht
Monatshygieneartikeln (partiellen) Menstruation zyklische Blutungen /

mit vernachlassigbar berichtet Schmierblutungen hinweisen
beobachtetem MBL- definiert als Blutungen /
Volumen; definiert als Flecken unter Verwendung
<5ml von Monatshygieneartikeln a

nicht mehr als 3
aufeinanderfolgenden Tagen
und héchsten5 Tagen mit
Blutungen zwischen zwei
Visiten

Mindestens 70%
Vollstandigkeit der
Eintragsrate in das
elektronische Tagebuch

In Abschnitt4.3.1.3.1.1.3..vurden Responder definiert als Patientinnen, dieAairenorrhoe
in den letzten 3Behandlungstagen erreicht haben, gemessen anhand der alkalischenH
Methode.

Zusatzlich wird nachfolgendn Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3.2deskriptiv dargestellt, wie viel
Patientinnereine dauerhafte Amenorrhoe erreicht&ine dauerhafte Amenorrhokag vor,

wenn die Patientinnen e@nrAmenorrhoe (gemaf den KriterienTiabelle4-58) erreichten ung
dieser Zustand bis Studienende zu Woche 24 bestand.

Erhebungszeitpunkt:

Die Monatshygieneartikel wurden monatlich im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 4, 8,
20 und 24 eingesammelt. Das Blutvolumen wurde dann mittels alkalischer Haedtiode
gemessen.

Analysepopulation:

Die Analyse erfolgte auf Basder modified Intent to Trea{mITT)-Population. Die mITT
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prifmedi
(Relugolix bzw. Placebdablette oder E2 / NETA bzw. PlaceBapsel) eingenommen habg
(unabhangig von derduer der Einnahme oder der Dosis).
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Darstellung im Dossier:
In Abschnitt4.3.1.3.1.1.3.5ind die nachfolgend aufgefiihrten Analysen dargestellt:

1 Responde”nalyse: Anteil der Patientinnen, dieine Amenorrhoein den letzten
35Behandlungstagen erreicht haben

Zusatzlich  wird posthoc  deskriptiv  die  folgende  Analyse  dargeste
(Abschnitt4.3.1.3.1.1.3.2

1 Posthocdefinierte AnalysePatientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe

In Abschnitt4.3.1.3.1.1.3.3verden die folgenden Analysen dargestellt:

1 Zeit bis zum Erreicheriner Amenorrhoe

In Abschnitt4.3.1.3.1.1.3.4verden die folgenden Analysen dargestellt:

9 Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fiur jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkie Erreichen einer
Amenorrhoan RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s g S @

i~ R = =

Q GC) E v :% g) c 2

(] o n o

g8 S g 53 g 2

20 < EN S = k=) o

%2} c o= S £ c & - (2]

(@] c o — b n (o]

c2 S5 £ oo 29 c c <

270 T T = = 9 39 2c

s 2 £ 3 S = kv 5 3

e h 52 o= o Qo ¢ a

N 25 S o= =31 N5
Studie 35 o c S 8 2 R o c

> © > L <o L m X < > ul
LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Erhebung aller hier in Abschn4t3.1.3.1.1.3largestellten Endpunkgeim Erreichen einer
Amenorrhoewurde verblindet durchgefuhrt. AuRerdemds Messung des MBWolumens

mittels der alkalischen HamatMethode nicht anfallig flr subjektive Verzerrung&ariber

hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal wahrend der gesamten
Studiendauer verblindetDas ITT-Prinzip wurde umgesetzt, die Berichterstattung dieses
Endpunktes erfolgte ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen endpunktspezifischen
Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fihren kénnen. Daher ist das Verzerrungspotential fur
diesen Endpurtkals niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.3.Anteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoe

Stellen Sie die Ergebnisse f¢r den Endpunkt
denletzten3Be handl ungstage erreicht habenhBomnf ¢r | e
dar. Fugen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Anteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 3Behandlungstagen
erreicht haben

Die Ergebnisse zum Endp diemdine Andedorriio@ den letdtenr P at |
35Behandl ungstage erreicht hl ind hIBERTYA sindden S
nachfolgend inrabelle4-60 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten nach 2d6chiger Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapies2,3% bzw. 50,4% der Patientinnereine Amenorrhoe
(Tabelle4-60). Im PlacebeArm trifft dies lediglich aufs,5% bzw.3,1% der Patientinnen zu.

In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant zugunsten der RelugolikombinationstherapieRR [95 % KI]: 9,41 [4,50; 19,7Q]
p<0,0001 bzw13,21 [5,51; 31,68]p <0,0001).

Tabelle4-60: Ergebnisse f¢gr den Endpunkt AAnteil (
denletzter835Be handl ungstagen erreicht habenfi in RC
Anteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoe

Bl g N mes) [95(2/?:0] [95R°/?T<|] [95R0/?i<|] p-Wert*

LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 128 | 67 (523) 19,04 9,41 0,47 < 00001

Placebo 127| 7(55) [8,23; 4406] [4,50; 1970] [0,37; 057] '

LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 125| 63 (50,4) 27,57 13,21 0,48 <0.0001

Placebo 129| 4 (31) [10,41;72,99] [5,51; 31,68] [0,38; 0,57] ’
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1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (9% KIl) wurde basierend auf einer CochidiantetHaensze(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®| wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung deS&dwitzers fureh Standardfehler berech
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMIgst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und
geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérkest der Welt) stratifiziert, daenige
als1l5Pati entinnen dfeurs gSamgastvuomt VAMEBIL O 225 mlA und ARest

Eine Kontinuitatskorrektur wurdengewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine E
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektigewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf NDddR:Rati¢p RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Die Anal yse dAnteil d& Patientinnen,tdie ®ine AAmenorrhoe in den letzten
35Behandl ungst ag edemoestrigrtesonut lulber beidebSeudiegn hinweg einen
statistisch signifikanten und klinischedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quanttiv
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wade bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenf @rded denRatiedtianen, diecnethgg u n k t e
Amenorrhoe in den letzten 38Behandlungstagen erreicht habeh

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Absdtihbt3d. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

In Abbildung4-25und inTabelle4-61 sind die Ergebnisse der Metanalyse fur den Endpunkt

AAnteil der Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzteBe3@ndlungstagen erreicht

habei dar gestel |l t. Zu mitiRler Studierergébnissgwudiesowoh dals e r 0 ¢
Heterogenitatsmaf bestimmfal s auch ein Heterogeni tTést st est
berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten Effektschatzer keine
Heterogenitat (p 0,05; 12=0 %), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist

daher sachgerecht. WieAbildung4-25dargestellt, ergibt sich in der Mefaalyse auf Basis

eines Modells mit festen Effekten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vortell

fur die RelugolixKk o mbi nati onst herapi e gegengnteieder Pl ace
Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzterB&dandlugstagen erreicht habén
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(RR[95%KI]: 10,21 [5,93; 17,57]p<0,000). Das Ergebnis der Metanalyse spiegelt
somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTMnd LIBERTY2 wider.

a)
Odds Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 e 67/128(52.3%) 7/127 ( 5.5%) 19.04 (8.23, 44.06) 57.4%
LIBERTY 2 —_—a— 63/ 125 (50.4%) 4/129( 3.1%) 27.57 (10.41,72.99) 42.6%
Pooled e 130/ 253 (51.4%) 11/256 ( 43%)  21.13 (11.41,39.15)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.319; DF:1; P-Value: 0.572; 12:0%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 A 67/ 128 ( 52.3%) 7/127 ( 55%) 9.41(4.50, 19.70) 58.4%
LIBERTY 2 a1 63/ 125 ( 50.4%) 4/129 ( 3.1%) 13.21(5.51,31.68) 41.6%
Pooled e 130/ 253 ( 51.4%) 11/ 256 ( 4.3%) 10.21 (5.93, 17.57)
Favours Placebo Favours Relugolix+tE2/NETA Cochran Q Statistic: 0.336; DF:1; P-Value: 0.562; I2: 0%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% ClI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 67/ 128 ( 52.3%) 7/127 ( 5.5%) 0.47 (0.37,0.57) 48.3%
LIBERTY 2 —— 63/ 125 (50.4%) 4/129 ( 3.1%) 0.48 (0.38,0.57) 51.7%
Pooled o 130/ 253 ( 51.4%) 11/256 ( 4.3%) 0.47 (0.40. 0.54)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.011; DF: 1; P-Value: 0.918; P:0%
T T T T

-1.0 -0.5 0.0 05 1.0
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4-25: MetaAnal yse f ¢r  Anteih delEPatieptinnerk tdie dér

Amenorrhoe in den letzten Eehandlungstagen erreicht halien

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte binomiale rDdéergdpoolten Analys:
wurde fir Studie, Behandlungsarm, MBlusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografische Regio
(Nordamerikd Rest der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@chranMantelHaensze CMH-)Methode. Die gepoolte Analyse, stratifiziert na
Studie, MBL-Ausgangsvolumen (225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordameriRest der Welt), wurde
mittels einstufiger IPEMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.
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c) Die Ergebnisse basieren aeiher MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MB
Ausgangsvolumen (825ml/0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerflest der Welt), wurde mittel
einstufiger IPDMeta-Analyse baerend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrt
einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder werfh @0 Patientinnen in ein®ehandlungsgruppe ode
einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitadtsmalle basiere
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonCl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation

Tabelle4-61: MetaAn al yse f ¢r Adtelder Batiedtipnem di¢ eind Amenorrhoe
in den letzten 3Behandlungstagen erreicht haben

Anteil der Patientinnen mit einer Amenorrhoe

Behandlung N n (%) [9500/?:(” [956/?;] [95R°/|033|,<|] p-wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 253 | 130 (51,4) 21,13 10,21 0,47 <0.0001
Placebo 256 11(4,3) | [11,41;39,15] [5.93;17,57] [0,40; 0,54] |

1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest de
Welt) adjustiert.

2 Das RR (9%% KI) wurde basierend auf einer CochiidiantetHaensze{CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, ME
Ausgangsvolumen (825ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels eineMantetHaenszeMethode stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolume
(< 225ml / 0225 ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®8<I wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verugmndes Sat&chéatzers fir den Standardfehler berec
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMHdst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (25ml / 0225ml)
und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitéskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schéatzung der RD wurde keine Kooitatskorrektur angewend
Die Referenzgruppe fur OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patientinnen (mHdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Paitimen bezogen auf N; ORdds Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert dieMetaa | y s e d e sAntEilnddrpunkt e
Patientinnen, die eine Amenorrhoe in den letzten 35 Behandlungstage drraidhtelamit

insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der RelugoliKombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnise der metaanalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.3.Patientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe

Stellen Sie die Ergebni sse fdauaearema fEthnedrp uAMme n
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Patientinnen mit einer dauerhaften Amenorrhoe

Zusatzlich werden nachfolgend deskniptiie dauerhaften ResponelRRaten, aufgeschlisselt
nach Visiten, dargestellt. Diese Resporflealyse gibt an, wie viele der Patientinnen
dauerhaftd.h. ab der angegebenen Woche bis zum Ende der StutieAmenorrhoe erreicht
haben.

Wahrend in der PlaboGruppe zu Woch8 keine Patientin (LIBERTY) bzw. 0,8%
(LIBERTY 2) der Patientinnen diesen Endpunkt erreichten, erreichtgar Relugolix
Kombinationstherapie bereits 23,46 (LIBERTY 1) bzw. 15,26 (LIBERTY 2) der
Patientinnereine Amenorrhoe, diei® zum Ende der Studie bestehen bl{&abelle 4-62).
Unter Behandlung mit der Relugolikombinationstherapie zeigt sich zu Wodt in
LIBERTY 1 bzw. in LIBERTY2 bereits ein dauerhaftes Ansprechen bei 38&w. 35,26
der Patientinnen. Dies Patientinnen erreichten damit bereits W@chen nach
Behandlungsbeginn eine dauerhafte Amenorrhoe. Dagegen trifft dies in der FEaopipe
nur jeweils bei 0,86 der Patientinnen in LIBERTY bzw. LIBERTY2 zu. Dieser Trend zeigt
sich konstant Gber alleachfolgenden Visiten hinwed dbelle4-62).

Tabelle4-62: Ergebni sse Pagentinmbenn t Eed penktdalMer haft en
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patientinnen mit dauerhafter Amenorrhoe, aufgeschliisselt 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 (mITRPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in faveiligen Kategorie; %: Anteil der
Patientinnen bezogen auf N;

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurdevbzwarum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Darstellung der gepoolten Daten f ¢guerhaftenn Endp
Amenorr hoehf

Zusatzlich werden nachfolgend die deskriptiven Daten aus LIBERTNd LIBERTY2 zu

den dauerhaften Respondeaten, aufgeschlisselt nach Visiten, gepoolt dargestelligle

4-63). Wahrend in der Placel®ruppe ab Woche 8 bis Studienende®d®o der Patientinnen
diesen Endpunkt erreichten, zeigten berdi®&4% der Patientinnen, die die Relugelix
Kombinationstheragi erhielten, eine dauerhafte Amenorrhoe bis Studienendinter
Behandlung mit der RelugoliKombinationstherapie zeigt sich zu Wod bereits ein
dauerhaftes Ansprechen 368 % der Patientinnen. Dagegen trifft dies in der Plag8happe

nur bei0,8 % der Patientinnen zu. Dieser Trend zeigt sich wie auch auf Ebene der Einzelstudien
konstant Uber alle nachfolgenden Visiten hinwEabgle 4-63).

Tabele 4-63: Gepoolte Dat en fer d e reinefEdauknhafter k t AP
Amenorrhoeh

Patientinnen mit dauerhafter Amenorrhoe, aufgeschlisselt 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 (mITPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Ante
Patientinnen bezogen auf N

Fur diesen deskriptidargestellten Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der met@mnalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Relwolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ryé&gjo Seite196von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.1.3.Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe

Stellen Sie die Er gZ&ibhsizenskEereichep einedAenenoriioed psurn k t
jede einzelne Studie tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe

Die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt AZeit bis zu
LIBERTY 1 und LIBERTY?2 sind nachfolgend ifiabelle4-64 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis
zum Ende der Behandlung 60% bzw. 56,8% der Patientinnen unter der Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie eine Amenorrhokabelle4-64). Dabei betrug die mediane
Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe unter Behandlung mit der Rehlugolix
Kombinationstherapie 5,3 Wochen (86Kl [5,0; 9,1]) bzw. 8,9%ochen (924 Kl [5,3; 16,3])

in LIBERTY 1 und LIBERTY2. Dagegen erreichten in der Placgbappe nur 7,96 bzw.
8,5% der Patientinnen eine AmenorrhoBie mediane Zeit bis zum Erreichen eines
dauerhaften Ansprechens wurde in der Plagghgpe weder in LIBERTYL noch in
LIBERTY 2 erreichtDer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen b dagunsten
der RelugolixKombinationstherapie statistisch signifikant (I %KI]: 14,09 [7,25; 27,37],

p <0,0001 bzw. 10,57 [5,57; 20,05], @0s0001).

Tabelle4-64: Ergebnisse f¢bideauBn&EpuekchABeiei ner
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zeit bis zum Erreichen ener Amenorrhoe
Mediane Zeit
Pe_ltlentl_nn(_an Zgnqerte [Wochen] bis Median- HR2 \
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz? [95 % KI] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95 % KI] *
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128 | 78 (6Q9) 50 (391) 53
[5,0; 91] 14,09
NE < 0,0001
Placeb 127| 10 (79 117 (921 NR [7,25; 2137}
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA| 125| 71 (568) 54 (432) 89
[5,3;16,3] 10,57
NE < 0,0001
Placeb 129| 11(85) | 118(915 NR [5,57; 2009]
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Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr|
zensiert.
1 Basierend auf deraplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunk
berechnet.
2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrugte Kovariaten berechn
Das 95% Kl wurdebasierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgrup
HR stelltdie PlacebeGruppedar. ]

3 Der pWert wurde mittels LogRank Test stratifiziert naciMBL -Ausgangsvolumen (225ml / O225ml) und geografisch
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfeurs ¢gSamgastword VANMEBiL O 2 2 Szugeordiietwarenl A Re s t
HR: Hazard Ratio KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (ml#Population); n: Anzahl der Patientinnen in

jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; NE: Nicht bestimibaiEStimablg; NR: Nicht errécht
(Not reachedl

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o] Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

e ——

—_—
g H o R

Proportion of
Patients Without Event

o O O O O O O O o O B
[
|

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 128 106 53 39 34 25 2 0 0
Placebo 127 120 116 109 100 85 19 1 0

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 14.09 (7.25, 27.37) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 5.3 (5.0, 9.1)
P-value: <.0001 FPlacebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Abbildung 4-26: Ergebnisse f¢r den Endpunkt AZeit

LIBERTY 1

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen

(< 225ml / G225ml) und Behandlungsgrupds Kovariaten berechnédas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer

Normalverteilungsapproximation berechneDer pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (225ml / O225ml) berechnet.
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Relugolix+EZ/NETA
o Relugolix+EZ2/NETA

Censored +

— — — Placebo

Placebo Censored

w o
|

Proportion of
Patients Without Event

o O ©o O o O O O © O =

<o = MW e oy =] @
|

T e o e b

T T T T
0 4 8 12

16 20 24 28

Time since first dose of study drug (weeks)

No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 125 102 60 49 43 29 3 o]
Placebo 129 123 113 107 g9 85 26 o]
Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 10.57 (5.57, 20.05) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.9 (5.3, 16.3)

P-value: <.0001

Abbildung4-27:

LIBERTY 2
HR (und 95%

Placebo

Ergebnisse f ¢r

KI) wurden

anAnd eines Cox-ProportionalerHazardsModells mit

Median (95% CI): NR (NE, NE)

den Endpunkt AZeit b

MBL -Ausgangsvolumen

(< 225ml / ©225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrupeKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalvertg8approximation berechn®er pWert wurde mittels

Log-RankTest stratifiziert nach MBL-Ausgangsvolumen
(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

Meta-anal yti sche
Amenorrhoefi

(225ml/0225ml)  und

Zusammenfassung

geografischer  Region

dreichenEined p un k t e

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERUINI

LIBERTY2 f ¢r den Endpunkt

eler dmenorrtioe s z eiugnt ,Erd &S 9

Behandlungseffekte gleichgerichtet sinibbildung 4-34). Anhand der Heterogenitatstests
zeigt sich fur die untersuchten Effektschéatzer keine bedeutsame Heterogeriti03p
12 =0 %).), diemetaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sinnvoll.

Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreicdb8&% der Patientinnen unter
der Behandlung mit der Relugolikombinationstherapieine AmenorrhoeDabei betrug die
medianeZeit bis zum Erreichereiner Amenorrhoaunter Behandlung mit der Relugolix
Kombinationstherapie 8 Wochen (934 Kl [5,1; 94]). In der Placebdsruppe erreichten nur
8,2% der Patientinneaine Amenorrho@Abbildung4-34, Tabelle4-65). Die medianeZeit bis
zum Erreichereiner Amenorrhogurde in der PlacebGruppe nicht erreicht. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relkigaotbinationsherapie
statistisch signifikant (HRO5 % Kl]: 12,14[7,65 19,23, p <0,0001). Das Ergebnis der Meta
Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien LIBERTiYd LIBERTY2 wider.
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a)
Relugolix+EZ2/NETA — — — Placebo
o Relugolix+EZ/NETA Censored + Placebo Censored
1.0
i)
= 0.9
= 0.8
W H
o 4; 0.7
o 0 0.6
o O
- P
v 0.5
Sét =
S n 0.4
g F 0.3
4
It 0.2
2y 0.1
0.0 -

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 253 208 113 88 77 54 5 0 0

Placebo 256 243 229 21le 199 170 45 1 0

Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 12.14 (7.65, 19.25) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 8.1 (5.1, 9.4)

P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, INE)

Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 ] 78/ 128 ( 60.9%) 10/ 127 ( 7.9%) 14.09 (7.25, 27.37) 48.2%
LIBERTY 2 P 71/ 125 ( 56.8%) 11/129 ( 8.5%) 10.57 (5.57.20.05) 51.8%
Pooled —— 149/ 253 (58.9%) 21/256 ( 8.2%) 12.14 (7.65, 19.25)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.373; DF:1; P-Value:0.541; I2:0%
T T T

0.1 1 10 100
Hazard Ratio [95% CI]

Abbildung 4-28 MetaAnal y s e fer den Endpunkt

Amenorr hoehn

a) HR (und 95% KI) wurden anhand eineSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/G225ml), geografischer Regio (Nordamerikd Rest der Welt) und Behandlungsgrupgls Kovariaten
berechnetDas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berdadnpdVert
wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach Studid)BL -Ausgangsvolume (<225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aifiem Cox-ProportionalerHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurde nach Stud
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Plag#b@eografische Region (Nordamerik@est der Welt)
wurde beim Modell fir LIBERTYL nicht berlcksichtigt, da weniger als R&tient nnen dem St

Ausgangsvol umen O 225 ml und DReerelativerd Gewichté/edr tBérechnung €
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintevall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFFPopulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N
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Tabelle4-65 MetaAnal yse f ¢r den EndpuenkriAmehdreoet bi s

Zeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe

Mediane Zeit
Pa.ltlentlinngn Zt.ans[erte [Wochen] bis Median- HR? .
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95% KI] *
Meta-Analyse
: 8,1
Relugolix+E2/NETA| 253| 149 (58,9 104 (41,1 '
J (58.9) (“1.1) [5.1; 9,4] 12,14
NE <0,0001
Placeb 256| 21(8,2 235 (91,8 NR [7.65:19,29]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.

1 Basierend auf derKaplanMeier-Schatzer. Das 9% KI wurde mittels Loglog-Transformation detJberlebensfunktio
berechnet.

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumie Kovariate
berecimet Das 936 KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechn
Referenzgruppéir dasHR stelltdie PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigyIBL-Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) und
geografischeRegion (NordamerikARest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratio KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogefniN; NE: Nicht bestimmbamNonEstimablg; NR: Nicht erreich
(Not reachell

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥Nnd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der me@mnalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Verggungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.1.3.Zeit bis zum Erreichen einerdauerhaftenAmenorrhoe

Stellen Sie die Er gZ&ibhsizenskEereichep einedAenenoriioed psurn k t
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie einesrieusrz
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Zeit bis zum Erreichen einerdauerhaftenAmenorrhoe

Die Ergebnisse f¢r den En ddawerhdfterh MeZred rtr Hbd esfi zau
den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 sind nachfolgend ifabelle4-66 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten im Zeitraum von Studienbeginn bis
zum Ende der Behandlu®@,3% bzw. 9,4% der Patientinnen unter der Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie eirdauerhaftéAmenorrhoe Tabelle4-66). Dabei betrug die
mediane Zeitbis zum Erreichen einatauerhaftePAmenorrhoe unter Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapiel1,3 Wochen (9860 Kl [5,1; 18,8) bzw. 16,3Wochen
(95%KI [8,1, NE]) in LIBERTY 1 und LIBERTY2. Dagegen erreichten in der Placebo
Gruppe nub,5% bzw 3,1% der Patientinnen eine Amenorrhoe. DiedianeZeit bis zum
Erreicheneiner dauerhaften Amenorrheairde in der PlacebGruppe weder in LIBERTYL
noch in LIBERTY2 erreicht. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei
zugunsten der Regolix-Kombinationstherapie statistisch signifikant
(HR [95 % KI]: 15,07[6,90; 32,91] p< 0,0001 bzw25,49 [9,23; 70,39]p <0,0001).

Tabelle 4-66: Ergebni sse f ¢r d e nErrdiched einen kKauerh#fténe i t k
Amenorrhoeid aus RCT mit dem zu bewertenden A
Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe
Mediane Zeit
Patientinnen| Zensierte |[Wochen] bis . p
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Dl\i/lf?edrls:zl [95|:le] p-Wert3
n (%) n (%) 1. Ereignis 0
[95 % K] *
LIBERTY 1
Relugolix+E2/NETA| 128| 67 (523) 61 (477) 113
’ [5,1;186] 15,07
NE < 0,0001]
Placeb 127| 7 (55 120 (945 NR [6,90; 3291]
LIBERTY 2
Relugolix+E2/NETA| 125| 63 (504) 62 (496) 163
[8,1; NE] 25,49
NE < 0,0001]
Placeb 129| 431 125 (969 NR [9.23; 7039]
Relugolix /Estradiol / Norethisteronacetat (Ry€to Seite202von 739



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr|
zensiert.

1 Basierend auf deraplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation der Uberlebensfunk
berechnet.

2 Das HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdXoportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolume
(<225ml/ 0225ml), geografischeRegion (NordamerikaRest der Welt) und Behandlungsgrugte Kovariaten berechn
Das 95% Kl wurde basierend auf dénnahme einer Normalverteilungsapproximation berechnet. Die Referenzgruppe
HR stelltdie PlacebeGruppedar. ]

3 Der pWert wurde mittels LogRank Test stratifiziert naciMBL -Ausgangsvolumen (225ml / O225ml) und geografisch
Region (Nordamekia/ Rest der Weltperechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
asl5Pat i enti nnen dfeurs gSamgastword vVAlMEBiL O 225 ml i warend ARest

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mlIAPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kateg
%: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; HRzard Ratio

Relugolix+E2/NETA — — — Placebo
o} Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored

0 S e e — +
o bHHHA A

Proportion of
Patients Without Event

o O O O O O O O O O B
&
|

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 128 109 o4 54 46 34 0 0
Placebo 127 120 118 112 104 88 1

w0
=
(@]

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 15.07 (6.%90, 32.91) Relugolix+E2/NETA Median |
P-value: <.0001 Placebo Median |

Abbildung 4-29: Ergebnisse f ¢r den Endpunkt AZeit
Amenorrhoeidlin LIBERTY

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml/ G225ml) und Behadlungsgruppals Kovariaten berechnddas 95% KI wurde basierend auf der Annahme einer
Normalverteilungsapproximation berechneber pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach MBL-
Ausgangsvolumen (25ml / ©0225ml) berechnet.

CcI): 11.3 (5.1, 18.6)
CcI

95%
95% ): NR (NE, NE)
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Relugolix+EZ/NETA — — — Placebo
o Relugolix+E2/NETA Censored + Placebo Censored
L0 A g T — T, —— At T H i
= 0.9
3
> 0.8
W A
o g 0.7 7
=} 0.6
o g
oa 0.5
82
2w 0.4
28 0.3
-
s 0.2
ant 0.1+
0.0 —

T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk

Relugolix+E2/NETA 125 108 69 60 53 35 6 o]
Placebo 129 123 118 114 106 S0 27 o]
Relugolix+E2/NETA vs Placebo

Hazard Ratio (95% CI): 25.49 (9.23, 70.39) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 16.3 (8.1, NE)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, NE)

Abbildung 4-30: Ergebnisse f ¢r den Endpunkt AZeit
Amenorrhoei 2in LIBERTY

HR (und 95% KI) wurden anhand einesCox-ProportionalerHazardsModells mit MBL-Ausgangsvolumen
(< 225ml / ©225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und BehandlungsgrueKovariaten berechnet
Das 95% Kl wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation beré&mpiVert wurde mittels

Log-RankTest stratifiziet nach MBL-Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Weltperechnet.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e
dauerhaftenAmenor r hoein

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien LIBERTYhd
LIBERTY2 f ¢r den Endpunkt AZeit bis zum Erreic
dass die Behandlungseffekte gleichgerichtet simdbb{ldung 4-31). Anhand der
Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine bedeutsame
Heterogenitat (p 0,05; 12= 0 %).), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist

daher sinvoll.

Im Zeitraum von Beginn der Studie bis zu Woche 24 erreichter®% Hdr Patientinnen unter

der Behandlung mit der Relugolikombinationstherapie eine dauerhafte Amenorrhoe. Dabei
betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen eiAarenorrhoe unter Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie 12,7 Wochen @bKI [8,3; 17,3]). In der PlacebGruppe
erreichten nur 4,% der Patientinnen eine Amenorrhdbildung 4-31, Tabelle4-67). Die
medianeZeit bis zum Erreichen einer Amenorrhoe wurde in der PlaGaippe nicht erreicht

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist dabei zugunsten der Relugolix
Kombinationstherapie statistisch signifikant (f# % KI]: 18,85 [10,16; 35,00], g 0,0001).

Das Ergebnis der MetAnalyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der StudisBRTY 1

und LIBERTY 2 wider.
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a)
Relugolix+EZ2/NETA — — — Placebo
o Relugolix+EZ/NETA Censored + Placebo Censored
1.0
i)
= 0.9
= 0.8
W H
o 4; 0.7
o 0 0.6
o O
- P
v 0.5
Sét =
S n 0.4
gE 0.3+
4
It 0.2
2y 0.1
0.0 -

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time since first dose of study drug (weeks)
No. of Patients at Risk
Relugolix+E2/NETA 253 217 133 114 ag 64 =] 0
Placebo 256 243 236 2286 210 178 46 1

[ale)]

Relugolix+E2/NETA vs Placebo
Hazard Ratio (95% CI): 18.85 (10.1l¢6, 35.00) Relugolix+E2/NETA Median (95% CI): 12.7 (8.3, 17.3)
P-value: <.0001 Placebo Median (95% CI): NR (NE, INE)

Hazard Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 67/ 128 (52.3%) 7/127 ( 5.5%) 15.07 (6.90,32.91) 62.8%
LIBERTY 2 —_——y 63/ 125 ( 50.4%) 4/129( 3.1%)  25.49 (9.23,70.39) 37.2%
Pooled et 130/ 253 (51.4%) 11/256 ( 4.3%)  18.85(10.16, 35.00)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.647; DF:1; P-Value: 0.421; I2:0%
T T T

01 1 10 100
Hazard Ratio [95% CI]

Abbildung4-31: MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt AZe

Amenorr hoehn

a) HR (und 95% KI) wurden anhand einegSox-ProportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumer
(<225ml/ G225ml), geografischer Region (NordamerikRest der Welt) und Behandlungsgruppls Kovariaten
berechnetDas 95% KI wurde basierend auf der AnnahmeegitNormalverteilungsapproximation berechriggr pWert
wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach Studi®d)BL -Ausgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und geografische
Region (NordamerikaRest der Weltperechnet.

b) Die Ergebnisse basieren aihem Cox-ProportionalerHazardsModell. Die gepoolte Analyse wurde nach Stud
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (Nordamerifest der
Welt) als feste Effekte adjustiert. Die Referenzgruppe ist Plag#b@eografische Region (Nordamerik@est der Welt)
wurde beim Modell fir LIBERTYL nicht berlcksichtigt, da weniger als Rt i enti nnen de
Ausgangsvolumen O 225 ml und DReerelativerd @ewichtd/eudr tBérechnumigr ¢
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of FreedonHR: Hazard Ratio KI / Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil déefanen bezogen auf N
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Tabelle4-67: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AZeit
Amenorrhoeh
Zeit bis zum Erreichen einer dauerhaften Amenorrhoe
Mediane Zeit
Pa.ttlentl.nm'en Z§n3|.erte [Wochen] bis Median- HR? .
Behandlung N | mit Ereignis | Patientinnen zum Differenz® | [95 % K] p-Wert
n (%) n (%) 1. Ereignis °
[95% KI] *
Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 130 (51,4) | 123 (48,6) 12,7
’ ’ (8.3; 17.3] 18,85
NE <0,0001
Placeb 256| 11 (4,3 245 (95,7 NR [10.16;35,00]

Patientinnen ohne ein Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite vor der letzten Einnahme der Studienr
zensiert.

1 Basierend auf derkaplanMeier-Schatzer. Das 9% Kl wurde mittels Loglog-Transformation defJberlebensfunktiol
berechnet.

2 HR (und 95% KI) wurde anhand eines CdxoportionalerHazardsModells mit Studie, MBL -Ausgangsvolumeg
(<225ml/0225ml), geografische Region (NordamerikARest der Welt) und der Behandlungsgrumie Kovariate
berecimet Das 936 KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximation berechn
Referenzgruppéir dasHR stellt die PlacebeGruppedar. )

3 Der pWert wurde mittels LogRankTest stratifiziert nach StudigyIBL-Ausgangsvolumen (25ml/0225ml) und
geografischeRegion (NordamerikARest der Weltperechnet.

HR: Hazard Ratig KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mIFPopulation); n: Anzahl der Patientinnen in
jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogefnN; NE: Nicht bestimmbaiNonEstimablg; NR: Nicht erreich
(Not reachell

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nhd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der metmnalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Verggungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.1.NNumerischeRating-Skala fur Uterusmyom-bedingte Schmerzn

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68. Operationalisierung der Endpunkte zur numeriscRatingSkala (NRS) fur
Uterusmyormbedingte Schmerzen

Studie Operationalisierung

Definition:

In LIBERTY 1 und LIBERTY2 trugen diePatientinnen taglich in ihrem elektronisch
Tagebuch €Diary) die maximale Intensitét ihrer Uterusmydmadingten Schmerzen ein. D
Schmerz wurde von den Patientinnen dabei anhand einer numerischen SRalndNRS)
eingestuft. Auf dieser 2PunkteSkalaentspricht ein Wert von 0 keinem Schmerz, ein W
von 1 bis 3 einem leichten Schmerz, Werte zwischen 4 und 6 méRigem Schmerz und W|
7 bis 10 einem starken Schmédf].Die Patientinnen fuhrten dieses elektronische Tagel
vom Beginn des Screenings bis Studienende.

Responder wurden dalfér die Analyse in Abschni#t.3.1.3.1.1.4.Hefiniert als Patientinner
die einen maximalen NRS ¢ o rlein d&n letzten 3Behandlungstagen erreichaben,
gemessen anhand NRS. Der maximale NiRS8re entspricht dem maximalen NiSSore
wahrend der letzten 35 Behandlungstage. Bei fehlenden Werten innerhalb der let;
Behandlungstage ergibt sich der maximale NR®®re aus den nicht fehlenden WertBer
maximale NRSScore zu Baseline entspricht dem maximalen MRR8re innerhalb der letzte
35Tagen vor Randomisierung.

Fur die Analyse in Abschnitt.3.1.3.1.1.4.2vurden Responder definiert als Patientinnen,

mindestens eine 3B Reduktion des maximalen NRSScores in den letzte

35Behandlungstagen gegenlber dem Ausgangswert erreicht haben, gemessen an

NRS. Der maximald&NRS Score entspricht dem maximalen NiS8ore wahrend der letzte

35Behandlungstage. Bei fehlenden Werten innerhalb der letzten 35 Behandlungstag

sich der maximale NRScore aus den nicht fehlenden Werten. Der maximale-Sigtfse zu
LIBERTY 1 Baseline entspcht dem maximalen NRScore innerhalb der letzten 3Jagen vor
LIBERTY 2 Randomisierung.

Erhebungszeitpunkt:

Die Erhebung dieses Endpunktes erfolgte taglich mittels eines elektronischen Tag
innerhalb des Screenirfpitraums sowie wahrend der gesanBemandlungsdaug€iWoche0

bis Woche 24)

Analysepopulation:

Im CSR von LIBERTY Y LIBERTY 2 wurde diese Analyse basierend auffélein Evaluable
Populationdurchgefiihrt. Diese ist definiert datientinnen der mIiT-Population, die einet
maximalen NRSSm r e ¥ purBas€line aufwiesen und an mindesten$afizn [80% der
letzten 35Behandlungstage] NRScores in ihrem elektronischen Tagebuch eingetra
hatten.
Die Analyse wurde im hier vorliegenden Dossier zusatzficsthoc basierend auf de
gesamtermITT-Population berechnet. Die mITHopulation wurde als alle randomisiert
Patientinnen definiert, die die Prifmedikation (Relugolix bzw. Pladedinette oder E2

NETA bzw. Placeb&apsel) eingenommen haben (unabhéangig von der Dauer der Einf
oderder Dosis).

Darstellung im Dossier:
In Abschnitt4.3.1.3.1.1.4.5ind die folgenden Analysen dargestellt:

1 RespondeAnalyse: Anteil der Patientinnen mit einetmaximalenNRSSc or e
wahrend der letzten 35 Behandlungstagairf Evaluable Population

Posthocdefinierte Sensitivitatsanalysen basierend auf der gesamtenRdpidlation:
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o Anteil der Patientinnen mit einemaximalenNRSScor e O 1 wahr
Behandlungstagen(ITT)

In Abschnitt4.3.1.3.1.1.4.3ind die folgenden Analysen dargestellt:

1 RespondeAnalyse:Ant ei | der Pat i3@6Reduktionadles NRScores
wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem Ausgan§aietvaluable
Population

In Abschnitt4.3.1.3.1.1.4.3ind die folgenden Analysen dargestellt:

1 Reduktion des maximalen NR&ores, aufgeschlisselt nach VigRain Evaluable
Population

Posthocdefinierte Sensitivitatsanalysen basierend auggsamten miTAPopulation:
0 Reduktion des maximalen NR&ores, aufgeschliisselt nach VigitdTT)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials Eindpunkte zur numerischen Rating
Skala (NRS) fur Uterusmyotinedingte Schmerzen

in RCT mit dem zwbewertenden Arzneimittel

< g S <

N = k=) N

< o - N [ c

8 c o D 9 < 2 c 2

o9 2 n .2 £ 5 () o

o Q E N Q= =) o

n o< S £ T T = 7)

o < S o = c = 0 o))

c e S 2 oo 792 S c <

= =i = 2 8 ® ==

5 2 £ 3 S - = = 5 5

%) = o T = O () L a5

N 25 © Q.= £ a8 NS
Studie R o T 0 2o T 0 o <

> ®© > o) W o ¥ < > w
LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes A3ooreéel OderwPhat é
|l etzten 35 Behandl ungst ag eDaribgruhindus wareardie | i n d e
Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal wahrend der gesamten Studiendauer
verblindet. Die durchgeflhrten Sensitivitatsanalysen bestatigen die Robustheit der
Hauptanalyse. Das IFPrinzip wurde im Rahmen dgyosthoc durchgefiihrten Analyse
umgesetzt, die Berichterstattung dieses Endpunktes erfolgte ergebnisunabhangig und es liegen
keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fihren kénnen.
Daher ist das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.1.4.Anteil der Patientinnen mit einemmaximalenNRS-S ¢ o rlavahénd
der letzten 35 Béandlungstage(Pain Evaluable Populatioh

Stellen Sie die Er ¢\stdlder Rateatinrfery mit eideen™SBE 0 d g u Ok t
wahrend der letzten 35 Behandlungstfagef ¢ r |j ede einzelne Studie |
Fugen Sie fur jedeStudie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRSSc or e O 1 w& hrend d
35Behandlungstage Pain Evaluable Populatio

Die Ergebnisse zum Endp utreikem maxkmalensNRS Scodst r P at i
wahrend der letzten 35 BehandlungstaBairf Evaluable Populationi aus den St
LIBERTY 1 und LIBERTY?2 sind nachfolgend ifiabelle4-70 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten nach 2d6chiger Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapiet3,1 % bzw. 47,1 % der Patientinnemler Pain Evaluable
Populaton einen maximalen NRS ¢ o r e 1 {Tabelle4€r0). Im PlacebeArm trifft dies
lediglich auf D,1% bzw. 17,1% der Patientinnen zu. In beiden Studiégt der
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie (R®5 %KI]: 4,18 [1,968,91] p < 0,0001 bzw.
2,76[1,61;4,73] p <0,0001).

Tabelle4-70: Ergebnisse fur den Endpunfénteil der Patientinnen mit einemaximalen
NRSScore O 1 w2hrend der PhirBEvaluadenPoplatiofiBiesh and | u
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der PatientinnenmiteinemNRSScore O 1 w2 hrend der (Pairt Evaluabie
Population)

EraiEEl N miEg) [95(2/5:«] [95%??«] [95R0/?:<|] p-Wert*
LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 58 | 25 (43,1) 6,69 4,18 0,33

Placebo 60 | 7(101) | [26L17.11] [1,96;8,91] [0,18;0.4g] |<©:000]
LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 68 | 32 (47,1) 4,42 2,76 0,30

Placebo 82 | 14(171)| [208:9.40] [1,61;4,73] [0,16;0,44] |<©:000]
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1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm und MBRusgangsvolumen (25ml / G225ml) adjustiert.

2 Das RR (9% Kl) wurde basierend auf einer CochiidiantetHaensze{CMH-)Methode stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolume(x 225ml / ©225ml) berechnet.
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) berechnet. Das 9% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximatio
VerwendunglesSateSchatzer$ir denStandardfehleberechnet.

4 Der pWert wurde basierend auf einem CMest, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml / ©225ml) berechne|

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einerarBteat Ereignis hatteiei
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %:t&ih der Patientinnen bezogen auf N; GRlds Ratig RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-e&dyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Avielgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht dichgefiuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenf as s emPgtiedimmen mEeingrpunkt e
maximalen NRSScore O 1 w2hrend der | RainZ£vamable 35 Be
Population) A

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfiihrung einer Mefaalyse

aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe AlisdtR.5.3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellit.

In Abbildung4-32und inTabelle4-71sind die Ergebnisse der Metanalyse fur den Endpunkt
AAnt ei ltientdrem mitPetnem maximalen NRScore O 1 w2hrend de
BehandlungstageéP@in Evaluable Populatiofi dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitét

der Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsma@stimmt als auch ein
Heterogenitits e st b a s i e r e n-Test bewethnel drthdnd denHeterogénitatstests
zeigt sich fur die untersuchten Effektschétzer keine Heterogenitd,(5; 12= 0 %), die meta
analytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sachgerecht AMiddang 4-32
dargestellt, ergibt sich in der Mefmalyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanteréil fir die Relugolixkombinationstherapie
gegen¢gber Placebo f¢gr den Endpunkt AAnteil
ScoreO1 wahrend der letzten 35 Behandlungstageair{ Evaluable Population fi
(RR[95%KIl]: 3,24 [2,09; 5,03]p< 0,000). Das Ergebnis der Metanalyse spiegelt somit

die Einzelergebnisse der Studien LIBERTYind LIBERTY2 wider.
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a)
Odds Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 e — ] 25/ 58 (43.1%) 7/ 69 (10.1%) 6.69 (2.61.17.11) 39.2%
LIBERTY 2 e ] 32/ 68(47.1%) 14/ 82(17.1%) 4.42(2.08, 9.40) 60.8%
Pooled A 57/ 126 (45.2%) 21/151(13.9%) 5.19 (2.90. 9.30)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.452; DF: 1; P-Value: 0.501; 12:0%
T T T
0.1 1 10 100
QOdds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 [ ] 25/ 58 (43.1%) 7/ 69 (10.1%) 4.18 (1.96, 8.91) 33.6%
LIBERTY 2 [ 32/ 68 (47.1%) 14/ 82(17.1%) 2.76 (1.61,4.73) 66.4%
Pooled —— 57/126 (45.2%) 21/151 (13.9%)  3.24 (2.09, 5.03)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.769; DF:1; P-Value: 0.381; I12:0%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 em 25/ 58 (43.1%) 7/ 69 (10.1%) 0.33 (0.18, 0.48) 48.8%
LIBERTY 2 - 32/ 68 (47.1%) 14/ 82(17.1%) 0.30 (0.16, 0.44) 51.2%
Pooled ——t 57/ 126 ( 45.2%) 21/151(13.9%)  0.31(0.21,0.42)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.070; DF:1; P-Value: 0.792; :0%
T T T T

-1.0 -0.5 0.0 05 1.0
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4-32 MetaAnal yse f ¢r den EPatiénpinnenkmit eide#
maximalen NRScoreO 1 w2 hrend der | et Zuaie Bvaludde
Population i

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fur gruppierte binomiale Daten. In der gepoolter
wurde fir Studie, Bemallungsarm und MBtAusgangsvolumen (225ml / O225ml) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf eiGachrarMantetHaensze(CMH-)Methode. Die gepoolte Analyse, stratifiziert na
Studie und MBLAusgangsvolumen (225ml/0225ml), wurde mittels einstufiger IPIMetaAnalyse basierend aL
einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren agiher MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie u
MBL -Ausgangsvolumen (225ml/ O225ml), wurde mittels einstufiger IPMetaAnalyse basierend auf einem Mod¢
mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrt
einem Stratum keine Ereignisse beobachierden oder wenn 10% der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe ¢
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einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafle basiere
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedon€Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPDbpulation)

Tabelle4-71: MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AAnteil der
NRSScore O 1 w2 h rBehamtlurdysiagdrdiné&vatuable Ropuation fi

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRSScor e O 1 w2 hr éehdndldngstagel e
(Pain EvaluablePopulation)

Behandlung N n (%) [95(3/?:(” [955:/?70] [95R°/|‘:’):<|] p-wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 126 | 57 (45,2) 5,19 3,24 0,31 <0.0001
Placebo 151| 21(13,9)| [2,90;9,30] [2,09; 5,03] [0.21; 0,42] |

1 Das OR (9%% Kl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm und MBiusgangsvolumen (225ml / ©225ml) adjustiert.

2 Das RR (9%% KI) wurde basierend auf einer CochifsiantetHaenszelCMH-)Methode stratifiziert nach Studie
MBL -Ausgangsvolumetx 225ml / ©O225ml) berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantgtlaenszeMethode stratifiziert nach Studiend MBL -Ausgangsvolume
(< 225mlI/ O225ml) berechnet. Da85 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximatio
Verwendung des Sat®chatzers far den Standardfehler berec
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMHdst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml)
und geografischer Region (Nordamerilkest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schéatzung der RD wurde keine Kontinuitétskorrektur angewen
Die Referenzgruppe fur OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %ntail der Patientinnen bezogen auf N; GRlds Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert dieMetaa | y s e d e sAntEinddrpunkt e
Patientinnen mit einem maximalen NSSc or e O 1 w2 hr Behahdludgstage | et z t
(Pain Evaluable Population filamit insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch
bedeutsamen Behandlungsunterschied zugunsten der Relkigaiinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutscheviersorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWYnhd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Veamgskontext Ubertragbar. Somit sind die
Ergebnisse der metmnalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls vollstandig auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar

Relugolix / Estradiol / Norethisteronacetat (Ry&jo Seite212von 739
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

a. Sensitivitdtsanalyse Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRSScorle O

wahrend der letzten 35 Behandlungstage basi erend auf
mITT -Population

Stellen Sie die Er ¢\stdlder Rateatinrfery mit eideen™MBE o d g u Ok 1l

wahrend der letzten 35 Behandlungstagef ¢ r | ede ei nz etenFerm8dr.u d i

Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRSSc or e O 1 w2 hrend

35Behandlungstage (mITT)
Zusatzlich wurde nachfolgend im Rahmeneeiposthoc durchgefiihrten Analyse der Anteil

der Patientinnen mit einem maximalen NRS Scotevahrend der letzten 35 Behandlungstage

in der gesamten mITPopulation bestimmt.

Die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt AAnt e®Ol
wa hrend der l et zten 35 Behandl ung sit umd e
LIBERTY 2 sind nachfolgend iffabelle4-72 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten nach 2d6chiger Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie 48% bzw. 44,86 der Patientinnen der gesamten miTT
Populaton einen maximalen NRS ¢ o r e 1 @abeile4®@2). Im PlacebeArm trifft dies auf
21,3% bzw. 26,4% der Patientinnen zu. In beiden Studien ist dermBdhungsunterschied im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Reldljolxbinationstherapie
(RR[95%KI]: 2,28[1,56;3,33], p<0,0001 bzw. 1,711,21;2,42], p=0,0018). Die
Ergebnisse dieser Analyse unter Bertcksichtigung demgesamITT-Population spiegeln
somit die Ergebnisse dBain Evaluable Populatiofiir diesen Endpunkt wider.

Tabelle4-72: Ergebni sse fAgteil ded PatientiBren mpituemémaxinfalen
NRS-ScoreO1 wahrend der letzten 35 BehandlungstagdT{)i aus RCT mi
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Patientinnen mit einemmaximalenNRSScor e O 1 w2 hr éBehdndldngstagel e
(mITT)

EEiEmelting N mE) [95(2/?:0] [95F§/?T<|] [95R0/?:<|] pwert®
LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 128 | 62 (48,4) 3,50 2,28 0,27 <0.0001
Placebo 127| 27 (21,3)| [2,02;6,05] [1,56; 3,33] [0,16; 0,38] ’
LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 125| 56 (44,8) 2,32 1,71 0,19 0.0018
Placebo 129| 34 (26,4)| [1,37; 3,96] [1,21; 2,42] [0,07; 0,30] ’
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm und MBRusgangsvolumen (25ml / G225ml) adjustiert.

2 Das RR (9% Kl) wurde basierend auf einer CochiidiantelHaensze(CMH-)Methode stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolume(x 225ml / ©225ml) berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ ©225ml) berechnet. Das 9% KI wurde basierend aufedl Annahme einer Normalverteilungsapproximation U
VerwendunglesSateSchatzer$ir denStandardfehleberechnet.

“ Der pWert wurde basierend auf einem CMigst stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (25ml / ©225ml) berechne

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurdeoder wenn 1004 der Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (Hopulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf NQddR:Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und rhetisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden SiegiwarlMataAnalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutscheorgangskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e:
maximalenNRSScore O 1 w2hrend der |l etzten 35 Behe

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (sieche Absehii.3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgeRorast Plots dargestellt.

In Abbildung4-33und inTabelle4-73sind die Ergebnisse der Metanalyse fur den Endpunkt

AAnt ei | der PatientinneS8comiee Ci hem? maenda lc
35Behandlungstage (mITm) dargestellt. Zur Beurteilung derHeterogenitat der
Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatsra®edtimmt, als auch ein

Het erogenit?atstest -Testbereehnet Anthand derf Het€ragenitatsiesisé s  C
zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine Heterogdpité®,05; 2= 15%), die
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher sachgerecht Ablddang

4-33 dargestellt, ergibt sich in ddetaAnalyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten

ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiur die Relugolix
Kombinati onstherapie gegen¢ber Placebo fg¢gr d
maximalen NRSScoreO1 wéhe nd der l et zt en 35 Behand
(RR[95%KI]: 1,97 [1,52; 2,54]p< 0,000). Das Ergebnis der Metanalyse spiegelt somit

die Einzelergebnisse der Studien LIBERTYind LIBERTY2 wider.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

a)
Odds Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 . 62/128 (48.4%) 27/127(21.3%) 3.50(2.02, 6.05) 48.4%
LIBERTY 2 —a— 56/ 125 (44.8%) 34/129 (26.4%) 2.32(1.37,3.96) 51.6%
Pooled —— 118/ 253 (46.6%) 61/256(238%)  2.83 (1.94, 4.15)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 1.093; DF: 1; P-Value: 0.296; 12:8%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 62/ 128 (48.4%) 27/127 (21.3%) 2.28 (1.56,3.33) 45.4%
LIBERTY 2 —a— 56/ 125 (44.8%) 34/129(26.4%) 1.71(1.21,2.42) 54.6%
Pooled —— 118/ 253 (46.6%) 61/256 (23.8%)  1.97 (1.52,2.54)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Stafistic: 1.183; DF: 1; P-Value:0.277; P:15%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 . 62/ 128 (48.4%) 27/127 (21.3%) 0.27 (0.16, 0.38) 51.1%
LIBERTY 2 e 56/ 125 (44.8%) 34/ 129 (26.4%) 0.19 (0.07, 0.30) 48.9%
Pooled —— 118/ 253 ( 46.6%) 61/256(23.8%)  0.23 (0.15,0.31)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 1.071; DF: 1; P-Value: 0.301; P:7%
T T T T

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4-33: MetaAnal yse f ¢r den BPatignpirnenkntit eirer
maximalen NRSScoreO 1 w2 hrend der | e{(ndTiNend 35 B

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regressignufipierte binomiale Daten. In der gepoolten Anal
wurde fiir Studie, Behandlungsarm und MBLsgangsvolumen (225ml / ©225ml) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@chranMantelHaensze CMH-)Methode. Die gepoolte Ahgse, stratifiziert nach
Studie und MBLAusgangsvolumen (225ml/0225ml), wurde mittels einstufiger IPDeta-Analyse basierend a
einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren aeiher MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie u
MBL -Ausgangsvolumen (225ml / 0225ml), wurde mittels einstufiger IPMeta-Analyse basierend auf einem Modk
mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eikentinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe
einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wert @0 Patientinnen in einer Behandlungsgruppe ¢
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

einem Stratum ein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zuecBaung der HeterogenitadtsmalRe basieren auf
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedon€Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)

Tabelle4-73: MetaAnalyse firdeEndpunkt AAnt ei | der Pat

ent

NRSScore O 1 w2hrend der |l etzten 35 Behandl

Anteil der Patientinnen mit einem maximalen NRSScor e O 1 w2 hr éehdndldngstagel e
(mITT)

Behandlung N n (%) [95(3/?:(” [955:/?70] [95R°/|‘:’):<|] p-wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 253 | 118 (46,6) 2,83 1,97 0,23 < 0,0001]
Placebo 256| 61(23,8)| [1,94:4,19] [1.52; 2,54] 19.15: 0.31] |

1 Das OR (9%% Kl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm und MBiusgangsvolumen (225ml / ©225ml) adjustiert.

2 Das RR (9%% KI) wurde basierend auf einer CochifsiantetHaenszelCMH-)Methode stratifiziert nach Studie
MBL -Ausgangsvolumetx 225ml / ©O225ml) berechnet.
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantgtlaenszeMethode stratifiziert nach Studiend MBL -Ausgangsvolume
(< 225mlI/ O225ml) berechnet. Da85 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximatio
VerwendunglesSateSchétzerdir denStandardfehleberechnet.

4 Der pWert wurde basierend auf einem CMHdst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml)
und geografischer Region (Nordamerilkest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schéatzung der RD wurde keine Kontinuitétskorrektur angewen
Die Referenzgruppe fur OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %ntail der Patientinnen bezogen auf N; GRlds Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nhd
LIBERTY 2 vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

Somit sind die Ergebnisse der matzaalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls

vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.08.2021
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

43131142ntei |l der Pat i &0% ReduktienndesihNR$Scoees ner O
gegeniuber dem Ausgangswe (Pain Evaluable Populatiohn

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpuddnteil der Patientinnen mit einer

030% Reduktion des NRScores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
Ausgangsweit f ¢r jede einzelne Studie in tabellar
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie digeBnisse zusammenfassend.

Anteil der Pat i 80% ReduktiienrdestNRSScoees wébrend d@r letzten
35Behandlungstage gegeniiber dem AusgangsweRdin Evaluable Populatiop

Die Ergebnisse zum Endpunk tO30%ReduktionldeshNBS Pat i
Scores wahrend der letztenBBhandlungstage gegentber dem Ausgangsiran Evaluable

Population i aus den StlundLLIBERTYR &irtl BaRhFolgend imabelle4-74

dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten nach 2ddchiger Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie 72% bzw. 70,6% der Patientinnen dd?Pain Evaluable
Populatione i n 80% ®eduktion des NRScores gegeniiber dem Ausgangsweabglle
4-74). Im PlacebeArm trifft dies auf 39,1% bzw. 41,3% der Patientinnen zu. In beiden
Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placelististh signifikant
zugunsten der RelugohXombinationstherapie (RP5 %KI]: 1,85[1,33; 2,59], p < 0,0002
bzw. 1,71 [1,27; 2,30], p €,0004).

Tabelle 4-74: Ergebni sse fer den dhtmdep unmitk ¢éiner AAnt e
030 % Reduktion des NRScores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
AusgangswertRain Evaluable Populatoni aus RCT mit dem zu bewer

Anteil der Patientinnenmite i ner O 30 % R eStarekwiéliremchderdetzien NR S

35 Behandlungstagegegeniiber dem AusgangswefliPain Evaluable Populatioh

EraiEEl N miEg) [95?/?:0] [95F§/?T<|] [95R0/?i<|] p-Wert*
LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 58 | 42 (72,4) 4,09 1,85 0,33 0.0002
Placebo 69 | 27(39,1) | [1,93;8,68] [1,33; 2,59] [0,17; 0,50] ’
LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 68 | 48 (70,6) 3,45 1,71 0,29

Dlacebo 82 | 34 415)| [1.73:6.86] [1,27: 2,30] [0,14: 0,44] | 0004
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (99 KI) wurde basierend auf einer CochiflantelHaenszelCMH-)Methode stratifiziert nag
MBL -Ausgangsvolumetx 225ml / ©225ml) berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) berechnet. Das 9% KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximatio
VerwendungdesSateSchétzerdir denStandardfehleberechnet.

4 Der pWert wurde basierend auf einem CMFgst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolmen (<225ml / ©225ml) berechne

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum em$heigenBei
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil deri¢tdinnen bezogen auf N; ORdds Ratigp RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quaitiativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefliihrtuwde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenf f Anded denPgtiedienen nig pimep u nk t e
0O30% Reduktion des NRSScores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber
dem AusgangsweriPain Evaluable Populatiop i

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Absdtihit3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

In Abbildung4-34 und inTabelle4-75sind die Ergebnisse der Metanalyse fur den Endpunkt

AAnteil der P4 i e nt i nn e BO%Reduktion das BIRScdes wihrend der letzten 35
Behandlungstage gegeniuber dem Ausgangg®em Evaluable Populatiof dargestellt. Zur
Beurteilung der Heterogenitat der Studienergebnisse wurde sowoHetE®genitatsmaf? |

besti mmt als auch ein Het er oTesthdrechhdt. Amhanst b a
der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten Effektschéatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; 12=0%), die metaanalytische Zusammenfamg der Ergebnisse ist daher
sachgerecht. Wie iAbbildung4-34 dargestellt, ergibt sich in der Mefamalyse auf Basis eines

Modells mit festen Effekterin statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fur die
RelugolixK o mbi nati onst her api e g e g eAntgiller Patiehtinec e b o f
mi t e BO%eReduki®dn des NRScores wéhrend der letzten 35 Behandlungstage
gegeniber demAusgangswer(Pain Evaluable Population(RR[95 % KI]: 1,77 [1,42; 2,21]

p <0,000). Das Ergebnis der Metanalyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 wider.
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a)
QOdds Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 P 42/ 58 ( 72.4%) 27/ 69(39.1%) 4.09(1.93,8.68) 45.5%
LIBERTY 2 [ 48/ 68(70.6%) 34/ 82(41.5%) 3.45(1.73.6.86) 54.5%
Pooled ——i 90/ 126 ( 71.4%) 61/151(404%)  3.73(2.24.6.19)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.108; DF: 1; P-Value: 0.743; 12: 0%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —— 42/ 58 (72.4%) 27/ 69 (39.1%) 1.85(1.33,2.59) 442%
LIBERTY 2 [ 48/ 68 (70.6%) 34/ 82 (41.5%) 1.71(1.27,2.30) 55.8%
Pooled —— 90/ 126 ( 71.4%) 61/ 151 ( 40.4%) 1.77 (1.42, 2.21)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Stafistic: 0.130; DF: 1; P-Value:0.718; 12:0%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 [ 42/ 58 (72.4%) 27/ 69(39.1%) 0.33(0.17,0.50) 46.3%
LIBERTY 2 —— 48/ 68 (70.6%) 34/ 82(41.5%) 0.29 (0.14, 0.44) 53.7%
Pooled —— 90/ 126 ( 71.4%) 61/151(404%)  0.31 (0.20, 0.42)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.131; DF: 1; P-Value: 0.718; 2:0%
T T T T

-1.0 -0.5 0.0 05 1.0
Risk Difference [95% Cl]

Abbildung 4-34: MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt A,
030 % Reduktion des NRScores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniibe

AusgangswertRain Evaluable Population

a) Die Egebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte binomiale Daten. In der gepoolten
wurde fiir Studie, Behandlungsarm und MBLsgangsvolumen (225ml / ©225ml) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@chranMantelHaensze CMH-)Methode. Die gepoolte Analyse, stratifiziert na
Studie und MBEAusgangsvolumen (225ml/ 0225ml), wurde mittels einstufiger IPIMetaAnalyse basierend au
einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse bagien aufeiner MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie u
MBL -Ausgangsvolumen (25ml / 0225ml), wurde mittels einstufiger IPMeta-Analyse basierend auf einem Modk
mit festem Effekt berechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrt
einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wer #@0 Patientinnen in einer Behandlungsgruppe ¢
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einem Stratum ein Ereignisatien. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafe basieren
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedon€Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)

Tabelle 475 MetaAnal yse f ¢r dAateil deE rPdtipntimnént mit Aeiner
030% Reduktion des NRScores wahrend der letzten 35 Behandlungstage gegeniiber dem
AusgangswertPain Evaluable Population fi

Anteil der Patientinnen mit eine r 30@ Reduktion des NRSScores wahrend der letzten 35
Behandlungstage gegeniiber dem AusgangsweRdin EvaluablePopulation)

Bl N wE) [95(2/?:0] [953/?;] [953/?:0] p-Wert*
Meta-Analyse

Relugolix+E2/NETA| 126 | 90 (71,4) 3,73 1,77 0,31 <0,0001
Placebo 151| 61 (40,4) [2,24; 6,19] [1,42; 2,21] [0,20; 0,42]

1 Das OR (9%% Kl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm und MBiusgangsvolumen (225ml / ©225ml) adjustiert.

2 Das RR (9%% KI) wurde basierend auf einer CochifiantetHaensze{CMH-)Methode stratifiziert nach Studie U
MBL -Ausgangsvolume(x 225ml / O225ml) berechnet.

3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantgtlaenszeMethode stratifiziert nach Studiend MBL -Ausgangsvolume
(< 225mlI/ O225ml) berechnet. Da85 % KI wurde basierend auf der Annahme einer Normalverteilungsapproximatio
VerwendunglesSateSchéatzersir denStandardfehleberechnet.

4 Der pWert wurde basierend auf einem CMst, stratifiziert nach Studieund MBL-Ausgangsvolume
(< 225ml / ©225ml) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn 1@Qer Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schéatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewen
Die Referenzgruppe fir OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %ntail der Patientinnen bezogen auf N; GRlds Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥Nnd
LIBERTY 2 vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

Somit sind die Ergebnisse der mataalytischen Zusammenfasgubeider Studien ebenfalls
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.
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4.3.1.3.1.1.4.Reduktion des maximalen NRSScores(Pain Evaluable Population

Stell en Si e di e Er g e Radukt®os des maximalew &H8Sores,n d p u n k
aufgeschlisselt nactisiten f ¢r j ede einzelne Studie in tab
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Reduktion des maximalen NRSScores, aufgeschlisselt nach VisitePéin Evaluable
Population)

Nachfolgend ist inTabelle4-76 sowie inAbbildung 4-35 (LIBERTY 1) undAbbildung 4-36

(LIBERTY 2) die mittlere Reduktion des maximalen NSSores gegeniber dem
Ausgangswert dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix
Kombinationstherapie3,93Punkte in LIBERTY1 bzw.-4,14Punkte in LIBERTY2 (Tabelle

4-76, Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Reduktion des maximalerSbiREs
gegenuber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebd,f0Punkte in

LIBERTY 1 bzw.-2,14Punkte in LIBERTY2. Dies entspricht einer Differenz denittleren

Reduktion des MBL/olumens in den Behandlungsarmen veR,45Prozentpunkten

[-3,26 -1,69 bzw.-2,01Punkten {2,81; -1,2( zugunsten der RelugoliKombinationstherapie

in LIBERTY 1 und LIBERTY2. In beiden Studien ist ddBehandlungsunterschied im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Reldijolmbinationstherapie

(p=<0, 0001). Die standar di s gleragtelabdilin LIBERTYWe r t di
-0,86[-1,23; -0,50] und in LIBERTY 2 -0,68 [-1,00; -0,35]. Da das 9%% Konfidenzintervall

des Hedgesd g f¢r beide Studien vo-02;82]2ndig
liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relugefi@mbinationstherapie als klinisch relevant
einzustufen.

Tabelle 4-76: Ergebni sse fer den EndpunkScoredA Re d u k
aufgeschlisselt nach Visitdin Evaluable Populatoni aus RCT mit dem zu
Arzneimittel

Veranderung des maximalen NRS-Scores, aufgeschlisselt nach Visit®éin Evaluable Populatioi
MWD
- MW |Veranderun Hedges' g
04)1 ()
Behandlung N Visite n (%) (SD)' |g MW (SEY [95 % KI2] [95 % KI] 2
p-Wert
Woche 4

LIBERTY 1

Woche 0| 58 (100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -2,47(0,347 181

Woche 4| 58 (100,0) |4,9 (2,91 ’ -0,69

[-2,74;-0,89]

Woche 0| 69 (100,0) |7,0 (1,95 5 [-1,05;-0,34]
Placebo 69 -0,66 (0,321| 0,000

Woche 4| 69 (100,0) |6,3 (2,74
LIBERTY 2

Woche 0| 68 (100,0) 7,1 (2,18 -1.31
Relugolix+E2/NETA| 68 -2,33 (0,306 ’ -0,53

Woche 4| 68 (100,0) (4,8 (3,01 [-2,11;-0,51]

[-0,85;-0,20]

Placebo 82 | Woche 0| 82 (100,0)|7,0 (1,95]-1,03 (0,280  0,0016
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Woche 4| 82 (100,0) |6,0 (2,52
Woche 8
LIBERTY 1
Woche 0| 58(100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -4,07 (0,347 305
Woche 8| 57 (98,3) |3,2 (2,52 : : | 1,18
-3,97;-2,12
Woche 0| 69 (100,0) |7,0 (1,95 1 [-1,56;-0,80]
Placebo 69 -1,03 (0,321] <0,000
Woche 8| 68 (98,6) |6,0 (2,69
LIBERTY 2
Woche 0| 68 (100,0) |7,1 (2,18
Relugolix+E2/NETA| 68 -3,95 (0,373 231
Woche 8| 67 (98,5) |3,2 (2,82 : ’ | 0,76
-3,30 -1,33
Woche 0| 82 (100,0) (7,0 (1,95 [-1,10;-0,43]
Placebo 82 -1,64 (0,340 <0,0001
Woche 8| 82 (100,0) |5,4 (2,99
Woche 12
LIBERTY 1
Woche 0| 58 (100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -3,62 (0,391 215
Woche 120 57 (98,3) |3,7 (3,35 [ ' ] -0,73
-3,20;-1,11
Woche 0| 69 (100,0) |7,0 (1,95 [-1,10;-0,37]
Placebo 69 -1,46 (0,362|  <0,0001
Woche 12 67 (97,1) |5,6(2,98
LIBERTY 2
Woche 0| 68 (100,0) 7,1 (2,18
Relugolix+E2/NETA| 68 -4,49 (0,374 241
Woche 12 64 (94,1) (2,6 (2,84 : -0,80
[-3,39;-1,42]
Woche 0| 82 (100,0) |7,0 (1,95 [-1,14;-0,46]
Placebo 82 2,09 (0,339 <0,0001
Woche 12 81(98,8) (5,0 (2,70
Woche 16
LIBERTY 1
Woche 0| 58 (100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -4,14 (0,403 242
Woche 16 56 (96,6) (3,2 (3,11 ’ -0,81
[-3,50;-1,34]
Woche 0| 69 (100,0) (7,0 (1,95 [-1,18;-0,44]
Placebo 69 -1,71(0,375)  <0,0001
Woche 16 65 (94,2) |5,4 (3,31
LIBERTY 2
Woche 0| 68 (100,0) |7,1 (2,18
Relugolix+E2/NETA| 68 -4,39 (0,394 180
Woche 16 64 (94,1) (2,7 (3,09 : -0,58
[-2,84;-0,76]
Woche 0| 82 (100,0) (7,0 (1,95 [-0,91;-0,24]
Placebo 82 -2,58 (0,359|  0,0008
Woche 16 77 (93,9) |4,5 (2,97
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Woche 20
LIBERTY 1
Woche 0| 58 (100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -4,42 (0,412 254
Woche 20 56 (96,6) (2,9 (3,17 : ’ | 0,82
-3,65 -1,43
Woche 0| 69(100,0) |7,0 (1,95 [-1,20;-0,45]
Placebo 69 -1,88 (0,387| <0,0001
Woche 20| 62 (89,9) |5,3 (3,26
LIBERTY 2
Woche 0| 68 (100,0) |7,1 (2,18
Relugolix+E2/NETA| 68 -4,79 (0,374 250
Woche 20 61 (89,7) (2,2 (2,51 : ’ | 0,84
-3,48;-1,52
Woche 0| 82 (100,0) (7,0 (1,95 [-1,19;-0,49]
Placebo 82 2,29 (0,339 <0,0001
Woche 20 76 (92,7) |4,8 (3,01
Woche 24
LIBERTY 1
Woche 0| 58 (100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -4,85 (0,385 275
Woche 24 55 (94,8) |2,3(2,77 [ ’ ] -0,96
-3,79;-1,71
Woche 0| 69 (100,0) 7,0 (1,95 [-1,34;-0,58]
Placebo 69 2,10 (0,363  <0,0001
Woche 24| 62 (89,9) |5,0 (3,01
LIBERTY 2
Woche 0| 68 (100,0) 7,1 (2,18
Relugolix+E2/NETA| 68 -4,91 (0,415 172
Woche 24 60(88,2) (2,0 (2,40 ' -0,53
[-2,81;-0,63]
Woche 0| 82 (100,0) 7,0 (1,95 [-0,87;-0,18]
Placebo 82 -3,19 (0,376  0,0022
Woche 24| 74 (90,2) (3,9 (3,16
Gesamteffekt
LIBERTY 1
Woche 0| 58 (100,0) |7,4 (1,91
Relugolix+E2/NETA| 58 -3,93 (0,302 245
Gesamt | 58 (100,0) |3,5 (2,51 ' -0,86
[-3,26;-1,65]
Woche 0| 69 (100,0) 7,0 (1,95 [-1,23;-0,50]
Placebo 69 -1,47 (0,281  <0,0001
Gesamt | 69 (100,0) |5,5 (2,47
LIBERTY 2
Woche 0| 68 (100,0) 7,1 (2,18
Relugolix+E2/NETA| 68 -4,14 (0,307 201
Gesamt | 68 (100,0) |3,0 (2,44 ' -0,68
[-2,81;-1,20]
Woche 0| 82 (100,0) 7,0 (1,95 [-1,00;-0,35]
Placebo 82 -2,14 (0,280  <0,0001
Gesamt | 82 (100,0) |4,9 (2,25
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1 BasierendaufbeobachtetekVerten.
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KIl) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBlAusgangsvolumen (225ml/0225ml) und Treatmenty-Visit
Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatri
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Kag
kleine StichprobengrofRen teehnet. Die Referenzgruppe fir Mittelwertsdifferenz und Hedges’g ist Placebo.

Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP®pulation); n
Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie A¥teil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichun
Standardfehler.

04
~1+
a =
RS
£ o -3
2 G
iy
_5 -
—c -
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24
Scheduled Visit
Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=58) @ Placebo (N:69)|
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 58 58 57 57 56 56 55

Placebo 69 69 68 67 65 62 62

Abbildung 4-35: Reduktiondes maximalen NRScores, aufgeschliisselt nach Visiteder

Pain Evaluable Populatiom LIBERTY 1

1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Rl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend einém
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBlAusgangsvolumen (25ml/0225ml) und Treatmentoy-Visit
Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.
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LS means
95% CI]*

[

T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24

Scheduled Visit

Treatment @ Relugoliz+E2/NETA (N=68) @ Placebo (N=82) |
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 68 68 67 64 64 61 60
Placebo 82 82 82 81 77 76 74

Abbildung 4-36: Reduktiondes maximalen NRScores, aufgeschliisselt nach Visiteder

Pain Evaluable Populatiom LIBERTY 2

1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%9Rl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend einém
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBtAusgangsvolumen (25ml/0225ml) und Treatmentoy-Visit
Interaction als feste Effekte Wechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignetsind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von ¥etdysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyieta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e
Scores, aufgeschlisselt nach Visit@&in Evaluable Populatioh A

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Dgas geeignet (siehe AbschritR.5.3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als ForestaRjetsellt.

In Abbildung4-37und inTabelle4-77 sind die Ergebnisse der Metanalyse fur den Endpunkt
ARedukti on d e s -Scoresx aufgesthiisselt N&RIS VisitBaifh Evaluable
Population i dar gestel |l t. Zur Beurteilung der He
sowohl das Heterogenitatsmaf bestimmt, als auch ein Heterogenitatstest basierend auf

Co c hr aTesh kered@net. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten
Effektschatzer keine  Heterogenitat X0,05; [12=0%), die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisdalaher sachgerecht.

Nachfolgend ist irAbbildung4-37 und inTabelle4-77 die mittlere Reduktion des maximalen
NRS-Scores gegeniber dem Ausgangswert fur die Metdyse dargestellt. Die mittlere
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Reduktion  des  maximalen NR&ores  betragt unter  der  Relugelix
Kombinaionstherapie4,03Punkte Tabelle4-77, Gesamteffekt). Dagegen betréagt die mittlere
Reduktion des MBEVolumens gegentiber dem Ausgangswert bei den riaten unter

Placebo nurl,82Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des-MBL
Volumens in den Behandlungsarmen veR,21Punkten {2,77 -1,64 zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im VerglaicPlacebo ist
statistisch signifikant zugunsten der Relugddiambinationstherapie (p<0,0001). Die
standardisierte Mi gtbarigivedabeiOd/6 [-1f0@ r0&b2). zDa #bs d g e s 0
B%Konfidenzintervall des Hlibdegledebanaperaichsmont v o |
[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relug&lombinationstherapie als klinisch

relevant einzustuferDas Ergebnis der Met&nalyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der
Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 wider.

a)
o -
—1 4
_>
9 =
Y
) 3
H e
iy
—5 -
6
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24
Scheduled Visit
Treatment (0] Relugolix+E2/NETA (N=126) @ Placebo (N=151) |
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 126 126 124 121 120 117 115
Placebo 151 151 150 148 142 138 136
n, LS Mean Change LS Mean Difference
(SE) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 ] 58, -3.93 (0.302) 69, -1.47 (0.281) -2.45(-3.26,-1.65) 50.1%
LIBERTY 2 —a— 68, -4.14 (0.307) 82, -2.14(0.280) -2.01 (-2.81,-1.20) 49.9%
Pooled —— 126, -4.03 (0.216) 151, -1.82(0.199)  -2.21(-2.77.-1.64)
Favours Relugolix+E2/NETA Favours Placebo Cochran Q Statistic: 0.606;, DF:1; P-Value: 0.436; I2:0%
T T T T
-4 2 0 2 4

LS Mean Difference [95% CI]

Abbildung4-37-MetaAnal yse f¢r den Endpunkt -Séors,

(Pain Evaluable Population

a) Least Square (LS) Means wurden basierend auf eized-EffectsModell mit Studie, Behandlung, Visite, MBL
Ausgangsvolumen (25ml/ 0225ml), und Treatmertby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitlic
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Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwisidére Visiten und zufalligen Effekte
abgebildet. Die Fehlerbalken reprasentieren de $3.
b) Die Ergebnisse basieren auf einem MikdtectsModell mit Studie, Behandlung, Visite und MBAusgangsvolumer
(<225ml/ 0225ml) als feste Effekte. Die Refenzgruppe ist Placeb®ie relativen @wichte zur Berechmg der
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.
Cl: Konfidenzintervall,DF: Degrees of Freedomh.S: Least Square®|: Anzahl der PatientinngmITT-Population)

V4

u

Tabelle 4-77. MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt -A®esiuktio
aufgeschlisselt nach Visitedin Evaluable Populatoni aus RCT mit dem
Arzneimittel
Reduktion des maximalen NRSScores, aufgeschlisselt nach Visit€4in Evaluable Populatioh
MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 0
Behandlung N Visite n (%) (SD)* |g MW (SE) [95 % KI2] [95 % KI] 2
p-Wert
Meta-Analyse
Woche 4
Woche 0| 126(100,0) |7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -2,38 (0,229 154
Woche 4| 126 (100,0)(4,8 (2,96 ’ -0,61
[-2,14;-0,94]
Woche 0| 151 (100,0)|7,0 (1,94 [-0,85;-0,37]
Placebo 151 -0,85 (0,211  <0,0001
Woche 4| 151 (100,0)6,1 (2,62
Woche 8
Woche 0| 126 (100,0)(7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -4,00 (0,257 265
Woche 8| 124 (98,4) |3,2 (2,67 ’ 0,94
[-3,33;-1,98]
Woche 0| 151 (100,0)|7,0 (1,94 [-1,19;-0,69]
Placebo 151 -1,35(0,236|  <0,0001
Woche 8| 150 (99,3) 5,7 (2,86
Woche 12
Woche 0| 126 (100,0)(7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -4,07 (0,270 298
Woche 12 121 (96,0) |3,1 (3,13 ' -0,77
[-2,99;-1,57]
Woche 0| 151 (100,0)7,0 (1,94 [-1,02;-0,52]
Placebo 151 -1,79 (0,247  <0,0001
Woche 12/ 148 (98,0) [5,3(2,84
Woche 16
Woche 0| 126 (100,0)(7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -4,25 (0,281 209
Woche 16/ 120 (95,2) [2,9 (3,10 : -0,68
[-2,83;-1,34]
Woche 0| 151 (100,0)7,0 (1,94 [-0,93;-0,43]
Placebo 151 2,16 (0,259|  <0,0001
Woche 16/ 142(94,0) 4,9 (3,15
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Woche 20
Woche 0| 126 (100,0)(7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -4,60 (0,276 251
Woche 20 117 (92,9) |2,5 (2,85 ' -0,83
[-3,24;-1,78]
Woche 0| 151 (100,0)|7,0 (1,94 [-1,09;-0,58]
Placebo 151 -2,09 (0,255  <0,0001
Woche 20 138 (91,4) |5,0 (3,12
Woche 24
Woche 0| 126 (100,0)(7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -4,87 (0,286 219
Woche 24 115 (91,3) |2,2 (2,58 ' -0,71
[-2,94;-1,43]
Woche 0| 151 (100,0)|7,0 (1,94 [-0,96;-0,45]
Placebo 151 -2,68(0,264)  <0,0001
Woche 24 136 (90,1) |4,4 (3,13
Gesamteffekt
Woche 0| 126 (100,0)|7,2 (2,06
Relugolix+E2/NETA| 126 -4,03 (0,216 2921
Gesamt | 126 (100,0)|3,2 (2,47 ' -0,76
[-2,77;-1,64]
Woche 0| 151 (100,0)7,0(1,94 [-1,00;-0,52]
Placebo 151 -1,82 (0,199  <0,0001
Gesamt | 151 (100,0)5,2 (2,36
! Basierendaufbeobachteteliverten.
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Rl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Studie, Behandlung, Visite, MBRusgangsvolumen (225ml / ©225ml) und Treatmentby-Visit
Interaction als feste Hekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Kg
kleine Stichprobengréf3en berechnet.
Die Referenzgruppéir Mittelwertsdifferenzund Hedges’gst Placebo.
KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP@pulation)
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patieati bezogen auf N; SD: Standardabweich
SE: Standardfehler.
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a. Sensitivitatsanalysen d e s E n d p Reduktioa sdes Anaximalen NRSScores,
aufgeschlusselt nach Visiteé basierend auf d-er ge:
Population

Zusatzlich wurde nachfolgend im Rahmen eipesthoc durchgefiihrten Analyse Reduktion
des maximalen NRScores in der gesamten mFPbpulation bestimmt.

Nachfolgend ist inTabelle 4-78 sowie in Abbildung 4-38 (LIBERTY 1) und Abbildung
4-39 (LIBERTY 2) die mittlere Reduktion des maximalen NR&ores gegeniber dem
Ausgangswert fur die gesamte mFPDpulation dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix
Kombinationstherapie2,64 Punkte in LIBERTY1 bzw.-2,82 Punkte in LIBERTY2 (Tabelle
4-78, Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Reduktion des maximalerSbiREs
gegeniber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter Placebolr2tPunkte in
LIBERTY 1 bzw.-1,58Punkte in LIBERTY2. Dies entspricht einer Differenz der mittleren
Reduktion des MBtVolumens in den Behandlungsarmen vam2Punkten {2,06; -0,78]
bzw. -124Punkten {1,92; -0,55] zugunsten der Relugolisombinationstherapie in
LIBERTY 1 und LIBERTY2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relug@mbinationstherapie (g 0,0001

bzw. p=0, 0005) . Di e standar di si grbetégt ddbet nel wer
LIBERTY 1 -0,47 FO0,72; -0,22] und in LIBERTY2 -0,39 F0,65; -0,14]. Das
B%Konfidenzintervall d2eschliefieddchders\Vidert@2efBgide L1 BEF

Studienzeigen jedoch gleichgerichtete Effekte zugunsten der Relufolmbinationstherapie.

Tabelle 4-78: Ergebni sse f RKReduktivre des MmBaxichgdem NNIRScoresh
aufgeschlisselt nach VisieITT)ii  a u smit Bethzu bewertenden Arzneimittel

Veranderung des maximalen NRSScores aufgeschlisselt nach Visite (mITT)
MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 ()
Behandlung N Visite n (%) SDf |g MW (SEY [95 % KI] 95 % KI1 2
p-Wert?
Woche 4
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (992) |5,4 (337)
Relugolix+E2/NETA| 128 -1,34 (0254) -0.98
Woche 4| 127 (992) (4,0 (311) ' -0,35
[-1,68; -0,29]
Woche 0| 126 (992) |5,7 (307) [-0,60; -0,10]
Placebo 127 0,36 (0255)  0.0057
Woche 4| 126 (992) |5,4 (308)
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (984) |5,7 (320)
Relugolix+E2/NETA| 125 -1,31 (0256) 077
Woche 4| 124 (992) |4,3 (304) ' -0,28
[-1,46; -0,07]
Woche 0| 126 (977) |5,7 (2,88) [-0,53; -0,03]
Placebo 129 -0,55 (0255) 00314
Woche 4| 128 (992) |5,1 (2,95)
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Woche 8
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (992) |54 (337)
Relugolix+E2/NETA| 128 -2,59 (0265) 155
Woche 8| 117 (914) (2,7 (274) [227_' 053] -0,55
Woche 0| 126 (992) |5,7 (307) S [-0,81;-0,29]
Placebo 127 -1,04 (0263) <0,0001
Woche 8| 120 (945) |4,7 (311)
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (98,4) |5,7 (3,20
Relugolix+E2/NETA| 125 -2,63 (0,294 147
Woche 8| 116 (92,8) |2,9 (2,83 : : | 0,47
-2,27;-0,67
Woche 0| 126 (97,7) |5,7 (2,88 [-0,73;-0,21]
Placebo 129 -1,16 (0,290,  0,0004
Woche 8| 123(95,3) (4,7 (3,18
Woche 12
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (99,2) 5,4 (3,37
Relugolix+E2/NETA| 128 -2,44 (0,287 123
Woche 121 114 (89,1) |2,9 (3,24 [ ’ ] -0,40
-2,01;-0,45
Woche 0| 126 (99,2) 5,7 (3,07 - [-0,66;-0,14]
Placebo 127 -1,22(0,283 0,00
Woche 12 118 (92,9) 4,6 (3,13
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (98,4) |5,7 (3,20
Relugolix+E2/NETA| 125 -3,12 (0,302 155
Woche 121 113 (90,4) |2,4 (2,74 ’ -0,49
[-2,37;-0,73]
Woche 0| 126 (97,7) |5,7(2,88 [-0,75;-0,22]
Placebo 129 -1,57 (0,296  0,0002
Woche 12 121 (93,8) 4,3 (2,92
Woche 16
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (99,2) 5,4 (3,37
Relugolix+E2/NETA| 128 -2,87 (0,291 153
Woche 16 110 (85,9) 2,5 (2,99 : -0,50
[-2,32;-0,74]
Woche 0| 126 (99,2) |5,7 (3,07 [-0,77;-0,23]
Placebo 127 -1,33 (0,287,  0,0002
Woche 16 114 (89,8) |4,4 (3,34
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (98,4) |5,7 (3,20
Relugolix+E2/NETA| 125 -3,08 (0,313 123
Woche 16 112 (89,6) [2,4 (2,89 : -0,37
[-2,08;-0,38]
Woche 0| 126 (97,7) |5,7 (2,88 [-0,64;-0,11]
Placebo 129 -1,85 (0,308  0,0050
Woche 16 117 (90,7) |4,0 (2,99
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Woche 20
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (99,2) |5,4 (3,37
Relugolix+E2/NETA| 128 -3,13 (0,308 155
Woche 20 105(82,0) (2,3 (2,95 ’ -0,48
[-2,39;-0,71]
Woche 0| 126 (99,2) 5,7 (3,07 [-0,75;-0,21]
Placebo 127 -1,58 (0,304 0,000
Woche 20 110 (86,6) [4,3 (3,31
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (98,4) |5,7 (3,20
Relugolix+E2/NETA| 125 -3,29 (0,300 145
Woche 20 107 (85,6) 2,2 (2,50 ’ -0,46
[-2,27;-0,64]
Woche 0| 126 (97,7) |5,7 (2,88 [-0,73;-0,19]
Placebo 129 -1,83 (0,295  0,0005
Woche 20 113 (87,6) [4,0 (3,13
Woche 24
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (99,2) 5,4 (3,37
Relugolix+E2/NETA| 128 -3,44 (0,297 168
Woche 24 103 (80,5) |1,9 (2,56 ' -0,54
[-2,49;-0,87]
Woche 0| 126 (99,2) |5,7 (3,07 [-0,82;-0,27]
Placebo 127 -1,76 (0,293  <0,0001
Woche 24 107 (84,3) |4,1 (3,10
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (98,4) |5,7 (3,20
Relugolix+E2/NETA| 125 -3,49 (0,322 094
Woche 24 102 (81,6) [1,9 (2,21 : -0,28
[-1,82;-0,06]
Woche 0| 126 (97,7) |5,7 (2,88 [-0,56;-0,01]
Placebo 129 2,55 (0,318 ~ 0.0364
Woche 24 105 (81,4) 3,3 (3,08
Gesamteffekt
LIBERTY 1
Woche 0| 127 (99,2) 5,4 (3,37
Relugolix+E2/NETA| 128 -2,64(0,236 142
Gesamt | 127 (99,2) [2,9 (2,58 : 0,47
[-2,06;-0,78]
Woche 0| 126 (99,2) |5,7 (3,07 [-0,72;-0,22]
Placebo 127 -1,21 (0,235 <0,0001
Gesamt | 126 (99,2) |4,5 (2,74
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (98,4) |5,7(3,20
Relugolix+E2/NETA| 125 -2,82 (0,253 124
Gesamt | 124 (99,2) [2,9 (2,43 : -0,39
[-1,92;-0,55]
Woche 0| 126 (97,7) |5,7 (2,88 [-0,65;-0,14]
Placebo 129 -1,58 (0,250,  0,0005
Gesamt | 128 (99,2) |4,2 (2,52
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1 BasierendaufbeobachtetekVerten.
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KIl) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBlAusgangsvolumen (225ml/0225ml) und Treatmenty-Visit
Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatri
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Kag
kleine StchprobengréRen berechnet. Die Referenzgruppe fir Mittelwertsdifferenz und Hedgesg ist Placebo.
Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP®pulation); n
Anzahl der Patientinnen in digweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichu
Standardfehler.

1 -
0
—1 -
n
§ o ,
E oo =
9 &
—3 -
_4q -
_5 -
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24
Scheduled Visit
Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=128) @ Placebo (N=127)
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 127 126 1lle 113 109 104 102

Placebo 126 125 120 118 114 110 107

Abbildung 4-38: Reduktiondes maximalen NRScores, aufgeschlisselt nach Visite in der

mITT Pgulationin LIBERTY 1

! Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%9Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierendeiném
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBtAusgangsvolumen (25ml/0O225ml) und Treatmerdby-Visit
Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.

1
0
_1
u
@)—1
o © o]
E s =
_3
_aq -
5
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24
Scheduled Visit
Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=125) @ Placebo (N=129)|
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 123 122 114 111 110 105 100

Placebo 126 125 120 118 114 111 103

Abbildung 4-39: Reduktiondes maximalen NRScores, aufgeschlisselt nach Visite in der
mITT Populatiorin LIBERTY 2
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1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%®El), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend eném
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBtAusgangsvolumen (225ml/0225ml) und Treatmentby-Visit
Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch
Interaktionen zwischen den Visitendizufalligen Effekten abgebildet.

Meta-analytische Zusammenfassung dgyosthocdurchgeflihrten Sensitivitatsanalyse fur
die gesamte mITFP o p u | aReduktion dés maximalen NRSScores, aufgeschliisselt
nach Visite(mITT) i

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe AbsdtihBt3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

In Abbildung4-40und inTabelle4-79sind die Ergebnisse der Metanalyse fir den Endpunkt
AReduktion desScmaxeismalaeunf gNRSSE hl ¢sselt nach Vi
Beurteilung der Heterogenitder Studienergebnisse wurde sowohl das HeterogenitatémaR |
besti mmt, al s auch ein Het er-degtderachnét.tAshanelst b e
der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschéatzer keine Heterogenitat
(p>0,05; E=0%), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist daher
sachgerecht.

Nachfolgend ist ilrAbbildung4-40 und inTabelle4-79 die mittlere Reduktion des maximalen
NRS-Scores gegeniber dem Ausgangswert fur detaMnalyse dargestellt. Die mittlere
Reduktion des maximalen NR&ores betragt  unter  der Relugelix
Kombinationstherapie2,73Punkte Tabelle4-79, Gesamteffekt). Dagen betragt die mittlere
Reduktion des maximalen NR&ores gegeniber dem Ausgangswert bei den Patientinnen
unter Placebo nwl,40Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittleren Reduktion des
maximalen NRSScores in den Behandlungsarmen vb33Punkten [1,80;-0,86] zugunsten

der RelugolixKkombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo ist
statistisch signifikant zugunsten der Relugdlie@mbinationstherapie (g 0,0001). Die
standardisierte Mi gtbariigivdabei-OUB F0i62; r026].zDa ldassd g e s 6
B5%Konfidenzintervall des Hedgesdé g damit vol
[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der RelugBlombinationstherapie als klinisch

relevant einzustufen.
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a)
14
=
14
o
—
§© .
B e -
9 o
_3 4
.
_5 -
T T T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24
Scheduled Visit
Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=253) @ Placebo (N=256) |
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 250 248 230 224 219 209 202
Placebo 252 250 240 236 228 221 210
n, LS Mean Change LS Mean Difference
(SE) [85% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 —a— 126, -2.64 (0.236) 125, -1.21(0.235) -1.42(-2.06,-0.78) 53.6%
LIBERTY 2 —a— 122, -2.82(0.253) 125, -1.58 (0.250) -1.24 (-1.92, -0.55) 46.4%
Pooled —— 248, -2.73(0.172) 250, -1.40(0.171) -1.33(-1.80,-0.86)
Favours Relugolix+E2/NETA Favours Placebo Cochran Q Statistic: 0.152; DF: 1; P-Value: 0.697; I2:0%
T T T T
-4 -2 0 2 4

LS Mean Difference [95% CI]

Abbildung4-40: MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt -S8dres
(ml TT) A

a) Least Square (LS) Means wurden basierend auf einem MifectsModell mit Studie, Behandlung, Visite,
MBL-Ausgangsvol umen ( < Te@mbenmyVisitintectiénglssfestmEffekte beraththet. Der zeitlic
Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufalligeenE
abgebildet. Die Fehlerbalken reprasentieren de# $8.

b) Die Ergebnisse basieren auf einem MikdtectsModell mit Studie, Behandlung, Visite und MBAusgangsvolumer
(<225ml/G225ml) als feste Effekte. Die Referenzgruppe ist Placddie. relgiven Gewichte zur Berechmg der
Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Methodik.

Cl: Konfidenzintervall,DF: Degrees of Freedonh. S: Least Square$y: Anzahl der Patientinnen (mITPopulation)
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Tabelle 4-79: MetaA n a |

yse f

ér

aufgeschlisselt nach VisifenITT)f

ReduktionEdes] paxima&en NR&cores,

Reduktion des maximalen NRSScores, aufgeschliisselt nach Visite (mITT)

MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 0
Behandlung N Visite n (%) (SD)* |g MW (SE) [95 % KI2] [95 % KI] 2
p-Wert
Meta-Analyse
Woche 4
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -1,33 (0,180 -0.88
Woche 4| 251 (99,2) |4,2 (3,07 ’ -0,32
[-1,37;-0,39]
Woche 0| 252 (98,4) |5,7 (2,97 [-0,49;-0,14]
Placebo 256 -0,45 (0,180,  0,0005
Woche 4| 254 (99,2) 5,3 (3,01
Woche 8
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -2,61 (0,198 151
Woche 8| 233 (92,1) (2,8 (2,78 ' -0,51
[-2,05;-0,98]
Woche 0| 252 (98,4) 5,7 (2,97 [-0,69;-0,33]
Placebo 256 -1,10 (0,295  <0,0001
Woche 8| 243 (94,9) (4,7 (3,14
Woche 12
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -2,78 (0,208 -1.38
Woche 12 227 (89,7) |2,7(3,00 ' -0,44
[-1,95;-0,82]
Woche 0| 252 (98,4) 5,7 (2,97 [-0,63;-0,26]
Placebo 256 -1,40 (0,205  <0,0001
Woche 12| 239 (93,4) |4,4 (3,02
Woche 16
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -2,97 (0,213 -1.38
Woche 16/ 222(87,7) 2,5 (2,93 ’ -0,44
[-1,96;-0,80]
Woche 0| 252 (98,4) 5,7 (2,97 [-0,62;-0,25]
Placebo 256 -1,59 (0,210  <0.,0001
Woche 16/ 231 (90,2) |4,2 (3,17
Woche 20
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -3,21 (0,215 1,50
Woche 20/ 212 (83,8) [2,2 (2,73 ’ 0,47
[-2,08;-0,92]
Woche 0| 252 (98,4) 5,7 (2,97 [-0,66;-0,28]
Placebo 256 -1,71 (0,211]  <0,0001
Woche 20 223 (87,1) |4,1 (3,21
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Woche 24
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -3,46 (0,219 132
Woche 24 205 (81,0) |1,9 (2,39 ' -0,41
[-1,92;-0,72]
Woche 0| 252 (98,4) (5,7 (2,97 [-0,61;-0,22]
Placebo 256 -2,14 (0,216  <0,0001
Woche 24 212 (82,8) |3,7 (3,11
Gesamteffekt
Woche 0| 250 (98,8) |5,6 (3,29
Relugolix+E2/NETA| 253 -2,73 (0,172 -1.33
Gesamt | 251 (99,2) |2,9 (2,50 ' -0,43
[-1,80;-0,86]
Woche 0| 252 (98,4) [5,7 (2,97 [-0,61;-0,26]
Placebo 256 -1,40 (0,171)  <0,0001
Gesamt | 254 (99,2) |4,4 (2,63
1 Basierendaufbeobachtetelverten.
2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Studie, Behandlung, Visite, MBRusgangsvolumen (225ml / G225ml) und Treatmentby-Visit
Interaction als feste Hkkte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet. Hedges 'g wurde unter Verwendung einer Kg
kleine Stichprobengréf3en berechnet.
Die Referenzgruppéir Mittelwertsdifferenzund Hedges’gst Placebo.
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP@pulation);
n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: AnteilRrentinnen bezogen auf N; SD: Standardabweich
SE: Standardfehler.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

Somit sind die Ergebnisse der mataalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls
vollstandigauf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.2Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
4.3.1.3.1.2.UFS-QoL-Fragebogen

4.3.1.3.1.2.1.UFS-QoL Symptom Severit$pkala

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-80: Operationalisierung der Endpunkte ymptom Severi$kala des UFRRoL-
Fragebogens

Studie Operationalisierung

Definition:
In LIBERTY 1 und LIBERTY2 wurde die Symptomschwere wie auch
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mitteds d#rankheitsspezifischetterine Fibroid
Symptom and Quality of LHgJFS-QoL-)Fragebogens erfasst. Dieser wurde entwickelt,
die Symptomschwere und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patientin
Uterusmyomen zu beurteildd0]. Die Symptomschwere wurde dabei anhand Signptom
Severity(SymptomschwergSkala des UFRRoL-Fragebogens ermittelt. DieSymptom
SeveritySkala umfasst acht Fragen zur Symptomschwere:
Wie sehr hat Ihnen in den letzten drei Monaten folgendes zu schaffen gemacht...
Frage 1: Starke Blutungen wéahrend Ihrer Periode?
Frage 2: Abgang von Blutgerinnseln wahrend Ihrer Periode?
Frage 3: Schwankungen in der Dauer Ihrer Monatsblutung?
Frage 4: UnregelméaRigkeiten in Ihrem Monatszyklus?
Frage 5: Spannung®oder Druckgefuhl in dr Beckengegend?
Frage 6: Haufiges Wasserlassen tagsiber?
Frage 7: Haufiges néchtliches Wasserlassen?
Frage 8: Mudigkeit?

Die Fragen wurden von den Patientinnen auf ein@ubkteLikert-Skala bewertei die

Ant wortmeglichkeiten aruepitc hrtiemh thii elribse i A s
LIBERTY 1 zur Symptomschwer@&eim Ausfiilllen des URRoL-Fragebogens sollen die Patientinnen i
LIBERTY 2 durch die Uterusmyome beeinflussten Erfahrungen in den letzten drei Monaten beurtei

Um den Score deBymptom Severitgkalazu berechnen, wurde die summierte Punktzahl
insgesamt 8 Fragen berechnet.

Tabelle4-81: Niedrigste und hdchste zu erreichende Punktzahl der SSS

=4 =4 _-a_a_a_4a_-°_-29

Maogliche Spannweite der

o Niedrigste und hdéchste zu !
Addition der . zu erreichenden
_Ssylgfgomschwere N - erreichende Punktzahl punkizahl
Fragen1 bis 8
8, 40 32

AnschlieRend wurde die hier aufgefiihrte Formel verwendet, um die erhaltene Punkt
einen normalisierten Score mmitdglichen Werten zwischenkls 100 zu transformieren. Eir
hohere Punktzahl entspricht dabei einem héheren Schweregrad der Symptome.

. 0] .6'Q0 0 Q& WG HQUQQI DENEND 6 ¢ Tha &
YU o L roe w0l B o £ oaean | Weh&e & aeg o° "
Responder wurden definiert als Patientinnen, die mindestens eingtRedvon 25Punkten
auf der Symptom Severi$kala gegeniiber ihrem Ausgangswert (Woche 0) zu Woch
erreicht haben.

Erhebungszeitpunkt:
Der UFSQolL-Fragebogen wurde im Rahmen der Visiten zu Woche 0, 1241edhobenen,
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Analysepopulation:

Die Analys erfolgte auf Basis denodified Intent to Trea{mITT)-Population. Die mITT
Population wurde als alle randomisierten Patientinnen definiert, die die Prifmedi
(Relugolix bzw. Placebdablette oder E2 / NETA bzw. PlaceBapsel) eingenommen habg
(unabhangig von der Dauer der Einnahme oder der Dosis).

Darstellung im Dossier:

1 Veranderung des Scores auf @gmptom Severit$kala, aufgeschlisselt nach Visite

I Posthocdefinierte Responde&nalyse: Anteil der Patientinnen mit einer Reduktion
025 Punkte auf deBymptom Severitgkala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die EBohatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogénhang 4
F.

Tabelle4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdi@ Endpunkte zugymptom Severiy
Skala des UFRR)oL-Fragebogens RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S =
i~ R 2 S
2 = o D 9 3 2 c 2
o9 = n .2 £ 5 ) [}
g Q 2 E'N 3£ k=) o
52 2% S £ c g8 ® S
c o £ g X =7 c c
= =ik g0 D 5 o v
239 Tt T ] o 9 2c
52 £ 3 S 8= o X 5 3
N o= o — o .2 c @ N &
Studie = o 2 3 8 ©% T o 2
> © > Ul < © w m ¥ < > W
LIBERTY 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
LIBERTY 2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlielRende Einschatzung.

Die Erhebungder Endpunkte zuSymptom Severi$kalawurde verblindet durchgefihrt.
Darlber hinaus waren die Patientinnen sowie das gesamte Studienpersonal wahrend der
gesamten Studiendauer verblindeas ITT-Prinzip wurde umgsetzt, die Berichterstattung
dieses Endpunktes erfolgte ergebnisunabhdngig und es liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu Verzerrungen hatten fihren kdnnen. Daher ist das
Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt als niedrig einkerst
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a. Veranderung des Scores auf deBymptom Severitpkala

Stellen Sie die Ergebnisse f¢r d e Symfiamd p u n k t
SeveritySk al a, aufgeschl ¢gsselt nach Visitef f¢r
dar. Fugen Siefur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Veranderung des Scores auf deBymptom Severit$pkala, aufgeschlisselt nach Visite

Nachfolgend ist imTabelle4-83 die mittlere Verédnderung des Scores auf3ieanptom Severity

Skala gegenuber dem Ausgangswert dargestellt. Diese betragt unter der Relugolix
Kombinationstherapie 30,20Punkte in LIBERTY1 bzw -31,11 Punkte in LIBERTY2
(Tabelle4-83, Gesamteffekt). Dagegen betragt die mittlere Verdnderung des Scores auf der
Symptom Severi$kala bei den Pi&ntinnen unter Placebo nut0,92Punkte in LIBERTY1
bzw.-12,34Punkte in LIBERTY2. Dies entspricht einer Differenz der mittleMeranderung

des Scores in den Behandlungsarmen voii9,28Punkten {25,18;-13,38]

bzw. -18,76Punkten-24,52;-13,01] zwgunsten der RelugokkKombinationstherapie in
LIBERTY 1 und LIBERTY2. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Relug@imbinationstherapie
(p=<0,0001). Die standardisierte Mittedwr t di f f e r @nketragH eabg eis 6
LIBERTY 1 -0,80 [1,06; -0,53] und in LIBERTY2 -0,79 [1,06; -0,52]. Da das
B%Konfidenzintervall des Hedgesbo g fer be
Irrelevanzbereichs von-Q,2; 0,2] liegt, ist der beobaidte Vorteil der Relugolix
Kombinationstherapie als klinisch relevant einzustufen.

Tabelle4-83: Er gebnisse f¢r den Endp uSykptomBeverity2 nder
Skala, aufgeschlisseltnach¥iss i aus RCT mit dem zu bewerten
Veranderung des Scores auf deBymptom Severitppkala, aufgeschlisselt nach Visite
MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 0,
Behandlung N Visite n (%) (SD)' |g MW (SEY? [95 % Klg [95 % KI] 2
p-Wert
Woche 12
LIBERTY 1
Woche 0| 126 (984) °5.7
(20,46) -2839
Relugolix+E2/NETA| 128 y
Woche 12 110 (859) 281 (2:339) 18,19
(22,93) ' -0,77
[-24,39; -11,99]
61,1 [-1,04;-0,50]
Woche 0| 127 (10Q0) ' <0,0001
(1897) | .
10,20
Placebo 127
Woche 12 117(92.1) | >4 (2249)
oche 921) | (1944
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LIBERTY 2
Woche 0| 123 (984) 59,9
. (2206) | 2677
Relugolix+E2/NETA| 125 @ 4'52)
332 ,
Woche 12 114 (912 ' -1523
®12) | (2490) 0,63
[-21,65;-8,81] (0,89:-0.36]
Woche 0| 127 (984 60,1 <0,0001 B
(19,60)
Placebo 129 ’ (-; égg)
474 '
Woche 12 112 (868) (21.62)
Woche 24
LIBERTY 1
Woche 0| 126 (984) °5.7
(2046) | 3202
Relugolix+E2/NETA| 128 @ 5’04)
232 ,
Woche 24| 98 (766 ' -20,36
(786) (2262) -0,81
[-27,07;-13,66] (1.10:-052]
Woche 0| 127(1000) (1681'917) <0,0001 R
Placebo 127 ' (_21 i?fos)
497 ,
Woche 24 103 (811) (22559)
LIBERTY 2
Woche 0| 123 (984) 59,9
(2206) | 3544
Relugolix+E2/NETA| 125 @ 4’41)
20,9 ,
Woche 24| 98 (784 ’ -22,30
(784) (21,07) -0,96
[-28,73;-15,87] [1.26:-0.66]
Woche 0| 127 (984) (1659610) <0,0001 R
Placebo 129 ’ (_21 2335)
457 ,
Woche 24 96 (744) (24.18)
Gesamteffekt
LIBERTY 1
Woche 0| 126 (984) °5.7
(2046) | 3020
Relugolix+E2/NETA| 128 @ 2’23)
26,4 ,
Gesamt | 113 (883 ! -19,28
(683) (2111) -0,80
[-25,18;-13,38] (1,06:-053]
Woche 0| 127 (1000 61,1 <0,0001 B
(18,97)
Placebo 127 ' 1092
Gesamt | 119 (937) | 08 (2147
(18,99)
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LIBERTY 2

59,9
(22,06)| 3111
200 | (2223

Woche 0| 123 (98,4)

Relugolix+E2/NETA| 125

Gesamt | 115 (92,0 -18,76
©20)| (21,76) 0,79
[-24,52;-13,01]
60,1 [-1,06;-0,52]
Woche 0| 127 (98,4) <0,0001

(19.60)| .10 .34
466 | (2275)
(20,57)

Transformierte Scores von 0 bis 100 basierend auf der Likert Skala. HOhere ®otspsechen einer stérke
Symptomschwere (Niedriger Score = gut). Fir die Veranderung von Baseline bedeutet das, dass negative
Verbesserung anzeigen.

1 Basierencaufbeobachtetelverten.

2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBiAusgangsvolumen (225ml/0225ml), geografischer Regi
(Nordamerikd Rest der Welt) undreatmentby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird
eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.
wurde unter Verwendung einer Korrekfir kleine StichprobengréRen berechnet. Die Referenzgruppe fir Mittelwertsdi
und Hedges’g ist Placebo.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérikest der Welt) stratifiziert, da wenig
als 15Patientinnen demtSr at u mA AMBangsvol umen O 225 mlfA und ARest

KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miP®pulation); n
Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: AntailRiientinnen bezogen auf N; SD: Standardabweichun
Standardfehler.

Placebo 129

Gesamt | 114 (88,4)

0
_5
-10 I I
-15
o
o 3 -20
E o .
~30 -
-35
—40 -
-45
T T T
Baseline Week 12 Week 24
Scheduled Visit
Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=128) @ Placebo (N=lZ7)|
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 126 108 97

Placebo 127 117 103

Abbildung 4-41: Veranderung des Scores auf d&mptom Severi$kala des UFRR)oL-

Fragebogens in LIBERTY

1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%®Rl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend eaném
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBtAusgangsvolumen (25ml/0O225ml) und Treatmerdby-Visit

Interaction als feste Effekte bechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch

Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.
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~10 -

-15

—20

5% CI]*

-25

LS means

[9

~30

-35

—40

-45

T T T
Baseline Week 12 Week 24

Scheduled Visit

Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=125) @ Placebo (N=129) |
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 123 112 96
Placebo 127 110 95

Abbildung 4-42: Veranderung des Scores auf d&mptom Severi$kala des UFRR)oL-

Fragebogens in LIBERT®

1 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Rl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend einém
Mixed-EffectsModell mit Behandlung, Visite, MBtAusgangsvolumen (25ml/0225ml), geografischer Region
(Nordamerikd Rest der Welt) undreatmertby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Uber
eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Eéfletyedildet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebniss®id¢a-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in detaAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endpunkt e

Symptom Severitg k a | a f

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefmalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Absdtihbt3d. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellit.

In Abbildung4-43und inTabelle4-84 sind die Ergebnisse der Metanalyse fur den Endpunkt
Averanderung des Scores auf @&mptom Severigkaldi dar gest el | t . Zur E
Heterogenitatler Studienergebnisse wurde sowohl das Heterogenitatdimeslimmtals auch

ei n Heterogenitatstest -Tesh sherechretn dAnhaadu fder Co c |
Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschatzer keine HeterogerGt@6(p

12 =0 %), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist dablegerecht.

Nachfolgend ist imMbbildung 4-43 und in Tabelle4-84 die mittlereVerdnderung des Scores
auf der Symptom Severi$kala gegeniber dem Ausgangswéit die MetaAnalyse
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dargestellt.

Die mittlere Verdnderung des Scoredetragt

unter

der

Relugotix

Kombinationstherapie-30,42 Punkte Tabelle 4-84, Gesamteffekt). Dagegen betragt die

mittlere Veranderung des Scorgegenuber dem Ausgangswert bei den Patientinnen unter
Placebo nur-11,48 Punkte. Dies entspricht einer Differenz der mittlergranderung des
Scores in den Behandlungsarmen vorl894 Punkten {23,05 -14,84] zugunsten der
RelugolixKombinationstherapie. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Placebo ist

statistisch sigriikant zugunsten der Relugolkombinationstherapie (p<0,0001). Die

standardi si
B%Konfidenzi

[-0,2; 0,2] liegt, ist der beobachtete Vorteil der Relug&lombinationstherapie als klinisch
relevant einzustufen. Das Ergebnis der M&talyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der

erte

nt erval

Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 wider.

des Hedgesbd

g dami

a)
0
_5 ]
~104
15 -
n o
g 3 -20
E ow o
~30 4
35
40 -
45 -
T T T
Baseline Week 12 Week 24
Scheduled Visit
Treatment @ Relugolix+E2/NETA (N=253) @ Placebo (N:256)|
Number of Patients with Data
Relugolix+E2/NETA 249 220 193
Placebo 254 227 198
n, LS Mean Change LS Mean Difference
(SE) [95%CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 111,-30.20(2223)  119,-1092 (2.147) -19.28(-25.18,-13.38) 48.8%
LIBERTY 2 —a— 113,-31.11(2.223) 112,-12.34 (2.275) -18.76 (-24.52,-13.01) 51.2%
Pooled o 224,-3042(1.642)  231,-11.48(1.639) -18.94(-23.05,-14.84)
Favours Relugolix+E2/NETA Favours Placebo Cochran Q Statistic: 0.015; DF: 1; P-Value: 0.902; I2:0%
T T T T T T
-60 -40 -20 0 20 40 60
LS Mean Difference [95% CI]
Abbildung4-43: MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt Symgtem

SeveritySk al ain

a) Least Square (LS) Means wurden basierend auf einem NifedtsModell mit Studie, Behandlung, Visi, MBL-
/ O 2 2 BResndlej Welt)guedoegitmenbyVisit

Ausgangsvol umen

(<

225 ml
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Interaction als feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird Gber eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
Interaktionen zwideen den Visiten und zufalligen Effekten abgebildet. Die Fehlerbalken reprasentiererpd&d.95

b) Die Ergebnisse basieren auf einem MikdtectsModell mit Studie, Behandlung, Visite, MBRusgangsvolumer
(<225ml/ G225ml) und geografischer Region ¢hlamerika Rest der Welt) als feste Effekte. Die Referenzgruppe
PlaceboDie relativen @wichte zur Berechmg der Heterogenitatsmale basieren auf der Inversen Varianz Method
Cl: Konfidenzintervall,DF: Degrees of Freedomh.S: Least Square®y: Anzahl der Patientinnen (mITPopulation)

Tabelle 4-84: MetaA n a |

yse

f ¢

r den

SeveritySkala, aufgeschlisselt nach Vidite

Endpunkt

Bynetom nder u

Veranderung des Scores auf deBymptom Severitppkala, aufgeschliisselt nach Visite
MWD
- MW  |Veranderun Hedges' g
04)1 0,
Behandlung N Visite n (%) (SDY} |g MW (SEY? [95 % KI2] [95 % KI] 2
p-Wert
Meta-Analyse
Woche 12
Woche 0| 249 (98,4) 57,8
(21.33)| 27,33
Relugolix+E2/NETA| 253 ’
Woche 20 224 (88,5)| 07 (1.759) 16,64
7| (24,04) ’ -0,70
[-21,08;-12,19] [-0,89:-0,51]
Woche 0| 254 (99,2) (f;f& <0,0001 B
Placebo 256 7 -10,69
Woche 20| 229 (89,5)| 293 (1.749)
oche 8951 20,57)
Woche 24
Woche 0| 249 (98,4) 57,8
(21.33)| 3351
Relugolix+E2/NETA| 253 a 8,11)
22,1 ’
Woche 24 196 (77,5 ’ -21,25
(77.3) (21,83) -0,88
[-25,89;-16,62] [1,09:-0,67]
Woche 0| 254 (99,2) (f;fe) <0,0001 B
Placebo 256 : (_11 ?;12(?)
47,8 ’
Woche 24 199 (77,7) (23,40)
Gesamteffekt
Woche 0| 249 (98,4) >7.8
(21,33) -30.42
Relugolix+E2/NETA| 253 a 6,42)
27,7 ’
Gesamt | 228 (90,1 ’ -18,94
(20.1) (21,44) -0,79
[-23,05;-14,84] [0.98:-0,60]
Woche 0| 254 (99,2 60,6 <0,0001 AR
(19,26)
Placebo 256 : (_11 %33‘,198)
48,7 '
Gesamt | 233 (91,0) (19,85)
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1 Basierencaufbeobachtetelverten

2 Least Square (LS) Means, LS Mean Differences%©Kl), p-Wert und Hedges' g (95% KI) wurden basierend auf €
Mixed-EffectsModell mit Studie, Behandlung, Visite, MBAusgangsvolumen (225ml / 0225ml), geografischer Regi
(Nordamerikd Rest der VEIt) und Treatmentby-Visit Interactionals feste Effekte berechnet. Der zeitliche Verlauf wird

eine unstrukturierte Kovarianzmatrix durch Interaktionen zwischen den Visiten und zufélligen Effekten abgebildet.

wurde unter Verwendung einer Kektur fur kleine Stichprobengréf3en berechnet.

Die Referenzgruppéir Mittelwertsdifferenzund Hedges”gst Placebo.

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patientinnen (miPdpulation)
n: Anzahl derPatientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinnen bezogen auf N; SD: Standardab
SE: Standardfehler.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgeflhrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWY¥nd
LIBERTY 2 vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Somit sinddie Ergebnisse der metanalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls

vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.
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b.Ant ei | der Patientinnen mit e iSymptom3eeediyu kt i on
Skala

Stellen Sie die Ergebns s e f ¢ r  dAewil d& Patigntinnek mit efner Reduktion um

O 25 Punkte auf -Skaldi SympietheSeveretpe Studie
dar. Fligen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfaend.

Antei l der Patientinnen mit ei SymptomRSevarityk t i on
Skala
Die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt AAnteil der

auf der Symptom Severd$ k a | a fi aus den 1Sundi HBERTHY2 &iNdBERT Y
nachfolgend imrabelle4-85 dargestellt.

In den Studien LIBERTYL und LIBERTY2 erreichten nach 2d6chiger Behandlung mit der
RelugolixKombinationstherapie 50% bzw. 52,8% der Patientinnen einer Reduktion um
025 Punkte auf deSymptom Severi$kala und damit eine deutliche Besserung ihrer
Uterusmyorabedingten SymptomeTébelle 4-85). Im PlacebeArm trifft dies lediglich auf
22,8% bzw. 20,96 der Patientinnen zu. In beiden Studien istBetrandlungsunterschied im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Reldijolmbinationstherapie
(RR[95 %KI]: 2,20 [1,52; 3,16], p <0,0001 bzw. 53 [1,74; 3,66], p <0,0001).

Tabelle4-85: Ergebnisse f¢gr den Endpunkt AAnteil d
025 Punkte auf dé8ymptom Severd$gk al ai aus RCT mit dem zu be:
Anteil der Patientinnen mit eiSymepiom¥Redyskalai on um

Bl o] N mes) [95(2/?:0] [953)/?;] [95R0/?:<|] p-Wert*

LIBERTY 1

Relugolix+E2/NETA| 128 | 64 (5Q0) 3,40 2,20 0,27 < 00001

Placebo 127| 29 (228) [1,98;5,84] [1,52;3,16] [0,16;0,39] ’

LIBERTY 2

Relugolix+E2/NETA| 125| 66 (528) 4,31 2,53 0,32 < 00001

Placebo 129| 27 (29) [2,47;7,50] [1,74;3,66] [0,21;0,43] ’
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1 Das OR (9%% KIl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Behandlungsarm, MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) sowie geografischer Region (Nordamerilest der Wel
adjustiert.

2 Das RR (9% KIl) wurde basierend auf einer CochidiantetHaensze(CMH-)Methode, stratifiziert nach MBI
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KI) wurde mittels einer MantéllaenszeMethode stratifiziert nach MBlAusgangsvolume
(< 225ml/ O225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®| wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter Verwendung deS&dwitzers fureh Standardfehler berech
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMIgst, stratifiziert nach MBlAusgangsvolumen (225ml/ ©225ml) und
geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Gemal SAP wurde in LIBERTY nicht nach der geografischen Region (Nordamérkest der Welt) stratifiziert, daenige
als1l5Pati entinnen dfeurs gSamgastvuomt VAMEBIL O 225 mlA und ARest

Eine Kontinuitatskorrektur wurdengewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine E
beobachtet wurden oder wenn 1@Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBled
der Schatzung der RD wurde keine Kontinuitatskorrektur angewendet.

CMH: CochranMantetHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %: Anteil der Patientinremodien auf N; OROdds Ratig RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusanmen und stellen Sie die Ergebnisse der Metalysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. naa
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Meta-anal yti sche Zusammenfassung des Endrmpunkte
Redukt i @hPunkt®aubderSymptom Severitg k a | a

Die Studien LIBERTY1 und LIBERTY2 sind fur die Durchfihrung einer Mefamalyse
aufgrund ihres identischen Designs geeignet (siehe Absdtihbt3. Die Ergebnisse der meta
analytischen Zusammenfassung sind daher nachfolgend als Forest Plots dargestellt.

In Abbildung4-44 und inTabelle4-86 sind die Ergebnisse der Mefnalyse fur den Endpunkt
AAnteil der Pati ent i n2BRunkterauf deBymptomesSeveriB& du latii o n
dargestellt. Zur Beurteilung der Heterogenitidr Studienergebnisse wurde sowohl das
HeterogenitatsmaBb e st i mmt , als auch ein HeterTedgenit 21
berechnet. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten Effektschatzer keine
Heterogenitat (p» 0,05; 12= 0 %), die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse ist

daher sachgerecht. In der M&aalyse ergibt sich auf Basis eines Modells mit festen Effekten

ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiur die Relugolix
Kombinationsthea pi e gegeng¢ber Placebo f¢r den Endpun
Re dukt i2bRPunkienauf @éBymptom Severit§ k a | a [85 % KR:R2,34[1,80; 3,04]

p <0,000). Das Ergebnis der Metanalyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien
LIBERTY 1 und LIBERTY2 wider.
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a)
Odds Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 . 64/128(50.0%) 29/ 127 (22.8%) 3.40 (1.98, 5.84) 51.3%
LIBERTY 2 e 66/125(52.8%) 27/129(20.9%) 4.31(2.47,7.50) 48.7%
Pooled —— 130/ 253 ( 51.4%) 56/256 (21.9%)  3.78 (2.57,5.56)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.358; DF: 1; P-Value: 0.549; 12:0%
T T T
0.1 1 10 100
Odds Ratio [95% CI]
Risk Ratio
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 64/128 (50.0%) 29/127 (22.8%) 2.20(1.52,3.16) 50.8%
LIBERTY 2 —-— 66/ 125 (52.8%) 27/129 (20.9%) 2.53 (1.74, 3.66) 49.1%
Pooled —— 130/ 253 ( 51.4%) 56/256 (21.9%)  2.34 (1.80, 3.04)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Stafistic: 0.282; DF:1; P-Value: 0.596; I:0%
T T T
0.1 1 10 100
Risk Ratio [95% CI]
c)
Risk Difference
Events/N (%) [95% CI] Weights
Relugolix+E2/NETA Placebo
LIBERTY 1 - 64/128 (50.0%) 29/127 (22.8%) 0.27 (0.16, 0.39) 49.2%
LIBERTY 2 - 66/ 125 (52.8%) 27/129(20.9%) 0.32(0.21,0.43) 50.8%
Pooled —— 130/ 253 ( 51.4%) 56/256 (21.9%)  0.30 (0.22, 0.38)
Favours Placebo Favours Relugolix+E2/NETA Cochran Q Statistic: 0.394; DF:1; P-Value: 0.530; I2:0%
T T T T

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
Risk Difference [95% CI]

Abbildung 4-44. MetaAnal yse f ¢r den Endpunkt A,
Re dukt i 2bPunkterauf @eBymptom Severi§ k a | a f

a) Die Ergebnisse basieren auf einer logistischen Regression fiir gruppierte binomiale Daten. In der gepooltel
wurde fiir Stuié, Behandlungsarm, MBRBusgangsvolumen (225ml/0225ml) sowie geografische Regio
(Nordamerikd Rest der Welt) als feste Effekte adjustiert.

b) Die Ergebnisse basieren auf ei@@chranMantetHaenszeCMH-)Methode. Die gepoolte Analyse, stratiéiet nach
Studie, MBL-Ausgangsvolumen (225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (Nordameriest der Welt), wurde
mittels einstufiger IPEMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festem Effekt berechnet.

c) Die Ergebnisse basieren aiher MantelHaenszeMethode Die gepoolte Analyse, stratifiziert nach Studie, MB
Ausgangsvolumen (225ml/ 0225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt), wurde mittel
einstufiger IPBMeta-Analyse basierend auf einem Modell mit festenekffberechnet.

Die Referenzgruppe ist Placebo. Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgrt
einem Stratum keine Ereignisse beobachtet wurden oder wer #@0 Patientinnen in einer Behandlungsgruppe ¢
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einem Stratumein Ereignis hatten. Die relativen Gewichte zur Berechnung der Heterogenitdtsmafe basieren
Inversen Varianz Methodik.

DF: Degrees of Freedon€Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mFPbpulation)

Tabelle4-86:MetaAnal yse f¢r den Endpunkt AAnteil der
025 Punkte auf deBymptom Severi$ k a | a fi
Anteil der Patientinnen mit eiSympiomJeedySkalai on um
OR! RR? RD?
Behandlung N n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] p-Wert*

Meta-Analyse
Relugolix+E2/NETA| 253 | 130 (51,4) 3,78 2,34 0,30
Placebo 256 | 56 (21,9) [2,57; 5,56] [1,80; 3,04] [0,22; 0,38]

1 Das OR (9%% Kl) wurde mittels logistischer Regression fiir gruppierte binomiale Daten berechnet. Das OR wu
Studie, Behandlungsarm, MBAusgangsvolumen (225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerfiRest de
Welt) adjustiert.
2 DasRR (95% KI) wurde basierend auf einer CochiidiantetHaensze{CMH-)Methode, stratifiziert nach Studie, ME
Ausgangsvolumen (225ml/0225ml) und geografischer Region (Nordamerikest der Welt) berechn
3 Die RD (95% KIl) wurde mittels einer Mael-HaenszeMethode stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolume
(< 225ml / ©225ml) sowie geografischer Region (NordamerilRest der Welt) berechnet. Das®5<I wurde basierend a
der Annahme einer Normalverteilungsapproximation unter VerwendesigateSchatzers fir den Standardfehler berec
4 Der pWert wurde basierend auf einem CMHdst, stratifiziert nach Studie, MBAusgangsvolumen (25ml / 0225ml)
und geografischer Region (NordamerikRest der Welt) berechnet.

Eine Kontinuitatskorrektur wurde angewendet, wenn in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum keine
beobachtet wurden oder wenn Qder Patientinnen in einer Behandlungsgruppe oder einem Stratum ein EreigniBed
der Schéatzung der RD wurde keine Kontinuitétskorrektur angewen
Die Referenzgruppe fur OR, RR und RD ist Placebo.

CMH: CochranMantelHaenszel; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen (mHAdpulation); n: Anzahl d
Patientinnen in der jeweiligen Kategorie; %ntail der Patientinnen bezogen auf N; GRlds Ratip RD: Risikodifferenz
RR: Relatives Risiko

< 0,0001

Wie auch auf Einzelstudienebene demonstriert dieMetaa | y s e d e sAntBinddrpunkt e
Patientinnen mit 28&Pumkterauf BeSymptorh SevdyS kuandaatri

insgesamt einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Behandlungsunterschied
zugunsten der RelugoliKombinationstherapie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt4.3.1.2.1ausgefihrt, sind die Ergebnisse der Studien LIBERTWYnhd
LIBERTY 2 vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Somit sind die Ergebnisse deretaanalytischen Zusammenfassung beider Studien ebenfalls
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.
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